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5 (gyégyszerkombinacié

A taldlmany targyat egy induké&lhatd nitroxil-szintaz (iNOS)
inhibitort és egy ciklooxigenéz-2 (COX-2) inhibitort tartalmazd
gydégyszerészeti kombinacié, ennek gyulladadsok és gyulladasos be-
tegségek kezelésére és megellzésére szolgald gydgyszerkészitmé-
nyek el&allitasdra vald alkalmazédsa és a kombindcidt gydgyszere-
szetileg elfogadhatd segédanyagokkal egyiitt tartalmazd gydgy-

szerkészitmények képezik.
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~0f/ gy6égyszerkombinacié

A taldlmény targyadt egy indukdlt nitroxil-szintdz inhibitor
és egy ciklooxigendz-2 inhibitor gyulladasok és gyulladasos
rendellenességek, igy az arthritis, gyulladésos bélbetegség és a
kézponti idegrendszer (central nervous system =CNS) gyulladasos
megbetegedéseinek kezelésére vald egylittes alkalmazésa képezi.

A nitroxil (NO) tulzott termelésérdl megdllapitotték, hogy
szerepe van az immun- és gyulladé&sos reakcidkban, és fontos és
0j mechanizmusként szerepel a kildnbdz& krdénikus és gyulladasos
megbetegedések patoldgidjéban [S. Moncada et al., Pharmacol-
-Rev., 43, 109 (1991)] . Az NO szerepét, akar jdéindulatu fizioléd-
giai mediadtorként, akar patoldgids citotoxikus gydkként, nagy
mértékben szintézisének szintje és mértéke szabja meg. Fiziold-
giads kérilmények kozott az effektor funkcidkhoz az NO-nak csupén
alacsony szintjei szikségesek, mig a tulzott NO-termelés Kkaros
és patoldgias lehet.

Az NO-nak a szemiesszencidlis L-arginin aminosavbdél valod
szintézisét harom kiloénbdzé enzim-izoform  katalizéalja, az
endotelidlis NOS (eNOS) és a neurondlis NOS (nNOS) konstitutiv
moédon fejezd8dik ki (expresszéalddik), kalcium-figgéd enzimek, és
fontos szerepet toltenek be a normdlis fizioldgidban. A harmadik
f& NOS-izoform, az induk&lhatdé NOS (iNOS), nem expresszalddik
fizioldgiai kérilmények kozdtt, hanem indukcidt igényel. Gyulla-
daskeltd ingerek, igy az endotoxin és az interleukin-1 (IL-1)
citokinek, a tumor nekrézis faktor-a (TNF a) vagy a gamma inter-

feron (INF y) kulénboz& sejtekben, kéztik az epitelidlis sejtek-
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ben, makrofagokban és neutrofilekben a kalciumtdél nem-fiiggd NOS
de novo képz8dését indukdljdk. Az indukdlhatdé NOS (iNOS) sokkal
nagyobb mennyiségli NO-t, hosszabb id&étartamra képez, mint a
konstitutiv enzimek.

Jelent&s bizonyitékok vannak az iNOS-nek a gyulladasokban
valé fontos szerepére. Az NO-szintdz indukcidjat kovetd tualzott
NO-termelddés fontos szerepet jatszik az endotoxin altal kivéal-
tott bélgyulladasndl a vascularis permedbilitédsban. Az iNOS in-
hibitorai csokkentik a plazmaszivargas fokozbdasat [ N.K.
Boughton-Smith et al., Eur.J.Pharmacol., 191, 485 v(l990)]. Az
iNOS inhibitorok cs&kkentik a fertéz8d hashartyagyulladasban
(zymosan peritonitis) és a patkdnymancsban és légzacskdban (air
pouch) a karragenan &altal okozott plazmaszivargast, amelyeknél
megndvekszik az 1iNOS-aktivitds [A.Ialenti, Eur.J.Pharmacol.,
211, 177 (1992); D.Salvamini et al., J.Clin.Invert., 96, 301
(1995); D.Salvamini et al., Br.J.Pharmacol., 118, 829 (1996);
N.K.Boughton-Smith és A. Ghelani, Inflamm.Res., Suppl.2, S149
(1995)] . A patkany adjuvans arthritisben noévekszik a peritonea-
lis makrofdgok &ltali plazma-nitrit és nitroxil termelés, és az
immunoreaktiv iNOS lokalizalédik a synovialis szdvethez. A
mancsduzzanatot, toémeggyarapodads-csbkkenést, iziileti gyulladast
és a porckopést csdkkentik az L-NAME és L-NMMA nem-szelektiv NOS
inhibitorok [ A.Ialenti et al., Br.J.Pharmacol., 110, 701 (1993);
M. Stefanovic-Racic, Arthritis and Rheumatism, 37, 1062 (1994);
M. Stefanovic-Racic et al., Rheumatol., 22, 1922 (1995)]. Az NOS
inhibitoroknak jétékony hatdsuk van patkanymodellben a Strepto-

coccus sejtfal &ltal &ltal kivaltott arthritisre is [ N.McCartey-
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-Frances, J.Exp.Med., 178, 749 (1993)], valamint az MLR lpr/lpr
egerekben létrejdtt spontdn arthritisben és nephritisben, ame-
lyekben az iNOS indukcié is nyilvanvald [ J.B.Weinberg, J.Exp.
Med., 179, 651 (1994)] . Novekszik az NOS-aktivitads a gyulladasos
bélbetegség allatmodelljeiben is, és egy NOS inhibitor enyhiti a
tengerimalac-modell csipdbélgyulladasat (ileitis), [ N.K.
Boughton-Smith et al., Agents and Actions, 41, 223 (1994); M.J.
S. Miller, J.Pharmacol.Exp.Ther., 264, 11 (1993)]

Klinikai vizsgdlatokban nétt az NO termeldédése és az iNOS
expresszaldédasa kiilénbsz8 krénikus gyulladésos betegségekben,
igy a rheumatoid- és osteoarthritisben [A.J.Farrell et al., Ann.
Rheum.Dis., 51, 1219 (1992); P.S. Grabowski et al., Arth. and
Rheum., 39, 643 (1993); D.O. Stichtenoth et al., Ann. of the
Rheumatic Diseases, 54, 820 (1995); I.B.McInnes et al., J.Exp.
Med., 184, 1519 (1996)]; a gyulladasos bélbetegségben [ N.K.
Boughton-Smith et al., Lancet, 342, 338 (1993); J.0.N.Lundberg
et al., Lancet, 344, 1673 (1994) ; S.J.Middleton et al.,
Lancet, 341, 465 (1993)]; psoriasisban [ A.Rowe et al., Lancet,
344, 1371 (1994); D. Bruch-Gerharz et al., J.Exp.Med., 184, 2007
(1996)] és asztméban [ Q. Hamid et al., Lancet, 342, 1510 (1993);
J.Barnes és F.Y. Liew, Immunol. Today, 16, 128 (1995)], és az
iNOS ezeknek a krénikus gyulladdsos betegségeknek £f& patoldgias
tényez&jeként ismert. Igy jelentds bizonyiték van arra, hogy az
iNOS &ltali tulzott NO-termelés gatlasa gyulladésellenes hatéasu.
Minthogy az NO-nak az iNOS és nNOS &ltali termelése a normal fi-

ziolbégidban szerepel, 1lényeges, hogy a gyulladadsok kezelésére

terdpiédsan alkalmazott barmely NOS inhibitor szelektiv legyen az

70.058/RAZ



(XX N L] oo e
4 el . ¢ oo o

[] [
®ee’ seee o weo o0

iNOS-ra. Az ilyen inhibitor gatolja az NO-nak iNOS 4&ltali tul-
zott termelését, anélkil, hogy befolydsolnd a vérnyomasnak az
eNOS-bdl vald NO-termelddés &ltali moduldlésat, vagy az nNOS-bdl
képz6ddtt NO &ltali nem-adrenerg, nem-kolinerg idegsejti transz-
misszidt.

A ciklooxigenaz egy indukdlhaté izomorfjanak (COX-2) ujabb
keletd felfedezése specidlis célpontot szolgdltatott a gyullada-
sos prosztaglandin-szintézis gatlasara, mikdzben a (COX-1) kons-
titutiv ciklooxigenaz &ltal képzett prosztaglandinok fizioldgiai
akciéit érintetleniil hagyja [ Fu et al., J.Biol.Chem., 265, 16740
(1989); D. De Witt, Biophys. Acta, 1083, 121 (1991); J.L.
Masferrer és Seibert, Receptor, 94, 17 (1994)] . A prosztaglandi-
nok jelentds szerepet Jjatszanak a gyulladasokban, igy mind az
arthritis-szel kapcsolatos fajdalomban, mind a duzzadasban. Az
dltaldban alkalmazott ciklooxigendz inhibitorok vagy a nem-szte-
roid gyulladéasellenes gydégyszerek (non-steroid anti-inflammatory
drugs = NSAIDs) nem szelektivek, amennyiben csdkkentik a gyulla-
dasos fajdalomban és duzzanatban szerepet jatszdé prosztaglan-
dinok hatisat, de ugyancsak gatoljak a fizioldgiés prosztaglan-
din-képzédést, ami viszont sziikséges, kiilénbésen a gastrointes-
tinalis integritds megtartdsdhoz. Szé&mos szelektiv COX-2 inhibi-
tort irtak madr le, amelyek kildnbdz8 &llati modellekben gyulla-
dasellenes hatéastak, de a nem-szelektiv COX inhibitorokkal el-
lentétben nem okoznak gastrointestinalis patolégiéat.

Minthogy mind az iNOS inhibitorok, mind a COX-2 inhibitorok
szelektivek a gyulladasokban indukdlt enzim-izoformokra, amelyek

NO-t, illetve protaglandinokat termelnek és nem hatnak a norma-
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lis fiziolégidban szerepld konstitutiv enzimekre, a kombinacié-
nak lényegesen kisebb szintd karos mellékhatésai lesznek, mint a
nem-szteroid gyulladasellenes gydgyszereknek (NSAIDs) és ugyan-
csak a gyulladasellenes glikokortikoszteroidoknak, amelyek ga-
toljak mindkét enzim indukcidéjat [M.V. Radomski et al., Proc.
Natl.Acad.Sci. UsSa, 87, 10043 (1990); J.L.Masferrer et al.,
J.Clin.Invest., 86, 1375 (1990)].

A COX-2-t szelektiven gatld vegylleteket kozdlnek az
U.s. 5,380,738; 5,344,991; 5,466,823; 5,434,178; 5,474,995;
5,510,368; 5,521,207 és 5,604,260 szadmu szabadalmi iratokban.

Az 1iNOS-t szelektiven gatld vegylileteket ismertetnek az
U.S. 5,132,453 és 5,273,875 sza&ml szabadalmi iratokban.

A nem-szteroid gyulladadsellenes gybégyszereknek méas gydgy-
szerekkel kiildnbdzd mechanizmusokra iranyuld kombinacibds terapi-
4i ismeretesek a szakteriileten. A fa&jdalomcsillapitd diflunisal
és egy gdrcsoldd vegyllet kombinacidjat mar leirtéak
[ J.Basmajian, Spine, 14, 438 (1989)]. Ugyszintén ismert az
ibuprofen és egy gdrcsoldd kombinicidéja a reggeli merevség csdk-
kentésére a primer fibromyalgia szindrémdban (V. Fossaluzza és
S.De Vita, Int.J.Clin.Pharm.Res., 12, 99 (1992)], valamint a
tetraciklin és flurbiprofen kombinadciéja a rheumatoid arthritis
kezelésére [ R.Greenwald et al., J.Rheumatol., 19, 927 (1992)].

A COX-2 inhibitoroknak (és az egyéb NSAID-oknak) azonban
nem teljes a hatéasossdga, és ezek nem képesek teljes mértékben
Grrd lenni a kezelt gyulladasos &llapoton még optimdlis adagolas
esetében sem. Ezért sziikséges javitani a COX-2 inhibitorok hata-

sossagat. Most azt talaltuk, hogy egy COX-2 inhibitor hatasossa-
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ga javithaté, ha kombindljuk egy iNOS inhibitorral, és ennek
eredményeként a gyulladdsos megbetegedések kezelhetdk egy iNOS
inhibitor és egy COX-2 inhibitor kombindcidjéval. Bar azt alli-
totték, hogy az 1iNOS gyulladasokkal kapcsolatos hatéasai kdézul
egyesek a COX masodlagos aktivalasatdl és a prosztaglandin kép-
z8désének ndvekedésétdl figgnek [ D.Salvamini et al., Proc.Nat.
Acad.Sci. UsaA, 90, 7240 (1993); Salvamini et al., J.Clin.
Invest., 96, 301 (1995)], ugy véljik, hogy az iNOS és COX-2 sze-
lektiv inhibitorainak a kombin&cidéja lényegesen nagyobb gyulla-
dasellenes hatésossidghoz vezet, mint az egyes hatdanyagok hata-
sossidga onmagdban. Az iNOS-nak és COX-2-nek a gyulladasos helye-
ken valé gatlasdval a kombinadcidé a gyulladds stlyossagénak na-
gyobb és tokéletesebb redukcidjat eredményezi kildnbdzé gyulla-
dadsos megbetegedésekben és gyulladassal kapcsolatos rendellenes-
ségekben.

A taldlmény elsd szempontja szerint biztositjuk egy iNOS
inhibitor és egy COX-2 inhibitor vagy gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté sbik kombinadcidéjat a gyulladasok, gyulladasos megbetege-
dések és gyulladdsokkal kapcsolatos rendellenességek kezelésére.

A taldlmény szerinti kombinacidbkban valdé alkalmazasra elé-
nyds iNOS inhibitorok k&6zé tartoznak a WO 97/38977 szami szaba-

dalmi iratbdél ismert vegyiletek, vagyis az

(T)
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dltalanos képletli vegyliletek — amelyek képletében

R

jelentése

i) fenilcsoport, benzo-tiazolil-csoport vagy 1-3 nitro-
génatomot tartalmazd hattagu heterociklusos aromas gylrds
csoport, ahol a fenilcsoport, a benzo-tiazolil-csoport ben-
zolgydrlje vagy a heterociklusos aromas gylrd adott esetben
szubsztitudlva lehet 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, 1-6
szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal, hidroxicsoport-
tal, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoporttal, benzil-oxi-cso-
porttal vagy —Q(CHQPNRﬁf dltalanos képletd csoporttal; vagy
ii) 1-8 szénatomos alkilcsoport, 3-8 szénatomos cikloal-
kilcsoport, 2-8 szénatomos alkinilcsoport, piperidinil-cso-
port, 7-14 szénatomos fenil-alkil-csoport, amely alkil-,
cikloalkil-, alkinil- vagy piperidilcsoport adott esetben
szubsztituidlva lehet egy -(CH,) NRR® 4ltalénos képletd cso-
porttal, és a fenil-alkil-csoport adott esetben szubsz-
titualva lehet egy -(CH,) NR'R® altaléanos képletd csoporttal,
1-6 szénatomos alkilcsoporttal, 1-6 szénatomos alkoxicso-
porttal, halogénatommal vagy nitrocsoporttal; vagy

iii) egy, az oxigén, nitrogén- vagy kénatom k&ziil egymastoédl
fiiggetleniil véalasztott 1-3 heteroatomot tartalmazd &ttagu
heterociklusos aromas gylrlis csoport, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet 1-6 szénatomos alkilcsoportal, 7-14
szénatomos fenil-alkil-csoporttal vagy halogénatommal; vagy
iv) hidrogénatom vagy 7-14 szénatomos fenil-alkil-csoport;
jelentése oxigénatom, -NR® &ltaldnos képletli csoport vagy

kémiai kotés;

70.058/RAZ



R3

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, trimetil-szilil-csoport vagy halo-
génatom;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
adott esetben 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal, halogénatommal vagy hidroxicsoporttal
szubsztitudlt fenilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy halogénatom;

R‘, R® és R® jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6

szénatomos alkilcsoport, vagy -NR‘R® egyiittesen piperidil-,
pirrolidinil- vagy morfolinilcsoportot jelent;
értéke 1-t81 5-ig terjedd egész szam; és

jelentése tieno- vagy benzo-gylrd —

vagy ezek gybgyszerészetileg elfogadhatd sdbi.

R jelentése eldénydsen etinil-, ciklopropil-, fluor-fenil-,

benzil-oxi-fenil-csoport, metil-tio-fenil-, metil-fenil-, met-

oxi-fenil-, klér-fenil-csoport, furil-, tienil-, piridil-,

fenil-etinil-csoport, (amino-propil)-oxi-fenil-csoport, (amino-
-etil)-fenil-csoport, (amino-propil) -fenil-csoport, tiazolil-,
imidazolil-, metil-, [ (dimetil-amino)-metil] -fenil-csoport,

propinilcsoport, butil-etinil-, benzil-pirrolil-, metil-pirrol-

il-csoport, etil-, ciklobutil-, hidroxi-fenil- wvagy propil-

csoport.

R jelentése még eldnydsebben etil-, propil-, ciklopropil-,

ciklobutil-, etinil- vagy l-propinil-csoport.

R! és R’ jelentése eldnydsen hidrogénatom vagy halogénatom.
g

R* jelentése eldnydsen hidrogénatom.

70.058/RAZ
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Az (I) A&ltalanos képletd vegylleteket még eldnydsebben az
aldbbiak k&ziil valasztjuk.
l-amino-3~ (2~fluor-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-{ 4~ (benzil-oxi)-fenil] -3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-[ 4- (metil-tio)-fenil] -3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(p-tolil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3- (m-tolil)=-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3- (4-metoxi~fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil-5-metoxi-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(2-klér-fenil) -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(3-klér-fenil)~3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(4-klb6r-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil-5-klé6r-3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil-8-klér-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(4-fluor-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino~-3- (3-fluor-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil-5-fluor-3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil-8-fluor-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-6-brém-3-fenil-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(p-tolil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil~7-metil-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil~5-metil-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(2-furil)~3,4-dihidroizckinolin; vagy
l-amino-3-(3-furil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(2-tienil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy

l-amino-3-(3-tienil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy

70.058/RAZ
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l-amino-3~(2-furil)8-klé6r-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(3-piridil) -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(4-piridil) -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-ciklopropil-3,4~dihidroizokinolin; vagy

l-amino-3—{ 2 (dimetil-amino)-metil] -fenil} -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-{ 34 (dimetil-amino)-metil] -fenil} -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3- (2-benzo-tiazolil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(4-fluor-fenil)8-klér-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(fenil-etinil) -3, 4~-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil-8-metil-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-5-fluor-3-(4-fluor-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-8-fluor-3-(4-fluor-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-5,8-difluor-3- (4-fluor-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-6-fluor-3- (4-fluor-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-7-fluor-3-(4-fluor-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-etinil-3,4-dihidroizokinolin; vagy

l-amino-3~{ 4-{ (3-amino-propil)-oxi] -fenil} -3, 4~-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-[ 3-(2-amino-etil)-fenil] -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-[ 4- (2-amino-etil)-fenil] -3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-[ 3-(3-amino-propil)-fenil)] -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(2-tiazolil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(2-imidazolil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(4-piperidil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-metil-3,4-dihidroizokinolin; vagy

l1-amino-3- (4-hidroxi-fenil] -3,4-dihidroizokinolin; vagy
7-amino-5-fenil-4, 5-dihidrotieno[ 2, 3-¢] piridin; vagy

7-amino-5- (3-piridil)-4,5-dihidrotiend| 2, 3-c] piridin; vagy

70.058/RAZ



11 ey o vete

7-amino-5-ciklopropil-4, 5-dihidrotienco[ 2,3-c] piridin; vagy
7-amino-5-(3-furil) -4, 5-dihidrotieno[ 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-(2-furil) -4, 5-dihidrotienco| 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-(2-tienil)-4,5-dihidrotienc[ 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-(1-benzil-2-pirrolil)-4,5-dihidrotiend| 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5- (1l-metil-2-pirrolil) -4, 5-dihidrotiend] 2,3-c] piridin; vagy
7-amino-5-etinil-4, 5-dihidrotienco] 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-propinil-4,5-dihidrotieno[ 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-(2-tiazolil-4, 5-dihidrotieno| 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-(3,3-dimetilbutinil) -4, 5-dihidrotiend 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5- (fenil-etinil) -4, 5-dihidrotienol 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-ciklobutil-4,5-dihidrotienol 2,3-c] piridin; wvagy
7-amino-5-etinil-2-metil-4, 5-dihidrotienol 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-etil-4,5-dihidrotienol 2,3-c] piridin; vagy
7-amino-5-propil-4, 5-dihidrotienof 2, 3-c] piridin; vagy
4-amino-6-fenil-6, 7-dihidrotieno[ 3, 2-c] piridin; vagy
4-amino-6-etinil-6, 7-dihidrotienco| 3,2-c] piridin; vagy
4-amino-6-ciklopropil-6, 7-dihidrotieno] 3,2-c]) piridin; vagy
7-amino-4, 5-dihidrotieno[ 2, 3-c] piridin; vagy

4-amino-6, 7-dihidrotieno[ 3,2-c] piridin;

vagy ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd séi.

A kiilédnésen eldényds vegyliletek kézé tartoznak a kévetkezdk:
l-amino-3-fenil-8-fluor-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(2-furil) -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(3-furil) -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(2-tienil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy

l-amino-3-(3-tienil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
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l-amino-3-(2-furil)-8-klér-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-ciklopropil-3,4-dihidroizckinolin; vagy
l-amino-8-fluor-3- (4-fluor-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-5, 8-difluor-3-(4-fluor-fenil) -3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-etinil-3,4-dihidroizokinolin; vagy
7-amino-5-ciklopropil-4,5-dihidrotienc] 2,3-c] piridin; vagy
7-amino-5-fenil-4,5-dihidrotieno] 2, 3-c] piridin; vagy

7-amino-5- (3-furil) -4, 5-dihidrotienco[ 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-(2-furil) -4, 5-dihidrotiend 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-(2-tienil) -4, 5-dihidrotieno[ 2,3-c] piridin; vagy
7-amino-5- (1-metil-2-pirrolil) -4, 5-dihidrotiendl 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-etinil-4, 5-dihidrotieno[ 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-propinil-4,5-dihidrotienol 2,3-c] piridin; vagy
7-amino-5-ciklobutil-4,5-dihidrotieno] 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-etil-4,5-dihidrotieno] 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-propil-4,5-dihidrotienol 2,3-c] piridin; vagy
4-amino-6-etinil-6, 7-dihidrotieno| 3,2-c] piridin; vagy
4-amino-6-ciklopropil-6, 7-dihidrotieno[ 3,2-c] piridin; vagy
4-amino-6-fenil-6, 7-dihidrotieno[ 3, 2-c] piridin; wvagy

ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd séi.

A taldlmdny szerinti kombindcidkban valdé alkalmazasra elé-
nyds COX-2 inhibitorok k&zé tartoznak a WO 96/41626 szami szaba-
dalmi iratban ismertetettek, kilondsen a celecoxib néven ismert
[ Searle; (2) képletd vegylilet] . A taldlmany szerinti kombinéci-
bkban valdé alkalmazédsra eldnyés egyéb COX-2 inhibitorok ko&zé

tartoznak a Drugs of the Future, 22, 711-714 (1997) cikkben is-

mertetettek (amely dokumentumot itt referenciaként tekintink),
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mégpedig a Meloxicam (1); L-745337 (Merck) (3); MK-966 (Merck
(4);> 1L-768277 (Merck) (5); GRé253035 (Glaxo-Wellcome); JTE-522
(Japan Tobacco); RS-57067-000 (Roche) (8); SC-58125 (Searle)
(9); SC-078 (Searle) (10); PD-138387 (Warner-Lambert) (11); NS-

398 (Taisho); flosulide és PD-164387 (Warner-Lambert) (12).
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A COX-2 inhibitor eldényosebben a celecoxib vagy az MK-966:

—N
N
Y»—CF3 F | o
==
(J %
F'

H3C
Celecoxib MK-966

Egy iNOS inhibitor és egy COX-2 inhibitor kombinacidjat al-
kalmazhatjuk a gyulladasokkal kapcsolatos egyéb rendellenességek
kezelésére 1is, 1igy fé&jdalomcsillapitdként fajdalmak, fejfajas,
vagy lézcsillapitoként 1laz kezelésére. A kombindcidét alkalmaz-
hatndnk arthritis és egyéb vazizom-&llapotok, igy a rheumatoid
arthritis, osteoarthritis, spondyloarthritis, k&szvényes arthri-
tis, ifjakori arthritis és szisztémas lupus erythematosus, va-
lamint tenditis kezelésére. Ugyszintén alkalmazhatndnk a kombi-
nacidkat az asztma, a krdénikus elzarddédsos tidbbaj, bronchitis,
felndttkori légzészavar tiinetcsoport és a tiidégyulladds egyéb
dllapotai, 1igy a cisztas fibrosis és a virusos fertdzeésekkel
kapcsolatos allapotok kezelésére is. A kombindcidét ugyancsak al-
kalmazhatndnk a bdr gyulladasos &llapotainak, igy a pikkelysémdr

(psoriasis), ekcéma, bérgyulladas (dermatitis) és égések kezelé-
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sére. Ugyancsak alkalmazhatdé volna a kombinadcidé a gyomor-
-bélcsatona gyulladdsos megbetegedéseinek, igy a gyulladasos
bélbetegség (Crohn-féle betegség és fekélyesedd vastagbélgyulla-
dés), gastritis és peptikus fekélyesedés, valamint az ingerelhe-
t5 bél szindrdéma kezelésére is. Azonkivil alkalmazhatd vélna a
kombindcidé a rakféleségek, koztiik a colorectalis radk és a mell-
rak kezelésére. Ugyszintén alkalmas volna a kombin&cibé a cardio-
vascularis rendszer gyulladédsos 4&llapotainak, 1igy az athero-
sclerosis, periarteritis nodosa és a migrén kezelésére is.

A taldlmény ezért egy itt leirtak szerinti kombiné&cidt bo-
csdt rendelkezésre a terdpidban vald alkalmazé&sra, vagyis mind a
betegségek kezelésére, mind megeldzésére.

A megeldézés kildnbsen az olyan személyek esetében tekinthe-
t8 helytalldénak, akik mar elszenvedték az illetd betegség vagy
dllapot egy kordbbi eseményét, vagy egyéb mdédon tekinthetdk arra
fokozottabban veszélyeztetettnek. Egy bizonyos betegség vagy &al-
lapot kifejlddése veszélyének kitett személyek kO6zé tartoznak
dltaldban azok, akiknek csalddjdban madr eldéfordult az illetd be-
tegség vagy 4&llapot, vagy azok, akiket genetikai vizsgalattal
vagy szliréssel kiilondésen fogékonynak taldltak az illetd betegség
vagy &llapot kialakulaséara.

A taldlmény eljdrast is bocsdt rendelkezésre adott személy-
nél gyulladdsos betegség kezelésére vagy megelbzésére, amely el-
jaras abbdél A&ll, hogy az illetd személynek a kombinacid terapia-
san hatdsos mennyiségét adjuk be.

A ,kombindcid” kifejezés alatt barmely olyan gydgyszerké-

szitményt értiink, amelyben az iNOS inhibitort és a COX-2 inhibi-
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tort egyetlen egységadagban, példaul a két hatdanyagot megadott
aradnyban tartalmazd egyedi tablettdban vagy kapszuldban alkalmaz-
zuk, valamint olyan kombindcidés terdpiat is értink, amelyben az
iNOS inhibitort és a COX-2 inhibitort ki#londlldé adagokban, vagyis
az egyes agenseket egyidejlileg vagy egymas utan alkalmazzuk.

Egy tovabbi szempont szerint, a taldlmany téargyat képezi
egy készlet is, amely egy iNOS inhibitor vagy gydégyszerészetileg
elfogadhatd sbdjanak egy vagy tobb egységadagjat és egy COX-2 in-
hibitor vagy gydgyszerészetileg elfogadhatdé sdéjanak egy vagy
tdbb egységadagjét tartalmazza. Az ilyen készlet lehet példaul
az egyes gybdgyszereket kiildn egységadagokban tartalmazd buborék-
csomagoléds alakjaban.

A fentiekben emlitett terdpids indikacidkra az alkalmazott
adat természetesen valtozik az alkalmazott vegylilettdl, az alkal-
mazds médjatol és a kivant kezelést8l filiggéen. Altalaban azonban
kielégit8 eredményeket kapunk, ha a vegylileteket a szilard forma
napi 1 mg és 2000 mg kozotti mennyiségével alkalmazzuk.

A taldlméany szerinti kombindcidkat alkalmazhatjuk Onmaguk-
ban, vagy eldnydsen olyan gyodgyszerkészitményként, amelyben a
vegyliletek vagy szarmazékaik valamilyen gydgyszerészetileg elfo-
gadhatdé segédanyaggal, higitészerrel vagy hordozéval késziilt ke-
verékben vannak. Igy példadul enteralis vagy parenteralis alkal-
mazasra megfeleld formédban. A gydgyszerkészitmény eldnydsen 80
%$-nal kisebb, eldnybsebben 50 %$-ndl kisebb mennyiségben tartal-
mazza az illetd vegyliletet vagy szdrmazékdt. Az alkalmas segéd-
anyagok, higitdészerek és hordozdék példai jél ismertek a szakte-

riileten jédratosak eldtt; ezek kozé tartozik a mikrokristalyos
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cellulédz, kalcium-foszfat, diatomafdld, valamilyen cukor, igy
laktdéz, glikdéz vagy mannit; talkum, sztearinsav, keményitd, nat-
rium~-hidrogén-karbondt és/vagy a zselatin.

A taldlmadny egy tovabbi szempontja szerint rendelkezésre
bocsdtunk egy iNOS inhibitor és COX-2 inhibitor fentiekben meg-
hatarozott kombinacibdjat gydgyszerészetileg elfogadhatd segéd-
anyaggal, higitészerrel vagy hordozdval egyilitt tartalmazd gydgy-
szerkészitményt.

Ugyszintén, a taldlmany egy tovabbi szempontja szerint ren-
delkezésre bocsatjuk a fentiekben meghatérozott iNOS inhibitor
és COX-2 inhibitor vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sdja vagy
szolvatja kombindcidéjanak alkalmazdsdt a reverzibilis elzardéda-
sos légiti megbetegedések kezelésére vagy megelézésére szolgdld
gybégyszer eldallitésara.

Egy tovabbi szempont szerint, a taldlmany rendelkezésre bo-
csat egy eljarast a gyulladdsos &llapotok kezelésére vagy meg-
el&zésére, amely abbdél 4ll, hogy a paciensnek egy iNOS inhibitor
és egy COX-2 inhibitor fentiekben meghatédrozott kombinacidjénak
terdpidsan hatdsos mennyiségét adjuk be gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté segédanyaggal, higitészerrel vagy hordozédval egyltt.

A taldlmanyt az alabbi kisérleti adatok szemléltetik.

A gyulladéasellenes aktivitas kiértékelése a patkany karra-
gén &altal okozott mancsi 06démajanal [C.A.Winter et al., Proc.
Soc.Exp.Biol.Med., 111, 544 (1962)]

Gyulladédst okoztunk 180-250 g-os Charles River CD him pat-
kdnyok jobb h&tsé mancséban karragenan (tengeri moszat kolloid)

1 %$-os natrium-kloridos oldata 0,1 ml-ét injektdlva a 1lé&b talpi
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teriiletére. A mancs térfogatadt pletizmografidval mértik a
karragenan-injekcidé eldétt, valamint 2, 4 és 6 obraval a talpba
adott injekcié utén. A mancsddémadt minden egyes patkadnyndl a
mancs térfogatanak a karragenan-injekcid eldtt mért'térfogatéra
vonatkoztatott ndévekedésébdl szamitottuk. A kezelések &déma-
gatlasat a kezelt allatok labtérfogata &atlagos abszolut ndveke-
désének %-os gatlasaként szamoltuk, a kontroll allatokra vonat-
koztatva.

A patkdnyokat filrészporos almon tartottuk, és a kisérlet
napja eldtt egy éjszakdn &t éheztettiik (vizet tetszés szerinti
mennyiségben kaptak). Az &llatok szabadon hozzaférhettek 5 %-os
vizes gliikbzoldathoz a kisérlet egész ideje alatt, és a 4 Orés
mérés utadn Ujbdl megetettliik azokat. Minden egyes jobb hatsd
mancs bokaiziletét megjelsltiik a kisérlet eldtti napon, annak a
szintnek az indik&laséra, ameddig a mancstérfogatot a kisérlet-
ben mérjlk.

A karragenan-szuszpenzidt a kisérlet eldtti napon készitet-
tiik karragenannak natrium-klorid oldatban 1 toémeg/térfogat %
mennyiségben vald szuszpenddlasdval, és magneses keverdvel leg-
aldbb egy 6rén &t vald erélyes keverésével. A szuszpenzidbt hasz-
nalatig 4 °C-on té&roltuk, és alkalmazas eldétt hagytuk felmeleged-
ni szobahdémérsékletre. A gydgyszereket a 6 patkanybdl &lld cso-
portoknak 30 perccel a karragén-injekcidé eldétt oradlisan (5
ml/kg) vagy szubkutdn (2 ml/kg) adtuk be. A COX-2 inhibitorokat
oradlis adagoléasra készitettik 1,5 % Tween 80-at tartalmazd 0,25
%-0s (karboxi-metil)—celluléz‘ szuszpenzidkban (a diszpergdld-

dasig ultrahangos keverdvel keverve). Az iNOS inhibitort 6 %-os
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desztillalt vizes glikbézoldatban szubkutadn adagoltuk
ultrahangos keveréssel valdé feloldas utan).
Egy iNOS inhibitor vagy COX-2 inhibitor &nmagaban a gyulla-

désos valasznak csupdn részleges blokkolasat eredményezte, mig a
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kettd kombinadcidéja a gatlads magasabb szintjét hozta létre,

ként azt az alébbi téablazat is mutatja,

alkalmazdsa utdni 4 vagy 6 o6ra utdni gyulladasellenes aktivitas

l4thatbd:

-

(5 perces

mi-~

amelyben a karragenan

1. kisérlet

%$-0s gétléas

2. kisérlet

%$-0s gatlés

1. iNOS (n=6) 35 11
2. COX-2 (n=b) 35 32
1. és 2. (n=6) 74 63

1. iNOS = 1-[ 6-ciano-3-(piridil-karbonil)-5 ,8’ -difluor-spiro-

[ piperidin-4,2” (1’ H) -kinazolin] -4’ —amin~hidroklorid

(30 pmmol/kg) .

2. COX-2 = Celecoxib (3 mg/kg).
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Szabadalmi igénypontok

1. Gydgyszerészeti kombinacid, amely egy COX-2 inhibitort

vagy gyodgyszerészetileg elfogadhatd sdjat és egy

R2
R3

R1 A
N

NH2

dltalédnos képletd vegyliletet — amely képletben

R

jelentése

i) fenilcsoport, benzo-tiazolil-csoport wvagy 1-3 nitro-
génatomot tartalmazdé hattagl heterociklusos aromas gylrids
csoport, ahol a fenilcsoport, a benzo-tiazolil-csoport ben-
zolgylrlje vagy a heterociklusos aromds gylrd adott esetben
szubsztitudlva 1lehet 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, 1-6
szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal, hidroxicsoport-
tal, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoporttal, benzil-oxi-cso-
porttal vagy -Q(CH,) NRR® &ltaldnos képletd csoporttal; vagy
ii) 1-8 szénatomos alkilcsoport, 3-8 szénatomos cikloal-
kilcsoport, 2-8 szénatomos alkinilcsoport, piperidinil-cso-
port, 7-14 szénatomos fenil-alkil-csoport, amely alkil-,
cikloalkil-, alkinil- vagy piperidilcsoport adott esetben
szubsztitualva lehet egy -(CH,) NR'R® &ltaldnos képletd cso-
porttal, és a fenil-alkil-csoport adott esetben szubsz-
tituadlva lehet egy =-(CH,) NR‘R’ altalanos képletid csoporttal,

1-6 szénatomos alkilcsoporttal, 1-6 szénatomos alkoxicso-
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porttal, halogénatommal vagy nitrocsoporttal; vagy

iii) eqgy, az oxigén, nitrogén- vagy kénatom k&zlil egymastdl
fiiggetlenil valasztott 1-3 heteroatomot tartalmazd o&ttagh
heterociklusos aromas gylrls csoport, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet 1-6- szénatomos alkilcsoportal, 7-14
szénatomos fenil-alkil-csoporttal vagy halogénatommal; vagy

iv) hidrogénatom vagy 7-14 szénatomos fenil-alkil-csoport;

Q jelentése oxigénatom, -NR® &ltaldnos képletd csoport vagy
kémiai koOtés;

R! jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, trimetil-szilil-csoport vagy halo-
génatom;

R? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
adott esetben 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal, halogénatommal vagy hidroxicsoporttal
szubsztitu&lt fenilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy halogénatom;

R, R® és R® jelentése egymastél fliggetleniil hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport, vagy -NR‘R’ egyilittesen piperidil-,
pirrolidinil- vagy morfolinilcsoportot jelent;

P értéke 1-t81l 5-ig terjedd egész szam; és

A jelentése tieno- vagy benzo-gylrd —

vagy ennek gydgyszerészetileg elfogadhatd séjat tartalmazza.

2. Az 1. igénypont szerinti kombindcidé, amelyben az (I)
dltalanos képletd vegylilet R szubsztituensének jelentése etinil-,
ciklopropil-, fluor-fenil-, benzil-oxi-fenil-csoport, metil-tio-

-fenil, metil-fenil-, metoxi-fenil-, klér-fenil-csoport, furil-,
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tienil-, piridil-, fenil-etinil-csoport, (amino-propil)-oxi-fe-

nil-csoport, (amino-etil)~fenil-csoport, (amino-propil)-fenil-
-csoport, tiazolil-, imidazolil-, metilcsoport, [ (dimetil-ami-
no) -metil] —-fenil-csoport, propinilcsoport, butil-etinil-,

benzil-pirrolil-, metil-pirrolil-csoport, etil-, ciklobutil-,
hidroxi-fenil- vagy propilcsoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti kombinacid, amelyben
az (I) altalanos képletid vegyiilet R' és R® szubsztituenseinek je-
lentése hidrogénatom vagy halogénatom.

4, Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti kombinéacid,
amelyben az (I) é&ltaldnos képletd vegyilet R? szubsztituensének
jelentése hidrogénatom.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti kombinéaciod,
amelyben az (I) &ltaldnos képleti vegylilet az alabbiak valamelyike:
l-amino-3-(2-fluor-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; wvagy
l-amino-3-fenil-3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-[ 4- (benzil-oxi)-fenil] -3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-[ 4- (metil-tio)-fenil)] -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(p-tolil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(m-t0lil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3~ (4-metoxi-fenil) -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil-5-metoxi-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(2-klér-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(3-klér-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3- (4-kldér-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil-5-k16r-3,4-dihidroizokinolin; vagy

l-amino-3-fenil-8-klé6r-3,4-dihidroizokinolin; vagy
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l-amino-3- (4-fluor-fenil) -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3- (3-fluor-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil-5-fluor-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil-8-fluor-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-6-brém-3-fenil-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3- (p-tolil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil-7-metil-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil-5-metil-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(2-furil)-3,4-dihidroizokinolin; wvagy

l-amino-3- (3-furil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(2-tienil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(3-tienil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(2-furil) 8-kl1lé6r-3,4-dihidroizokinolin; vagy
1-amino—3—(3—piridil)—3,4—dihidroizokinoliﬁ; vagy
l-amino-3- (4-piridil) -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-ciklopropil-3, 4-dihidroizokinolin; vagy

1-amino-3-{ 2-[ (dimetil-amino)-metil] -fenil} -3,4-dihidro-izokinolin; vagy
1-amino-3— 39 (dimetil-amino)-metil] —fenil} -3,4-dihidro-izokinolin; vagy
l-amino-3- (2-benzo-tiazolil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(4-fluor-fenil) 8-klér-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(fenil-etinil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-fenil-8-metil-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-5-fluor-3-(4-fluor-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-8-fluor-3-(4-fluor-fenil) -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
1-amino-5,8-difluor-3- (4-fluor-fenil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-6-fluor-3-(4-fluor-fenil) -3, 4-dihidroizokinolin; vagy

l-amino-7-fluor-3-(4-fluor-fenil) -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
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l-amino-3-etinil-3,4-dihidroizokinolin; vagy

1-amino-3—{ 4 (3-amino-propil)-oxi] -fenil} -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
1-amino-3-[ 3-(2-amino-etil)-fenil) -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-[ 4- (2-amino-etil)-fenil) -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-[ 3- (3-amino-propil)-fenil] -3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(2-tiazolil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-(2-imidazolil)-3,4-dihidroizokinolin; vagy

l1-amino-3- (4-piperidil) -3, 4-dihidroizokinolin; vagy
l-amino-3-metil-3,4-dihidroizokinolin; vagy

l-amino-3- (4-hidroxi-fenil)] -3,4-dihidroizokinolin; vagy
7—amino—5—fenil—4,5—dihidrotieno[2,3—c]piridin; vagy
7—amino—5—(3—piridil)—4,5—dihidrotieno[2,3—c]piridin; vagy
7-amino-5-ciklopropil-4,5-dihidrotieno| 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5- (3-furil)-4,5-dihidrotiend] 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5- (2-furil)-4,5-dihidrotieno[ 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5- (2-tienil) -4, 5-dihidrotieno[ 2,3-c] piridin; vagy
7-amino-5- (1-benzil-2-pirrolil)-4,5-dihidrotiend 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5- (l-metil-2-pirrolil)-4,5-dihidrotiend 2,3-c] piridin; vagy
7-amino-5-etinil-4, 5-dihidrotieno[ 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-propinil-4,5-dihidrotiend[ 2,3-c] piridin; vagy
7-amino-5-(2-tiazolil-4,5-dihidrotienq[ 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5- (3, 3-dimetilbutinil) -4, 5-dihidrotiend 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5- (fenil-etinil)-4,5-dihidrotieno[ 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-ciklobutil-4, 5-dihidrotieno[ 2,3-c] piridin; vagy
7-amino-5-etinil-2-metil-4,5-dihidrotieno| 2, 3-c] piridin; vagy
7-amino-5-etil-4, 5-dihidrotieno[ 2, 3-c] piridin; vagy
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7-amino-5-propil-4,5-dihidrotieno| 2,3-c] piridin; vagy
4-amino-6-fenil-6, 7-dihidrotieno[ 3,2-c] piridin; vagy
4-amino-6-etinil-6, 7-dihidrotieno[ 3, 2-c) piridin; vagy
4-amino-6-ciklopropil-6, 7-dihidrotieno[ 3, 2-c] piridin; vagy
7-amino-4,5-dihidrotieno[ 2, 3-c] piridin; vagy
4-amino-6,7-dihidrotieno( 3,2-c] piridin;

vagy ezek gydgyszerészetileg elfogadhatéd soéi.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti kombinéacid,
amelyben a COX-2 inhibitor a celecoxib, meloxicam, 1.-745337, MK-
966, L-768277, GR-253035, JTE-522, RS-57067-000, SC-58125, SC-
078, PD-138387, NS-398, flosulide és a PD-164387 jelld vegyilet
vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd séik valamelyike.

7. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti kombinaci¢,
amelyben a COX-2 inhibitor a celecoxib vagy az MK-966 jeld ve-

4
gylilet vagy ezek egy gydgyszerészetileg elfogadhatd séja.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti kombinacié a
terdpidban valdé alkalmazasra.

9. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti kombinacié al-
kalmazasa gyulladasos megbetegedések kezelésére vagy megeldzésé-
re szolgaldé gydgyszer elBallitésara.

10. Gyoégyszerkészitmény, amely egy 1-7. igénypontok barme-
lyike szerinti kombinaciét tartalmaz gydgyszerészetileg elfogad-

haté segédanyaggal, higitészerrel vagy hordozdval egyitt.

szabadalmi ugvad
azS.B.G. & K. Nemzetk&zi
Szabadalmi Iroda tagja
H-1062 Budapest, Andrdssy it 113.
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