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Farmaceuticky pfipravek obsahujici 2-acetoxypyridinovy derivat a aspirin, které spolu
piisobi v synergickém uéinku, kit iej obsahujici a pouziti

Oblast techniky

PredloZeny vynalez se tyka farmaceutickych pipravki obsahujicich 2-acetoxy-5—(a—cyklo-
propylkarbonyI—Z—ﬂuorbenzyl)—4,5,6,7—tetrahydr0thieno[3,2—c]pyridin nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou siil a aspirin, jako aktivni slozky [zejména farmaceutickych pripravki pro prevenci
nebo IéCeni (zvIasts pak pro léceni) nemoci, které Jsou zplisobeny sraZenou krvi v cévé — krevni
zatkou ¢i trombem — nebo embolem]; dale se tyka pouziti 2-acetoxy—5—(o—cyklopropylkarbo-
nyl—2—ﬂuorbenzyl)—4,5,6,7—tetrahydrothieno[3,2—c]pyridinu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné
soli a aspirinu pro pipravu farmaceutickych ptipravki pro prevenci nebo léceni (zejména pro
IéCeni) nemoci, které jsou zpasobeny trombem nebo embolem; a zpiisobl prevence nebo lé¢eni
(zv1aste pak zphsobi lé&eni) nemoci, zptisobenych trombem nebo embolem, a sice podavanim
i¢inného mnoZstvi Z—acetoxy—S—(a—cyklo—propylkarbonyl~2—ﬂuorbenzyl)—4,5,6,7—tetrahydro—
thieno[3,2—]pyridinu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli a aspirinu teplokrevnym Zzivoti-
chiim (zejména lidem).

Dosavadni stav techniky

2—acetoxy—5—(a—cyklopropyIkarbonyl—Z—ﬂuorbenzyl)—4,5,6,7—tetrahydrothieno—[3,2—c]pyridin
byl popsan v Japanese Patent Application Publication No. Hei 6-4] 139; tato latka m4 silnou
inhibi¢ni aktivitu vii agregaci krevnich destiek. Kromé toho je velmi dobfe znamo, e aspirin
ac¢inné pisobi pfi inhibici vigi agregaci krevnich desticek, agkoliv je jeho aktivita nizka. Nic-
méné viak nejsou znamy farmaceutické pfipravky, které obsahuji obg tyto slouceniny.

Podstata vynalezu

Byla studovana terapeuticka &inidla s nizkou toxicitou, ktera uplatiiuji svou inhibi¢ni aktivitu
vici agregaci krevnich desticek, a bylo objeveno, Ze vyse popsané problémy lze vyfesit za pouziti
farmaceutickych pfipravki obsahujicich 2—acetoxy—5—(a—cyklopropylkarbonyl—2—ﬂuorbenzyl)~
4,5,6,7—tetrahydrothieno[3,2~c]pyridin nebo jeho farmaceuticky pijatelnou siil a aspirin, pfiéemz
ucinné slozku spolu pasobi v synergickém t&inku.

PredloZeny vynalez poskytuje farmaceutické pfipravky obsahujici 2-acetoxy—5—(a—cyklopropyl-
karbonyl—Z—ﬂuorbenzyl)—4,5,6,7—tetrahydrothien0[3,2—c]pyridin nebo jeho farmaceuticky ptija-
telnou sil a aspirin jako aktivni slozky, které spolu piisobi v synergickém 0¢inku [zejména far-
maceutickych pfipravki pro prevenci nebo légeni (zvlaste pak pro léeni) nemoci, které jsou
zpiisobeny trombem nebo embolem]; pouziti 2—acetoxy—5—(a—cyklo—propylkarbonyl—2—ﬂuor—
benzyl)-4,5,6,7-—tetrahydrothieno[3,2—c]pyridinu nebo jeho farmaceuticky pijatelné soli a aspi-
rinu pro pfipravu farmaceutickych pfipravkli [zv1a§t& pro prevenci nebo léeni (zejména pro
IéCeni) nemoci, které jsou zplsobeny trombem nebo embolem]; a zplisoby prevence nebo lé&eni
(zvlaste pak zpisoby Ié€eni) nemoci, zpiisobenych trombem nebo embolem, a sice podavanim
acinného mnozstvi 2—acetoxy—5—(oc—cyklo—propylkarbonyl—2—ﬂuorbenzy])—4,5,6,7—tetrahydro—
thieno[3,2—]pyridinu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli a aspirinu teplokrevnym Zivogi-
chiim (zejména lidem), soucasné nebo postupné.

2—acetoxy~5—(oc—cyklopropylkarbonyl—2—ﬂuorbenzyl)—4,5,6,7—tetrahydrothien0[3,2—c]pyridin a
Jeho farmaceuticky piijatelné soli, coz Je jedna z aktivnich slozek podle tohoto vynalezu, je
znama sloucenina. Naptiklad byla JiZ tato slou¢enina popséana v Japonské zvefejnéné patentové
pfihlaSce ¢. Hei 641 139 a v japonské zvefejnéné patentové prihlasce &. 2 002-145 883 (priorita:
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japonska patentova prihlaska & 2 002-205396 a japonske patentova pfihlaska ¢&.. 2 002—
266 780). Nize je uveden jeho chemicky vzorec I:

(1),

H,C o}

Farmaceuticky pfijatelné soli 2—acetoxy—5—(a~cyklopropylkarbonyl—2—ﬂuorbenzyl)—4,5,6,7~
tetrahydrothieno[3,2-c]pyridinu mohou byt napfiklad soli hydrohalogenkyselin, jako je hydro-
fluorid, hydrochlorid, hydrobromid nebo hydrojodid; dusi¢nan; chloristan; siran; fosfore¢nan,
C, a2 C, alkansulfonaty popfipadé substituované halogeny jako je methansulfonat, trifluor-
methansulfonat, ethansulfonat, Cg az Cy arylsulfonaty popfipadé substituované C, az C, alkylo-
vymi skupinami jako je benzensulfonat nebo p-toluensulfonat; soli C; az Cg alifatickych kyselin
jako je acetat, malat, fumarat, sukcinat, citrat, oxalat nebo maleinan; soli aminokyselin jako je sl
glycinu (sl kyseliny 2-aminoethanové), sdi lysinu (sil kyseliny 2,5-di- aminohexanové), sil
argininu (sil kyseliny 2-amino—5-guanidinopentanove), sul ornitinu (sil kyseliny 2, S—diamino-
pentanové), siil kyseliny glutamové nebo siil kyseliny aspartové; mezi vyhodné slouceniny patfi
hydrohalogenaty nebo soli C; az C alifatickych kyselin; a mezi nejvyhodnéjsi slouceniny patfi
hydrochlorid nebo maleinan.

Pokud je jedna z aktivnich slozek podle tohoto vynalezu, 2-acetoxy—5—(a—cyklopropylkarbony!-
2-fluorbenzyl)-4,5.,6,7-tetrahydrothieno[3,2—c]pyridin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil,
potom je-li podroben stani tak, Ze je vystaven piisobeni oteviené atmosféry, mize se stat hydra-
tovanym absorbovanim vody nebo adsorbovanim vody. Takto hydratované slouceniny jsou zahr-
nuty do pfedloZeného vynalezu.

Dale, je-li jedna z aktivnich slozek podle tohoto vynalezu, 2—-acetoxy—5—(a—cyklopropylkarbo-
nyl-2-nuorbenzyl)—4,5,6,7-tetrahydrotmenof3,2—c]pyridin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna
stil, miize absorbovat nékteré druhy organickych rozpoustédel a mize byt v nékterych ptipadech
ve formé solvatii, potom jsou tyto solvaty rovn&z zahrnuty do tohoto vynalezu.

Kromé toho, pokud ma 2-acetoxy—5—(a—cyklopropylkarbonyl-2—fluorbenzyl}-4,5,6,7-tetra-
hydrothieno[3,2—c]pyridin asymetricky uhlikovy atom, potom existuji optické izomery na bazi
tohoto asymetrického uhlikového atomu. Tyto optické izomery jsou taktéz zahrnuty do tohoto
vynalezu.

Dal3i aktivni slozka, aspirin, je velmi dobfe znama sloucenina, a to jako analgetické antipyreti-
kum.

Farmaceutické pripravky podle tohoto vynalezu (zejména farmaceutické pripravky pro prevenci
nebo lé&eni nemoci, které jsou zpiisobeny srazenou krvi v cévé — krevni zatkou ¢i trombem
nebo embolem), které obsahuji 2-acetoxy—5—(a—cyklopropylkarbonyl-2—fluorbenzyl)}-4.5,6,7—
tetrahydrothieno[3,2—c]pyridin, nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil a aspirin, jako aktivni
slozky maji vynikajici inhibiéni aktivitu vaci agregaci krevnich desti¢ek a trombogent s kratkou
pocatedni latenci (skrytosti, bezpfiznakovym obdobim nemoci) a nizkou toxicitou. Proto jsou
tedy tyto farmaceutické pfipravky podle pfedloZeného vynalezu uzitecné jako Cinidla pro pre-
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venci nebo Ié¢eni (zvlaste jako terapeuticka ¢inidla) nemoci, které jsou zplisobeny trombem nebo
embolem, naptiklad nemoci, indikované agregaci krevnich desti¢ek, véetné stabilni nebo nesta-
bilni anginy pectoris atd.; dale to Jsou kardiovaskularni nebo cerebrovaskularni onemocnéni,
napfiklad tromboembolie, spojena s aterosklerézou nebo s cukrovkou, déle Ize uvést nestabilni
anginu pectoris, cerebralni ischemicky inzult nebo restendzu zpisobenou angioplasty, endar-
terektomii nebo stent terapii; nebo tromboembolie zplisobena tromboembolizaci jako je rekuretni
embolie po degradaci piivodniho trombu, embolie, ischemii indukovana demence, periferni arte-
riopatie, tromboembolizace spojend s hemodialyzou nebo sinova fibrilace, nebo tromboemboli-
zace ve vaskularni protéze, nebo bypass mezi aortou a koronarni artérii. Dale pak jsou terapeu-
ticka ¢inidla podle tohoto vynalezu podavana teplokrevnym Zivog&ichiim (zejména lidem).

Podle predlozeného vynalezu je vysledkem pouziti kombinace 2-acetoxy-5—o—cyklopropylkar-
bonyl—2—ﬂuorbenzyl)—4,5,6,7—tetrahydrothieno[3,2~c]pyridinu nebo jeho farmaceuticky pfija-
telné soli a aspirinu mnohem vét$i Géinnost nes Je tomu, pouzije-li se kazda z uvedenych sloZek
samotna. Dale k tomu, aby se ziskal pozadovany u¢inek, nesmi dojit k tomu, aby udroveri plasmy
téchto Cinidel byla ve stejné dobé udrzovana na uréité rovni a na drovni vyssi. Lze piedpokladat,
Ze tato dvé ¢inidla se dostanou k receptorim, kde plsobi in vivo, a zde na receptorech dochazi k
Jejich Gplatném v podobé pozadovanych zmén, kdy se projevuji jiz jejich G&inky. Dokonce i kdyz
Je uroveii plazmy jedné slozky uvedeného farmaceutického ptipravku pfili§ nizka k tomu, aby
doslo k projeveni pozadovanych ucinki, pesto s prodluzujici se dobou podavam tohoto &inidla
Jiz za¢ina postupné dochazet k Zadanym zménam na receptorech. Utinky z hlediska preventiv-
niho, nebo terapeutického piisobeni daného &inidla Jsou oéekavana jako inhibovani trombogeneze
nebo embolizace.

Proto tedy, pokud se podava druhé slozka uvedeného farmaceutického ptipravku pozdéji, potom
se oCekava, ze terapeuticky ucinek této pozdeji podvané sloueniny se prida k terapeutickym
ucinkim dfive podavané slozky. Nicméné viak Je z klinického hlediska vhodné, jsou-li obé
slozky podavany ve stejnou dobu Tedy 2—acetoxy—5-oc—cyklopropylkarbonyl—Z—ﬂuorbenzyl)—
4,5.6,7—tetrahydrothieno[3,2—]pyridin nebo Jeho farmaceuticky piijatelnd sal a aspirin jsou
podavany soudasné jako kombinovany lék. V pfipads, ze nelze ob& &inidla spolu smichat tech-
nicky, miize byt kazda slozka podavana oddélené. Nadto pak, Jak jiz bylo dive uvedeno, kazda
tato slozka poskytuje vyznamné uCinky jako samotna forma, tedy kazda slozka maze byt poda-
vana postupné ve vhodnych intervalech. Je treba akceptovat takové maximalni intervaly mezi
podavanim kazdé z uvedenych dvou slozek, aby byly ziskany vyznamné ucinky, jak bylo potvr-
zeno klinickymi zkouskami nebo studiemi u Zivogichi.

Zplsob  podavani 2—acetoxy—5—(a—cyklopropylkarbonyl—Z—ﬂuorbenzyl)—4,5,6,7—tetrahydro-
thieno[3,2—c]pyridinu nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli a aspirinu, jez jsou pouzity podle
tohoto vynalezu, je obecné zpiisob peroraini. Nicméné viak mohou byt pouzity té7 jiné zpisoby,
napfiklad intravenozni podavani. Tedy tyto dv& uvedené slozky mohou byt pfipraveny ptipadné
jako oddélené formulace, nebo mohou byt smichany fyzicky do formy jedné formulace pro poda-
vani. Tyto jednotlivé formulace ze smichanych slozek jsou naptiklad prasky, granule, tablety,
kapsle atd, a mohou byt pfipraveny obvyklymi technickymi zpiisoby tak, jak je zde dale uvedeno.

Uvedené formulace jsou pfipravovany obvyklymi zplisoby za pouziti mastovych zékladg, (orga-
nickych mastovych zaklada, napfiklad cukrovych derivati jako je laktoza, sacharoza, glukéza,
mannitol nebo sorbitol; skrobovych derivati Jjako je kukufi¢ny $krob, bramborovy $krob, o—
Skrob nebo dextrin; celuldzovych derivati Jako je krystalicka celuléza; arabska guma; dextran;
nebo pullulan; a anorganickych mastovych zakladd, naptiklad kfemi€itanovych derivati jako je
anhydrid lehké kyseliny kfemigité, synteticky kfemiGitan hlinity, kfemigitan vapenaty nebo kie-
mi€itan hlinito~horeénaty; fosfore¢nanové derivaty jako je hydrogenfosfore¢nan vapenaty; uhli-
Citany jako je uhli¢itan vapenaty; nebo sirany jako je siran vapenaty), maziv (napfiklad kyselina
stearova; kovové derivaty stearatii Jjako je stearat vapenaty nebo stearat horecnaty; talek; vosky
Jako je veeli vosk nebo vorvafiovina; kyselina borita; kyselina adipova; derivaty siranii jako je
siran sodny; glykol; kyselina fumarova; benzoat sodny; DL-leucin; laurylové derivaty jako je
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natrium—lauryl-sulfat nebo magnezium-lauryl-sulfat; kfemi¢itanovych derivétii jako je anhydrid
kyseliny kfemi&ité, nebo hydrat kyseliny kfemigité; a Skrobové derivaty tak jak je vySe uvedeno),
pojiv (naptiklad je to hydroxypropylceluloza, hydroxypropylmethyl celuléza, poly(vinylpyrroli-
don), polyethylenglykol a podobné slougeny, které jsou popsany ve vyse uvedenych mastovych
zékladech), dezintegratorti (napriklad celulézovych derivati jako je nizkosubstituovana hydroxy-
propylceluléza, karboxymethylceluléza, kalcium—karboxymethylceluloza, vnitiné zesitovana
karboxymethylceluléza, chemicky modifikované derivaty Skrob/celuloza jako je karboxymethyl-
skrob, natrium— karboxymethylkrob; zesifovany polyvinylpyrrolidon; nebo derivaty skrobu tak,
jak jsou vy$e popsané), emulgatord (naptiklad koloidni hlinka &i kaolin jako je bentonit nebo
veegum; hydroxidy kovii jako je hydroxid hore&naty nebo hydroxid hlinity; aniontové povrchové
aktivni latky jako je napiiklad natrium-laurylsulfat nebo stearat vapenaty; kationtové povrchové
aktivni latky jako je napfiklad benzalkonium chlorid; nebo neintové povrchové aktivni latky jako
je naptiklad polyoxyethylenalkyl-ether, polyoxyethylensorbitanester mastnych kyselin nebo
sacharézovy ester mastnych kyselin), stabilizitord (napfiklad parahydroxybenzoaty jako je
methylparaben nebo propylparaben; alkoholy jako je chlorbutanol, benzylalkohol neto fenyl-
ethylalkohol; benzalkonium chloridy, fenolové derivaty jako je fenol nebo krezol; thimerosal;
kyselina dehydrooctova; nebo kyselina sorbova), latek korigujicich smyslové nepfijemné vlast-
nosti léku (naptiklad sladidla, ¢inidla pisobici trpkou &i kyselou chut’ a aromatické latky, jez se
vSechny obvykle pouzivaji), a fedidel.

Davka a pomér davky 2-acetoxy—5—(a—cyklopropylkarbonyl-2—fluorbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydro-
thieno[3.2—]pyridinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a aspirinu, mize kolisat ve velice
Sirokém rozmezi na zakladé nékolika faktor®, jako je aktivita kazdé slouceniny, a dale pak
symptomy, vék a télesna hmotnost konkrétniho pacienta.

Obecné lze uvést, ze dolni hranice pro peroralni davku (mg davky léku/Casovy Gsek) je 0,1 mg (s
vyhodou 1 mg) za &asovy usek, zatimco horni hranice je 1000 mg (s vyhodou 500 mg) a Casovy
usek. Dolni a horni hranice pro intravenézni podavani je 0,01 mg (s vyhodou 0,1 mg), pfipadné
500 mg (s vyhodou 250 mg). Tyto davky jsou podavany dospélym a to jednou az sedmkrat denné
podle symptomii pacienta souc¢asné nebo postupné.

Obecné lze uvést, z¢ pomér davky 2-acetoxy—5—o—cyklopropylkarbonyl-2—fluorbenzyl)—
4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2—c]pyridinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, a aspirinu je v
rozmezi 1 : 500 az 500 : 1 a sice jako hmotnostni pomér.

Dale budou uvedeny piiklady provedeni tohoto vynalezu, jejich ucelem je blize ilustrovat tento

vynilez, pficemz viak zadnym zpisobem neomezuji obsah ani rozsah tohoto vynalezu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Inhibi¢ni aktivita vii¢i trombogenezi

Pouzije se testovani na zvifatech, k némz se pouziji Sprague Dawley krysy stafi 7 tydni ziska-
nych od SLC Japan; ve skupiné je Sest krys.

2-acetoxy—5—(a~cyklopropylkarbonyl-2—fluorbenzyl)-4,5,6, 7-tetrahydrothieno[3,2—c]pyridin se
syntetizuje podle zpisobu popsaného ve Specification of Japanese Patent Application Publication
No. Hei 641 139, zatimco aspirin je zakoupen od firmy Sigma Chemical Co. Ob¢ tyto slouce-
niny se suspenzuji v 5 % (hmotnost/objem) roztoku arabské gumy a zrodi se tak, aby se ziskal
pro podavani objem | ml/kg, pficemz se podava peroralné.
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Inhibini aktivity uvedenych slouenin vigi trombogenezi nebo trombu se vyhodnocuji za pouziti
modifikovaného arterio~venézniho zkratového modelu (4. za pouziti tzv. Santu pro odklonéni se
od sméru) u krys, ktery byl popsan Umetsu a kol. [Thromb. Haemost., 39, str. 74 az 83 (1978)].

Hadicka Santu se pripravi nésledujicim zpiisobem; obé strany Iékarské silikonové hadicky o délce
12 cm [vnitini primér: 1,5 mm, vngjsi primér: 2,5 mm, zakoupeno od KANEKA Medix Co.,
Lid.] se pfipoji kazda k polyethylenové hadigce o délce 7 cm [vnitini primér: 0,5 mm, vngjsi
pramér: 1,0 mm, zakoupeno od Natsume Seisakusho Co., Lid.] jako konektor. Chirurgické sesiti
o délce 10 cm se vlozi do uvedens silikonové hadicky o délce 12 cm.

Pokusna zvifata dostanou narkézu pomoci itraperitonealni injekce s 40 mg/kg natrium—fenobar-
bitalu (zakoupeného od Abbot Laboratories Inc.), pfi€emz jednu stranu tvofi Jjugularni a druhou
stranu kréni tepna. Arteriovendzni ant se pfipravi kanylaci $antové hadi¢ky naplnéné heparino-
vym roztokem [30 jednotek/kg, zakoupeno od Fuso Pharmacetical Co., Ltd.] pfi¢emz jednu
stranu tvofi jugularni a druhou stranu kréni tepna tak, jak jiz bylo vyse uvedeno.

Testované slouceniny jsou podavany peroralng a krev zaéne cirkulovat do oblasti Santu dvé
hodiny po podani. T¥icet minut poté, co zadala cirkulace, se hadi¢ka $antu odstrani a zvazi se
trombus, adsorbovany na chirurgickém sesiti. Vysledky jsou ukazany v nasledujici tabulce 1.
Vysledky, uvedené v tabulce jsou vyjadfeny jako hmotnostni primér + SE (n=6).

Tabulka 1
Slouceniny Hmotnost trombu Inhibi¢ni rychlost
Sloucenina A Aspirin (mg) (%)
(mg/kg) (mg/kg)
0 0 52,3 +1,2 -
0 10 46,6 +2.8 12,3+4,4
0.3 0 435+2,1 17,0+ 4,1
0,6 0 375+2,1 28,3+4,0
0,3 10 30,5+3,5 41,8+ 6,6
0,6 10 232+38 55,7+72

Slouéenina A:

2-acetoxy—5—(a—cyklopropylkarbony1—2—ﬂuorbenzyl)—4,5 ,6,7—tetrahydrothieno[3,2—] pyridin
Formulace 1

Tablety

Sloucenina A 10,0 mg
Aspirin 12,5 mg
Laktdza 175,5 mg
Kukufi¢ny skrob 50,0 mg
Stearat hofecnaty 2,0 mg
Celkem 250 mg

PraSky ve vyse uvedené formulaci v tabulce se smichaji, lisuji se na tabletovacim stroji a formu-
luji se jako tablety, které maji celkem 250 mg. Tyto tablety mohou byt potahovany filmem nebo
cukrem, pokud je to zapotiebi.
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Primyslova vyuZitelnost

Farmaceuticky ptipravek podle tohoto vynélezu je vyznamny pro farmaceuticky primysl.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky ptipravek pro lé¢bu nebo prevenci nemoci zpisobenych krevni sraZeninou v
cévéch, zejména trombem nebo embolem, vyznaéujici se tim,Ze obsahuje 2-acetoxy—
5—(a—cyklopropylkarbonyl—2—ﬂuorbenzyl)—4,5,6,7—tetrahydrothieno[3,2—c]pyridin nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou stl a aspirin, jako aktivni slozky, které spolu pisobi v synergickém
G&inku.

2. Farmaceuticky pfipravek podle ndroku |, vyznadujici se tim, Ze farmaceuticky
pfijatelna sil je hydrochlorid nebo maleat.

3. Farmaceuticky ptipravek podle naroku 1 nebo2, vyznadujici se tim,Ze piipravek
je pouzity k prevenci nebo 1é&b& nemoci, které jsou zplisobeny trombem nebo embolem u teplo-
krevanych Zivocichd.

4. Farmaceuticky piipravek podle naroku 1 nebo2, vyznacujici se tim,Ze piipravek
je pouzity k prevenci nebo 1é¢bé nemoci, které jsou zpiisobeny trombem nebo embolem u lidi.

5. Kit, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje 2-acetoxy-5—(o—cyklopropylkarbonyl-2—
fluorbenzyl)—4,5,6,7—tetrahydrothieno[3,2—]pyridin, nebo jeho farmaceuticky prijatelnou sil a
aspirin, pro simultanni nebo postupné podavani.

6. Kitpodle naroku5,vyznaéujici se tim, Ze je urCen pro simultanni podavani.
7. Kitpodlenaroku6,vyznadujici se tim, Ze je urCen pro postupné podavani.

8. Kit podle kteréhokoliv z naroki 5az7,vyznaéujici se tim,Ze farmaceuticky pfi-
jatelna sl je hydrochlorid nebo maleat.

9. Kit podle kteréhokoliv z narokii 5a28, vyznadujici se tim, Ze je pouzity k pre-
venci nebo 16&bé nemoci, které jsou zplisobeny trombem nebo embolem.

10. Kit podle kteréhokoliv z narokii 5az8, vyznacdujici se tim, Ze je pouzity k pre-
venci nebo 16¢bé nemoci, které jsou zptisobeny trombem nebo embolem u teplokrevnych ZivoCi-
chu.

11. Kit podle kteréhokoliv z narokii 6229, vyznaéujici se tim, Ze je pouzity k pre-
venci nebo 16¢b& nemoci, které jsou zpisobeny trombem nebo embolem u lidi.

12. Pouziti 2-acetoxy—5—(o—cyklopropylkarbonyl-2—fluorbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[3,2—c]pyridinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a aspirinu k pfipravé farmaceutického
pripravku pro prevenci nebo 1é&bu nemoci, které jsou zpisobeny krevni sraZeninou v cévach,
zejména trombem nebo embolem.
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13. Pouziti 2~acetoxy~5—(a—cyklopropylkarbonyl—2—ﬂuorbenzyl)—4,5,6,7—tetrahydrothieno-
[3,2—¢]pyridinu nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli k pripravé léku pro prevenci nebo 1é&bu
nemoci, které jsou zplsobeny krevni sraZzeninou, zejména trombem nebo embolem, pficemz
prevence nebo lécba také zahrnuje simultanni nebo postupné podavani aspirinu.

14. Pouziti aspirinu k pripravé léku pro prevenci nebo 16¢bu nemoci, které Jjsou zplisobeny
krevni srazeninou, zejména trombem nebo embolem, pfi¢emz prevence nebo lé&ba také zahrnuje
simultanni nebo postupné podavani 2-acetoxy—5—(oc—cyklopropylkarbonyl—2~ﬂuor—benzyl}—
4,5,6,7—tetrahydrothieno[3,2—c]pyridinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli.

15. Pouziti podle kteréhokoliv z narokd 12 az 14, pficem? farmaceuticky pijatelna siil je hydro-
chlorid nebo maleat.

16. Pouziti podle kteréhokoliv z naroki 12 az 14, pfi¢emz farmaceuticky pfipravek je pouzity
pro prevenci nebo lé¢bu nemoci, které jsou zpiisobeny krevni srazeninou, zejména trombem nebo
embolem.

17. Pouziti podle kteréhokoliv z naroki 12 az 15, pfitemz farmaceuticky pfipravek je pouzity
pro prevenci nebo lé¢bu nemoci, které Jjsou zpisobeny krevni sraZeninou, zejména trombem nebo
embolem, u teplokrevnych zivoichii.

18. Pouziti podle kteréhokoliv z naroki 12 az 15, pfi€emz farmaceuticky pfipravek je pouZity
pro prevenci nebo 1é¢bu nemoci, které Jjsou zpisobeny krevni srazeninou, zejména trombem nebo
embolem, u lidi.

19. Pouziti podle kteréhokoliv z naroki 13 a2 18, pfi¢emZ podavani je simultanni.

20. Pouziti podle kteréhokoliv z narokii 13 a 18, pfi€emz podavani je postupné,

Konec dokumentu
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