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Lécba alergii hornich cest dychacich kombinaci antagonistt histaminového receptoru.

Oblast techniky

Vynalez se tyka pfipravku pro Ié¢bu alergické imunitni reakce dychacich cest u
savcl a zpUsobu [éEby alergické imunitni reakce dychacich cest.

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Ze alergie postihuji velkou ¢ast populace. Alergicka reakce u
jednotlivce miize byt zplsobena Cetnymi faktory prostredi, z nichz nékteré se vyskytuji
v pfirodé trvale a nékteré se vyznacuji sezdnnim vyskytem. Celosvétové se vyznamné
snizuje ekonomicka produktivita diky alergickym reakcim, agkoliv ne vzdy jsou tyto
pfi¢iny rozpoznany.

Typické Klinické pfiznaky sezdnni rhinitidy jsou svédéni v nose a podrazdéni,
kychani a vodnata nosni sekrece, ¢asto doprovazené piekrvenim nosni sliznice.
Klinické priznaky chronické alergické rhinitidy jsou obdobng, s tim Ze ucpani nosu je
daleko vyrazngjsi. Kterykoliv typ alergické rhinitidy se mize také projevovat jinymi
klinickymi pfiznaky jako Skrédbanim v krku a/nebo v oéich, sizenim a otoky kolem oéi.
Tyto piiznaky maji rGznou intenzitu od nepfijemnych pocitli az po pocit vyderpani.
Ostatni typy rhinitidy se vyznacuiji stejnymi typy piiznakd.

Mechanismus rhinitidy je pfedmétem studii na buné&&né drovni. Kromé jinych
pochodd, je zndm mechanismus, na kterém se podili uvolfiovani histaminu
[2-(4-imidazoyl)ethylaminu], ktery se syntetizuje a je ukladan v sekreénich granulich
Zirnych bunék, které jsou lokalizovény v celém téle, jako napt. v kiizi, plicich, stfevé a -
podél cév. Histamin Zirnych bunék je mediatorem ¢asné reakce precitlivélosti.
Nasledkem jeho uvolnéni z zirnych bunék nosni sliznice a plisobenim primarné
prostfednictvim Hy histaminovych receptort, histamin vyvola slizniéni sekreci a
vasodilataci, zvySuje propustnost cévni stény, vyvolava svédéni a zplsobuje kychani
stimulaci senzorické nervové dréhy. Uvolnény histamin m(ize zptsobit piiznaky
zahrnujici snizeni krevniho tlaku, zvy$eni srdeéni frekvence, z&ervenani a bolesti hlavy.
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Histaminove H: receptory (které charakteristicky zvy$uiji sekreci zaludeéni kyseliny) se
mohou take uplatiiovat pfi alergickych reakcich, ale jejich Gginky nejsou v sou¢asné
dobé vyznamné.

Histaminové Ha receptory se nachazeji na sympatickych nervovych zakoné&enich,
kde meéni sympaticky nervovy pfenos a tlumi fadu koncovych organovych odpovédi pod
reg‘ul'acf sympatického nervového systému. Konkrétné aktivace Hs receptor
histaminem snizuje vyplavovéni nonrepinephrinu coz zvys$uje rezistanci a kapacitanci
cév, Eehoz dusledkem je jejich rozsireni.

Pfedpokiada se, Ze primarni pfiznaky rhinitidy se tykaji aktivity Hs receptort. Ve
skutecnosti prvnich zmirnéni pfiznakd bylo dosazeno na po&atku 40. let tohoto stoleti
Uspeésnym pouzivanim ,antihistaminovych* Hy antagonistd, které zahrnuiji dobie znamy
Iék chlorfeniramin maleét. Pozdéji vyvinuté Iéky vykazuji antagonistickou aktivitu
s niz8im vyskytem nezadoucich jevd, pfiéemz mezi nejvyznamnéjsi patii snizeni
vyskytu spavosti a anticholinergnich Gginkd. Toto je dasledek vy$si selektivity viidi Hy
receptorim u novéjSich léka, stejné tak jako snizené schopnosti prostupovat
. mozkomisni bariérou. Obecné Zadny z antagonistd H receptorti nema vyznamny
Gginek na H, ani Hs receptory.

Antagoniste H¢ receptorli maji prokazany G&inek v prevenéi a ulevé od kychani,
Skrébani, rymy a dal$ich pfiznak( &asné alergické imunitni odpovédi. Nebyl ale
prokazan Ucinek ve zmirnéni ucpaného nosu, ktery je charakteristickym projevem
pozdnich stadii alergické reakce. Proto se b&zné piidava soutasné sympatikomimeticky
amin, jako je napf. fenylpropanolamin nebo pseudoefedrin, které maji funkci agonistd
o-adrenergnich receptord, pfi¢emz v sou¢asné dobé je na trhu k dispozici nékolik
vyrobku, které obsahuji kombinaci antagonistl H receptoru a sympatikomimetického
aminu k odkrveni sliznic. AvSak ne vSichni, kdo trpi alergii mohou tyto Iéky obsahujici
sympatikomimetické aminy pouzivat, vzhledem k éastému vyskytu nezadoucich G&inkd
na centralni nervovy a srdetné cévni sytém, mezi néz patii zvyena drazdivost,
nespavost, zvyseni srde¢ni frekvence, angina pectoris a zvy$eni krevniho tlaku.

U.S. patenty 5,217,986 a 5,352,707 od Pomponi a kol. pfiitaji moznosti 1é&by
rhinitidy a pfekrveni sliznic dychacich cest urgitym latkam, které maji zjevné schopnost
vazat se na Hs receptor, ale nemaji antagonisticky uéinek na Hy receptor. Nicméné
nebyly provedeny klinické studie, které by toto tvrzeni podpoiily.
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Obecné by bylo zadouci mit k dispozici Ié¢bu alergické rhinitidy, ktera by poskytia
zmirnéni vSech béznych pfiznakd, jako je prekrveni nosni sliznice, ale neméla by

nezadouci U¢inky na nervovy nebo srdeéné cévni sytém.

Podstata vynalezu

Skladba léCby pfiznaku alergické rhinitidy obsahuje kombinaci alespori jednoho
antagonisty Hy receptoru a alespor jednoho antagonisty Hs receptoru. Soucasti
vynalezu je zpusob I&Eby pfiznak( alergické rhinitidy, ktery spogiva v udrzeni hladiny
antihistaminového mnozstvi alespori jednoho antagonisty Hy receptoru v ob&hu
spolecné s alespon jednim antagonistou H; receptoru k dosazeni odkrveni nosni
sliznice.

Podrobny popis vynalezu

Pro Gcely tohoto souCasného vynalezu, za ,antihistaminovy* Uginek se povazuje
zmirnéni klinickych pfiznakd, kterymi trpi jedinec s rhinitidou, napi. pozZitim antagonistti
H1 receptord, tedy zmirnéni kychani, svédéni o&i a nosu, rymy a slzeni. Tento
antihistaminovy Gcinek nezahrnuje vyznamné zmirnéni pfiznak( prekrvené nosni
sliznice.

Jsou znamy Cetné chemické latky, které vykazuji antagonistickou aktivitu na H,
receptoru. Mnoho pouzitych sloucenin pati mezi etanolaminy, alkylaminy, fenothiaziny
nebo piperidiny. Typicky antagonista H; receptoru obsahuje, bez omezeni: astemizol,
azatadin, azelastin, akrivastin, bromfeniramin, chlorfeniramin, clemastin, cyklizin,
karebastin, cyproheptadin, karbinoxamin, deskarboethoxyloratadin (znamy téz jako
SCH-34117), doxylamin, dimetinden, ketotifen, loratadin, levokabastin, mizolastin,
mequitazin, mianserin, noberastin, meclizin, norastemizol, pikumast, pyrilamin,
promethazin, terfenadin, tripelenamin, temelastin, trimeprazin a triprolidin. Jiné latky
jsou snadno pouzitelné k urCeni aktivity na Hy receptorech béznymi zpsoby, véetné
histaminem vyvolané specifické blokéady kontraktilni odpovédi na izolovaném tenkém

stfevé u mordéete.




4

Antagonisté Hs receptoru, které jsou znamy v souéasné dobé, nelze jednoduse
chemicky klasifikovat, ale zahrnuji bez omezeni: thioperamid, impromidin, bufimamid,
klobenpropit, impentamin, mifetidin, S-sopromidin, R-sopromidin, SKF-91486, GR-
175737, GT-2016, UCL-1199 a clozapin. Jiné latky jsou snadno pouzitelné k uréeni
aktivity na Hz receptorech b&znymi zplsoby, které zahrnuji test na mozkové blané
u morcete a test nervove kontraktility na tenkém stfevé u moréete. Oba testy jsou -
popsany v U.S. patentu 5,352,707. Jiny pouzitelny test vyuziva mozkovych blan
potkana a popsal ho West a kol., ,Uréeni dvou podskupin histaminovych Hs-receptorc,*
Molecular Pharmacology, sv. 38, strany 610 az 613 (1990).

Zvlasté uzitecny orientadni test méfi vazebna mista na mozkovych blanach
u morcete. Tento test podrobné popisuje Korte a kol., v ,Charakteristika a tkafiové
rozlozeni histaminovych Hs-receptor(i u moréete pomoci N*-methylhistaminu®
v Biochemical Research COmunications, sv. 168, strany 979 az 986 (1990), kde
stanovuje mnozZstvi vazaného radionuklidem znadeného N*-methylhistaminu z tkani
nahrazeného urcitymi latkami. Viysledky se vyjadiuiji jako ,K* hodnoty, v nanomolech
(nmol), jejichz hodnota se stanovuje jako disociaéni konstanta pro antagonistu
Hsreceptoru na Hs receptorovém systému nebo jako index afinity antagonisty k
receptoru. Soucasni vynélezci dokazujf, Ze aktivita odkrveni sliznice v jejich vynalezu
pro danou koncentraci Hs antagonisty mize byt piedpovézena jako K; hodnota ziskana
testem pro snizeni antagonisty. VSeobecné hodnoty K; mensi nez 200 nmol se povazuji
pouziti latky s hodnotami K; mens$i nez 100 nmol.

Kterykoliv z jiz dfive zminénych Iékd se pouziva ve formé farmaceuticky vhodné
soli, esteru nebo jiné formy, ktera vhodné upravuje rozpustnost a dalsi viastnosti léku
nejvhodné;jsi pro danou lékovou formu.

Ackoli se nepfiklanime k Zadné vybrané teorii plsobeni, predpokiadame, ze
sympaticka inervace cév dychacich cest vede k jejich zGZeni, které plsobi proti odporu
dychacich cest a piekrveni sliznice. Béhem procesu aktivace Zirnych bunék a uvolnéni
histaminu u alergickych onemocnéni uvolnény histamin plsobi na Hs-receptory
umisténé na nervovych zakondéenich tak, Ze brani sympatickému nervovému prenosu a
blokuje ucinek norepinephrinu ke snizeni pfekrveni sliznice, tak jako aktivaci
H2 receptor(, které zplisobuji dal$i pfiznaky alergickych onemocnéni.
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Antihistaminika, ktera blokuji H; receptory neantagonizuji Hs receptorovou inhibici
uvolnénim norepinephrinu, a proto obecné nevykazuji aktivitu proti i€inku histaminu ve
sniZeni proudéni vzduchu a piekrveni sliznice.

Kombinovany Gcinek odkrveni sliznice tohoto sou¢asného vynalezu spoéiva
v aktivité anti-Hs, ktera zvySuje uvolnéni norepinephrinu, pfirozené endogenni latky pro
odkrveni sliznice v misté pFekNené nosni sliznice, ale nikde jinde v téle. Stejné tak
nebyly pozorovany z&dné G&inky na srde¢né cévni systém. Antialergicky G&inek [=Telo)Y,
pusobi primarné jako anti-H; aktivita.

Mnozstvi podanych antagonisti H receptoru a antagonistd H3 receptoru
k dosaZeni antihistaminového tcinku a Gginku odkrveni sliznice se lisi a zavisi na
aktivitach konkrétnich latek. Obecné se podavané davky pohybuji mezi 1 a2 1000
miligramy. Latky se kombinuji v jednotlivé davce, nebo jsou podavany v oddélenych
davkach, ve formé pevné (jako tablety, kapsle, sacky apod.), tekuté (roztoky a
suspenze), nebo inhalagnich aerosold pro jednotlivé nebo oboji latky. Zatimco pevné
latky se bézné podavaji Usty, tekuté se podavaji bud Usty nebo v injek&ni formé.
Pouzivaji se i jiné Iékové formy jako napiiklad &ipky.

Vhodné mnozstvi antagonistt Hy receptoru a antagonist(i Hz receptoru v jednotlivé
davce a vhodné davkovani léku musi byt uréeno pro kazdou kombinaci vhodnym
klinickym pokusem. V ideéInim pfipadé ka2dy Iék bude mit podobnou dobu trvani
ucinku po poZiti, ktera je dana polodasem vylucovani a zmirnénim klinickych priznak.
V pfipadé, Ze doba trvani Gcinku bude vyznamné odli$na pro danou kombinaci, bude
- nutné pouzit nahradni postupy, jako je zpomaleni kinetiky uvolfiovani latky z preparétu
za GCelem prodlouzeni jeho Gcinku. Tyto metody jsou ve farmakblogii dobie znamy.
Nejlevnéjsi zplsob davkovéani zahrnuje oddélené podavani antagonistt Hy receptorti a
Ha receptorti, avsak je nutné dodrzZet Castost podani a silu k udrzeni terapeutickych
hladin [éku u obou latek. |

Vynalez bude dale popsan na nasledujicich vybranych pfikladech, které véak
zadnym zpUsobem neomezuiji rozsah vyndlezu. V pfikladech jsou procenta latek
vyjadiena hmotnostnimi procenty, pokud neni uvedeno jinak.




Piiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1

Je pouzito objektivni méfeni odporu vzduchu v dychacich cestach nosu
k demonstraci vyvolani a zmirnéni prekrveni nosni sliznice.

Dospélé kocky jsou narkotizovany injekci pentobarbitalatu sodného do bfigni
dutiny. Provede se kanylace pravé stehenni tepny a Zily k méfeni krevniho tlaku
tlakomérem a k podéni Iéku. Zvirata jsou paralyzovéna nitroZilnim podanim gallaminu
a nasledné mechanicky ventilovana pokojovym vzduchem za pouziti zvifeciho
ventilétoru. Po oddéleni kréni ¢asti jicnu se zavede zobékovité manzetova pridusnicova
rourka do zadni €asti nosohltanu a vzduchotésné se nafoukne, &imz umozni pribézné
méfeni zmén tlaku v nosnich dutinach. Pravy nosni priduch se zacpe zubai'skym
tamponem a zviheny vzduch se podava levou nosni dirkou v mnozstvi 1,7 litru za
minutu. RGznymi druhy tlakomér( se zji$tuje a elektronicky zaznamenava tlak v nosnich
dychacich cestach a tlak zavadéného vzduchu.

Odpor v dychacich cestach nosu se uréi pomérem tlaku v nosnich dutinach
(vyjédreny v centimetrech vody) ku priitoku vzduchu (vyjadieny v litrech za minutu).
‘Referen¢ni hodnota odporu v dychacich cestach ziskana méfenim u 18 jednotlivych
zvirat je 2,6.

Znama latka, ktera uvolfiuje histamin ,Latka 48/80" (kondenzaéni produkt N-
methyl-p-methoxyfenethylaminu s formaldehydem, dodany firmou Sigma Chemical
Company, St. Luis, Missouri, USA), jako 1,0% roztok v 0,9% vodném solném roztoku,
se rozprasi do vzdusného proudu na 2 minuty, aby do$lo ke zvyseni odporu v nosnich
dychacich cestach. Tento Gcinek je pouZit ke studiu Gcinku snizeni prokrveni sliznice
pro rizné testované latky, které se podavaji zvifatim nitroZilng 10 minut pred podénim
sLatky 48/80". Tyto latky obsahuji 0,9% vodny roztok soli (normaini solné ,vehikulum®),
fenylpropanolamin hydrochlorid v davce 1,0 mg/kg volného Iéku, thioperamid maleat
v davce10 mg/kg volného Iéku a chlorfeniramin maledt v dévce 0,8 mg/kg volného 1éku.
Vsechny slozky léku jsou rozpustény v 0,9% vodném roztoku soli.




Ziskané vysledky jsou uvedeny nize:

Lécba Odpor dychacich cest nosu
Vehikulum 9.1
Thioperamid 6,7
Chlorfeniramin - 6,0
~ Fenylpropanolamin 29

Pozorujeme, Ze sympatikomimetické aminy jsou vyznamné pro prevenci prekrveni
sliznice, ale Hy a Hs antagonisté, jednotlivé podavany, jsou rozhodné horsi v prevenci
prekrveni nosni sliznice. Pouze fenylpropanolamin dava statisticky vyznamny vysledek
na rozdil od vehikula.

Priklad 2
Predchozi pokus byl zopakovan, ale nitrozilng podané Iéky obsahovaly riizné
mnozstvi thioperamidu (podavaného ve formé maleatu), v roztoku s konstantnim

mnozstvim 0,8 mg/kg chlorfeniraminu (,CPA*, podavaného ve formé maleatu).

Ziskané vysledky jsou uvedeny nize:

Lécba; Odpor dychacich cest nosu
Vehikulum 9,1
Thioperamid 1,0 mg/kg + CPA 6,1
Thioperamid 3,0 mg/kg + CPA 43
Thioperamid 10 mg/kg + CPA 2,2

Je vyznamna odpovéd v prevenci pfekrvené sliznice na zvySované davky
thioperamidu za piitomnosti chlorfeniraminu, agkoliv kombinace 1 mg/kg thioperamidu a
0,8 mg/kg chlorfeniraminu neni statisticky vyznamna ve srovnani s vehikulem. Vysledky
maximalni odpoveédi v tomto pfikladé v porovnani s vysledky v pfikladu 1 pro podani 1,0
mg fenylpropanolaminu ukazuji, Ze kombinace 0,8 chlorfeniraminu a 10 mg
thioperamidu je pfinejmensim stejné U&inna v prevenci piekrveni nosni sliznice.




Pfiklad 3

Pfedchozi pokus pfikladu 1 byl zopakovén, ale nitroZilné podané Iéky obsahovaly
rizné mnozstvi klobenpropitu samostatné nebo v roztoku s konstantnim mnozstvim 0,8
mg/kg chlorfeniraminu (,CPA", podavaného ve formé maleétu).

Ziskané vysledky jsou uvedeny nize:

Lécba: QOdpor dychacich cest nosu
Vehikulum 9,1
Klobenpropit 1,0 mg/kg 8,5
Klobenpropit 0,3 mg/kg + CPA 29
Klobenpropit 1,0 mg/kg + CPA 3,4

Klobenpropit samotny neposkytuje vyznamnou prevenci prekrvené nosni sliznice,
ale kombinace klobenpropitu s chlorfeniraminem je G&inna v prevenci piekrveni nosni
sliznice. Vysledky s 0,3 a 1,0 mg/kg klobenpropitu, podaného spoleéné s 0,8 mg/kg
chlorfeniraminu jsou statisticky vyznamné v porovnani s vehikulem.

Priklad 4

Jsou méreny hodnoty krevniho tlaku z pokust v pfedchozich prikladech, ke
stanoveni tcinku Ié&by prevence prekrveni sliznice. Tyto hodnoty jsou popsany nize a

- ukazuji zmény od referentni hodnoty pro rlizné Iéky (CPA znamena chlorfeniramin,

podavany ve formé maleatu):

L_é_E_:_t_w_e_a; | mm Hg'
Vehikulum -16
Thioperamid 10 mg/kg + CPA 0,8 mg/kg -10
Fenylpropanolamin 1 mg/kg + 31

Hodnoty ukazuji, Ze 1é&ba kombinaci thioperamidem a chlorfeniraminem mé malo
nezadoucich Uginkd na krevni tiak, zatimco lééba fenylpropanolaminem (ktera vykazuje
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priblizné srovnatelny Gcinek v prevenci pfekrvené nosni sliznice) vyznamné zvysuje
krevni tlak. Pouze vysledky s fenylpropanolaminem vykazuji statisticky vyznamny rozdil
od vehikula.

~ Priklad 5
Afinita rGznych antagonist( Hs receptorli k vazebnym mistiim je stanovovana
testem na mozkovych blanach u morcete, dle postupu podle Korte a kol., Biochemical

and Biophysical Research Communications, sv. 168, strany 979-986 (1990).

Ziskané vysledky jsou uvedeny nize:

Latka Kinmol
Verongamin 280
Thioperamid 12
Klobenpropit 0,1

Tyto vysledky pfedznamenavaji, Ze verongamin, ktery ma hodnotu K; vy$si nez
200 nmol, nebude pouzitelny v praxi pro tento vynalez.

K ovéreni tvrzeni v U.S. patentu 5,217,986, Ze verongamin samotny vykazuje
aktivitu ke sniZeni prekrveni sliznice, byl proveden podobny pokus jako v pfikladu 1, ale
s odliSnym vehikulem. Nasleduji ziskané vysledky:

Lécba: Odpor dychacich cest nosu
Vehikulum _ 7,8
Verongamin 10 mg/kg 7,3

V rozporu s piedpovédi patentu, vysledky pro verongamin se statisticky nelisi od

vehikula.
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Pfiklad 6

Je proveden pokus z pfedchoziho pfikladu 3, za pouZiti loratadinu jakozto
antihistaminoveé slozky v davce 3 mg/kg, podaného v roztoku (,vehikulum®), ktery se
sklada z 30 % dimethylsulfoxidu, 40 % ethanolu a 30 % normalniho fyziologického
roztoku, pri pouziti thioperamidu jakoZto antagonisty Hs receptoru v dévce 10 mg/kg.

- Ziskané vysledky jsou uvedeny nize:

Lécba: Odpor dychacich cest nosu
Vehikulum 12,6
Loratadin 10,2
Loratadin + thioperamid 2,1

Pouze vysledky kombinace loratadinu s thioperamidem vykazuii statisticky
* vyznamnou odchylku od vehikula.

Priklad 7

Opakuje se pokus z pfedchoziho pfikladu, za pouziti 1 mg/kg ’
deskarboethoxyloratadinu jako antagonisty H; receptoru. Bylo dosazeno stejnych
vysledkd.

Pfiklad 8

Tablety, které obsahuiji kombinaci antagonisty Hy receptoru a antagonisty Hs
receptoru se pfipravuji kombinaci nésledujicich pfisad. (k pfipravé 1 tablety):

antagonista H; receptoru Géinna davka
antagonista Hs receptoru Géinna davka
laktdza 100 mg
kukufiény Skrob, 10% kase 5mg
kukufiény Skrob, suseny 25mg

magnézium stearat 1,25 mg
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Prvni, druha, tieti pfisada a dil paté pfisady se ddkladné misi za pomoci
vhodného mixéru po dobu alespor 10 aZ 15 minut. Smés se granuluje se étvrtou
prisadou a pokud je tfeba propasiruje se pres sitko s otvory o velikosti 0.6 mm. Po
ususeni se granule stejnomérné promichaji v mixéru se Sestou pfisadou a se zbytkem
paté piisady a slisuji se do tablet pozadovaného tvaru v lisu na tablety, za pouziti
vhodné formy. Dle poZadavku, se tablety potahuji napf. cukrem a/nebo voskem.

Priklad 9

Kapsle obsahujici kombinaci antagonisty Hy receptoru a antagonisty Hs receptoru
se pfipravuji kombinaci nésledujicich pfisad (k pfipravé jedné kapsle):

antagonista Hy receptoru Gcinna davka
antagonista Hi receptoru uéinna davka
laktosa 125 mg
kukuriény Skrob, suseny 25 mg
magnézium stearat 2,5mg

Prvni Etyfi pfisady se dikladné misi ve vhodném mixéru po dobu 10 a2 15 minut,
potom se pfida pata pfisada a pokracuje se v promichavani po dobu dalsich 5 minut.
Pfedem urfené mnozstvi smési se pini do Zelatinovych kapsli piisluéné velikosti.

Ptiklad 10

Roztok pro injekEni pouziti se pfipravuje rozpusténim uginnych davek antagonisty
H; receptoru a aritagonisty Hsreceptoru ve formé sterilniho prasku ve sterilni vodé pro
injekEni pouZiti, dle U.S. Iékopisu nebo v bakteriostatické vodé pro injekéni pouziti, die
U.S. Iékopisu. Pokud je tfeba, pouziva se vhodnych pH pufr(i a konzervaénich piisad.
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Pfiklad 11

Tekutina k podavani usty se pfipravuje rozpusténim a/nebo suspendovanim
ucinného mnozZstvi antagonisty Hy receptoru a antagonisty Hs receptoru v roztoku
pfipraveném z vody, kterad obsahuje pozadované mnozstvi nasledujicich bezpeéné
pozivatelnych prisad: sladidla, pFichuté, barviva, rostlinného oleje a suspenzaéniho
ginidla a/nebo zahustovadia.

Je nutné pipomenout, Ze kterékoliv tvrzeni v predchozich prikladech 8 az 11,
stejné jako antagonista Hy receptoru nebo antagonista Hs receptoru nesmi byt
opomenuty, pokud jsou aktivni slozky podany oddélené. Neni nutné podavat léky ve
stejnych lékovych formach.
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PATENTOVE NAROKY

1. ZpUsob zmirnéni pfiznakd rhinitidy u savct vyznadujici se tim, 2e se
zaroven udrzuje v-ob&hovém systému: a) mnozstvi antagonisty Hy receptoru s
antihistaminovym uc€inkem a b) dostacujici mnozstvi jednoho nebo vice antagonistl Hs
receptord k zajisténi odkrveni nosni sliznice, jejichz hodnota K; nepfesahuje 200 nmol

v testu na mozkovych membranach.

2. Zplsob podle naroku 1 vyznadujici se tim, Ze antagonista H; receptoru a
antagonista Hz receptoru se vyskytuji v jednorazové davkové formé.

3. Zplsob podle naroku 1 vyznaduijici se tim, Ze antagonista Hy receptoru a

antagonista Hs receptoru jsou podavany v oddélenych davkovych formach.

4, ZpUsob podle naroku 1 vyznacuijici se tim, Ze antagonista Hy receptoru je
vybran ze skupiny obsahujici astemizol, azatadin, azelastin, akrivastin, bromfeniramin,
chlorfeniramin, clemastin, cyklizin, karebastin, cyproheptadin, karbinoxamin,
deskarboethoxyloratadin, doxylamin, difenhydramin, cetirizin, dimenhydrihét,
dimetinden, ebastin, epinastin, efletirizin, fexofenadin, hydroxyzin, ketotifen, loratadin,
levokabastin, mizolastin, mequitazin, mianserin, noberastin, meclizin, norastemizol,
pikumast, pyrilamin, promethazin, terfenadin, tripelenamin, temelastin, trimeprazin,

triprolidin a smési dvou a vice vy$e uvedenych.

5. ZpUsob podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze antagonista Hs receptoru je
vybran ze skupiny obsahujici thioperamid, impromidin, burimamid, klobenpropit,
impentamin, mifetidin, S-sopromidin, R-sopromidin, SKF-91486, GR-175737, GT-2016,

UCL-1199, clozapin a smési dvou a vice vySe uvedenych.

6. ZpUsob podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze antagonista H; receptoru

obsahuje loratadin.

+ZMENENY LIST"
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7. ZpUsob podle naroku 1 vyznaduijici se tim, Ze antagonista H; receptoru
obsahuje deskarboethoxyloratadin.

8. Zpusob podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze K; antagonisty Hs receptoru
nepfesahuje 100 nmol.

ZMENENY LIST"
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