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Nova kombinace

Oblast techniky

Tento vynédlez se tykd spole&ného podéni inhibitoru
indukované syntédzy oxidu dusnatého a inhibitoru cyklo-
oxygenazy-2 pro léfeni zanétu a zé&né&tlivych poruch, jako
jsou artritida, zanétlivé onemocnéni strfev a zanétliva

onemocnéni centralniho nervového systému.

Dosavadni stav techniky

Nadbyte&nad produkce oxidu dusnatého (NO) Jje soucéastil
imunitnich a zan&tlivych odpovédi, a je diuleZitym a novym
mechanismem v patologii ruznych chronickych zanétlivych
onemocnéni (S. Moncada a kol., Pharmacol. Rev., 43, 109
(1991)). Uloha NO, bud jako prospé&sného fyziologického
medidtoru nebo jako patologického cytotoxického radikalu,
je v podstat& urfovédna jeho hladinou a mirou jeho syntézy.
za fyziolo-gickych podminek jsou pro efektorové ucinky
tfeba pouze nizké hladiny NO, zatimco nadbytelna produkce

NO miZe byt podkozujici a patologicka.

Syntéza NO ze semi-esencidlni aminokyseliny L-—
argininu je katalyzovana tfemi odlisnymi izoformami jedndho
enzymu: endotelidlni NOS (eNOS) a neuronalni NOS (nNOS)
jsou konstitulné& exprimované kalcium-dependentni enzymy a
za normélnich fyziologickych podminek zastédvaji zéasadni
funkci. Trfeti hlavni izoforma NOS, indukovatelnd NOS
(iNOS), neni za fyziologickych podminek exprimovéna a musi
byt indukovana. Z&né&tlivé podnéty, jako je endotoxin a
cytokiny interleukin-1 (IL-1), tumor-nekrotizujici faktor-a
(TNF- a) nebo interferon gama (INF-3) indukuji de novo

tvorbu kalcium-dependentni NOS v ruznych bunikdch, vCetné
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epitelidlnich bunék, makrofdgl a neutrofill. Indukovatelnd
NOS (iNOS) produkuije v porovndni s konstituénimi enzymy

znaéné vys$si mnoZstvi NO béhem del3iho Casového useku.

Existuje patrnd evidence dileZité role iNOS
v za&nétlivém procesu. Nadbyteénd produkce NO nésledujici po
indukci NO syntédzy hraje dileZitou roli pri ovliviovéani
permeability cév a stfevniho zanétu vyvolaného endotoxinem.
Inhibitory iNOS zmirnuji vzestup uniku plazmy (N. K.
Boughton-Smith a kol., Eur. J. Pharmacol., 191, 485
(1990)). Inhibitory iNOS redukuiji unik plazmy, ke kterému
dochézi pri peritonitidé vyvolané zymosanem a pri karagena-
nem navozeném z&nétu krysi koncetiny a vzduchovém vaku, kdy
se zvy3uje aktivita iNOS (A. Ialenti, Eur. J. Pharmacol.,
211 , 177 (1992); D. Salvamini a kol., J. Clin. Invest.,

6, 301 (1995); D. Salvemini a kol., Br. J. Pharmacol.,

118, 829 (1996); N. K. Boughton-Smith a A. Ghelani.,
Inflamm. Research, Suppl. 2, S149 (1995)). V pripadé krysi
adjuvantni artritidy je patrny vzestup plazmatickych
nitritd a produkce NO zplsoben peritonedlnimi makrofagy a
vzestup imunoreaktivni iNOS lokalizované do synovialni
tk&dné&. Otok konCetiny, Ubytek hmotnosti, synovidlni zanét a
degradace kloubni chrupavky Jjsou redukovany neselektivnimi
NOS inhibitory L-NAME a L-NMMA (A. Ialenti a kol., Br. J.
Pharmacol., 110 , 701 (1993); M. Stefanovic - Racic,
Arthritis and Rheumatism, 37, 1062 (1994); M. Stefanovic -
Racic a kol., Rheumatol., 22, 1922 (1995)). Inhibitory NOS
maji také priznivé Ucinky v krysim modelu artritidy
indukované streptokokovou buné&&nou sténou (N. McCartney-
Frances, J. Exp. Med., 178, 749 (1993)) a pri spontanni
artritidé a nefritidé& vyvolané u MLR lpr/lpr ny$i, kde je
rovnéZ evidentni indukce iNOS (J. B. Weinberg, J. Exp.
Med., 179, 651 (1994)). Dale jsou pfitomny vzestupy NOS

aktivity na zvirecich modelech z&nétlivého onemocnéni strfev
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a inhibitor NOS zmirnuje ileitis na morcCecim modelu (N. K.
Boughton-Smith a kol., Agents and Actions, 41, 223 (1994);

M. J. S. Miller, J. Pharmacol. Exp. Ther., 264, 11 (1993)).

V klinickych studiich je patrny vzriast produkce NO a
exprese 1iNOS u rlznych chronickych za&nétlivych onemocnéni,
jako je revmatoidni artritida a osteoartritida (A. J.
Farrell a kol., Ann. Rheum. Dis., 51, 1219 (1992); P. S.
Grabowski a kol., Arth. & Rheum., 39, 643 (1996); D. 0.
Stichtenoth a kol., Ann. of Rheumatic Diseases, 54, 820
(1995); I. B. McInnes a kol., J. Exp. Med., 184, 1519
(1996)), zé&nétlivé onemocnéni strev (N. K. Boughton-Smith a
kol., Lancet, 342, 338 (1993); J. O. N. Lundberg a kol.,
Lancet, 344, 1673 (1994); S. J. Middleton a kol., Lancet,
341, 465 (1993)), psoriaza (A. Rowe a kol., Lancet, 344,
1371 (1994); D. Bruch-Gerharz a kol., J. Exp. Med., 184,
2007 (1996)) a astma (Q. Hamid a kol., Lancet, 342, 1510
(1993); J. Barnes a F. Y. Liew, Immunol. Today, 16, 128
(1295)) a zda se, Ze 1iNOS je zahrnut jako hlavni patolo-
gicky faktor téchto chronickych zanétlivych onemocnéni.
Proto je zrejmé, Ze inhibice nadmérné produkce NO
zprostredkované iNOS bude mit protizénétlivy Gcinek.
ProtoZe produkce NO zprostredkované eNOS a nNOS je soucasti
normdlniho fyziologického stavu, je dalezité, aby jakykoliv
inhibitor NOS pouZivany v terapii zanétu, byl selektivnim
inhibitorem iNOS. Takovy inhibitor bude inhibovat nadmérnou
produkci NO zprostfedkovanou iNOS, aniz by byl ovliwvnéna
modulace krevniho tlaku prostrednictvim NO produkce rizené
eNOS nebo nonadrenergni a noncholinergni neuralni prenos

prostfednictvim NO produkce rizené nNOS.

Neddvny nalez indukovatelné izoformy cyklooxygenézy
(COX-2) poskytuje specificky cil inhibice syntézy zanétli-

vych prostaglandint, aniZz by byly ovlivnény fyziologické
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u¢inky prostaglandint produko&anych konstitutivni cyklo-
oxygenédzou (COX-1) (Fu a kol., J. Biol. Chem., 265, 16740
(1989); D. DeWitt, Biophys. Acta, 1083, 121 (1991); J. L.
Masferrer a Seibert, Receptor, 94, 17 (1994)). Prostaglan-
diny maji v zanétlivém procesu dualeZitou roli, napriklad
ovliviiuji jak bolest tak otok pfi artritidé. Bé&zZné
pouzivané inhibitory cyklooxygenazy jsou nesteroidni
protizadnétlivé 1léky (NSAIDs), coZ jsou neselektivni
prostredky, které redukuji prostaglandiny podilejici se na
zdnétlivé bolesti a otoku, ale také inhibuji fyziologickou
produkci prostaglandin® potrebnou zejména pro udrZovéni
integrity gastrointestindlni sliznice. Jsou popsany c&etné
selektivni inhibitory COX-2, které maji protizénétlivé
G¢inky na ruznych zvirfecich modelech, a které na rozdil od
neselektivnich COX inhibitorl nezplsobuji gastrointesti-

nadlni patologické stavy.

ProtoZe jak inhibitory iNOS, tak inhibitory COX-2
jsou selektivni pro ty enzymové izoformy, které jsou
indukovany bé&hem zénétu, a tedy které vedou k produkci NO a
prostaglandint, a neovlivni konstituéni enzymy pritomné za
normalnich fyziologickych podminek, jejich kombinace bude
mit podstatné& niZzsi troven vyskytu vedlej&ich G¢inka
spojenych s NSAIDs a také s protizénétlivymi glukokorti-
koidy, které inhibuji indukci obou téchto enzymt (M. V.
Radomski a kol., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 87, 10043
(1990); J. L. Masferrer a kol., J. Clin. Invest., 86, 1375
(1990)).

Slouleniny, které selektivné inhibuji COX-2 jsou
popsany v US patentech &. 5 380 738; 5 344 991; 5 466 823;

5 434 178; 5 474 995; 5 510 368; 5 521 207 a 5 604 260.

Sloudeniny, které selektivné inhibuji iNOS jsou




popsany v US patentech &. 5 132 453 a 5 273 875.

V oboru jsou znamy kombinace lécby NSAIDs s jinymi
léky cilenymi na rlzné mechanismy. Jsou popsany kombinace
analgetika diflunisalu a antispasmodicky plsobici slouleni-
ny (J. Basmajian, Spine, 14, 438 (1989)). Jsou zndmy také
kombinace ibuprofenu a antispasmodika pro sniZeni ranni
ztuhlosti u syndromu primdrni fibromyalgie (V. Fossaluzza a
S. DeVita, Int. J. Clin. Pharm. Res., 12, 99 (1992)) a
kombinace tetracyklinu s flurbiprofenem pro 1lécbu

revmatoidni artritidy (R. Greenwald a kol., J. Rheumatol.,
19, 927 (1992)).

Nicméné inhibitory COX-2 (a jiné NSAIDs) nejsou
Uplné U¢inné a neplsobi celkové v konkrétnim léceném
zanétlivém stavu, dokonce ani v optimdlnich davk&ch. Proto
existuje potreba zdokonalit ucinnost inhibitord COX-2. Nyni
bylo nalezeno, Ze U¢innost inhibitoru COX-2 miZe byt
zlepSena, pokud je tento inhibitor kombinovén s inhibitorem
iNOS, a vysledné mohou byt zané&tlivd onemocnéni lécena
kombinaci inhibitoru iNOS a inhibitoru COX-2. Ackoliv jiZ
bylo uvedeno, Ze nékteré ze zédnétlivych uc¢inkld iNOS jsou
zavislé na sekunddrni aktivaci COX a vzestupu produkce
prostaglandint (D. Salvemini a kol., Proc. Nat. Acad. Sci.
USA, 90, 7240 (1993); Salvemini a kol., J. Clin. Invest.,
96, 301 (1995)), véri se, Ze kombinace selektivnich
inhibitord iNOS a COX-2 bude mit podstatné vétsi proti-
zanétlivou U¢innost pri srovnadni s U&innosti jednotlivého
pripravku jako takového. Inhibici iNOCS a COX-2 na
zédnétlivych mistech, povede jejich kombinace k vétsi a
Uplnéjsi redukci zavazZnosti zanétu u rlGznych za&nétlivych

onemocnéni a zénétlivych poruch.

Podrobny popis vynalezu




V prvnim aspektu poskytuje pfitomny vynédlez
kombinaci inhibitoru iNOS a inhibitoru COX-2 nebo jejich
farmaceuticky prijatelné soli pro lé&eni zénétu,

zéneétlivych onemocné&ni a se zanétem souvisejicich poruch.

Vyhodné inhibitory iNOS pro pouZiti v kombinacich
podle pritomného vyndlezu zahrnuji slouceniny popsané ve

spisu WO 97/38 977, tedy sloueniny obecného vzorce I

R2
Rs3

NH,

kde
R je

(1) fenylovéd skupina, benzothiazolylova skupina nebo
Sestillenny heterocyklicky aromaticky kruh obsahujici 1 aZ
3 atomy dusiku, kde fenylovy kruh, benzo-kruh
benzothiazolylové skupiny nebo heterocyklicky aromaticky
kruh jsou popfripadé substituovany alkylovou skupinou s 1 az
6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
atomem halogenu, hydroxyskupinou, thioalkylovou skupinou s

1 az 6 atomy uhliku, benzyloxyskupinou nebo skupinou -




Q (CHz) oNR*R®; nebo

(11) alkylovéd skupina s 1 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkylové
skupina s 3 aZ 8 atomy uhliku, alkinylovd& skupina s 2 az 8
atomy uhliku, piperidylovd skupina, fenylalkylovd skupina
se 7 az 14 atomy uhliku, kde alkylovd skupina, cyklo-
alkylova skupina, alkinylova skupina nebo piperidylova
skupina je popfipadé substituovédna skupinou —(CHﬁpNRARi
fenylalkylovad skupina je popfipadé substituovéana skupinou
-(CHQPNRﬁﬁ, alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, atomem halogenu nebo

nitroskupinou; nebo

(iii) pétic¢lenny heterocyklicky aromaticky kruh obsahujici
1 aZ 3 heteroatomy nezavisle vybrané z atomu kysliku, atomu
dusiku nebo atomu siry, popfipadé substituovany alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenylalkylovou skupinou se

7 az 14 atomy uhliku nebo atomem halogenu; nebo

(iv) atom vodiku nebo fenylalkinylova skupina se 7 aZz 14

atomy uhliku;
0 znamena atom kysliku, NR® nebo vazbu;

RY znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 6
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

trimethylsilylovou skupinu nebo atom halogenu;

R? znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo fenylovou skupinu popripadé
substituovanou alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, atomem

halogenu nebo hydroxyskupinou;




R® znamena atom vodiku nebo atom halogenu;

R*, R® a R® znamenaji nezédvisle na sob& atom vodiku nebo

alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo

~-NR'R® spole&n& znamené piperidylovou skupinu, pyrrolidiny-

lovou skupinu nebo morfolinylovou skupinu;
P znamend celé &islo od 1 do 5; a
A znamené& thieno-kruh nebo benzo-kruh;
nebo jejich farmacéuticky prijatelné soli.

R je s vyhodou ethinylovad skupina, cyklopropylovéa
skupina, fluorfenylové skupina, benzyloxyfenylova skupina,
thiomethylfenylova skupina, methylfenylovéd skupina,
methoxyfenylova skupina, chlorfenylovd skupina, furylova
skupina, thienylova skupina, pyridylova skupina, fenyl-
ethinylova skupina, aminopropoxyfenylovd skupina, amino-
éthylfenylové skupina, aminopropylfenylova skupina,
thiazolylova skupina, imidazolylova skupina, methylova
skupina, ((dimethylamino)methyl)fenylovd skupina, propi-
nylova skupina, butylethinylovad skupina, benzylpyrrolylova
skupina, methylpyrrolylovad skupina, ethylova skupina,
cyklobutylova skupina, hydroxyfenylcva skupinannebo
propylova skupina. Vyhodné&ji R je ethylova skupina,
propylova skupina, cyklopropylova skupina, cyklobutylova

skupina, ethinylova skupina nebo l-propinylovéd skupina.

R! a R® jsou s vyhodou atom vodiku nebo atom

halogenu.

R® je s vyhodou atom vodiku.




-Vyhodnéji je sloucenina obecného vzorce I vybréna

z nasledujicich sloucCenin:

l-amino-3-(2~fluorfenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-fenyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(4-(benzyloxy)fenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3- (4-(methylthio) fenyl) -3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3- (4~ (methyl) fenyl) -3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3~ (3~ (methyl) fenyl)~3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3- (4~ (metoxy) fenyl) -3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-5-methoxy-3-fenyl~-3, 4-dihydrcizochinolin; nebo
l-amino-3-(2-(chlor) fenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(3-(chlor) fenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(4-(chlor) fenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-5-chlor-3-fenyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-8-chlor-3-fenyl-3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(4-(fluor)fenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(3-(fluor)fenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-5-fluor-3-fenyl-3, 4~-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-8-fluor-3-fenyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-6-brom-3-fenyl-3, 4~-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3- (2~ (methyl) fenyl) -3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-7-methyl-3-fenyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-5-methyl-3-fenyl-3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(2~-furyl)~-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3~(3~furyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(2-thienyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(3-thienyl) -3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-8-chlor-3-(2-furyl) -3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(3-pyridyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(4-pyridyl) -3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino~3-cyklopropyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo

l-amino-3-(2-(dimethylamino)methyl) fenyl-3, 4~
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dihydroizochinolin; nebo

l-amino-3-~ (3~ (dimethylamino)methyl) fenyl-3, 4~
dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3~-(2-benzothiazolyl) -3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-8-chlor-3-(4-fluorfenyl)-3,4-dihydroizochinolin;
nebo

l-amino-3- (fenylethyl) -3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-8-methyl-3-fenyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-8-chlor-3-(4-fluorfenyl) -3, 4-dihydrecizochinolin;
nebo

l-amino-5-fluor-3- (4-fluorfenyl)-3,4~-dihydroizochinolin;
nebo
l-amino-8-fluor-3-(4-fluorfenyl) -3, 4-dihydroizochinolin;
nebo

l-amino-5, 8-difluor-3-(4-fluorfenyl)-3,4-dihydroizochinolin;
nebo |
l-amino-6-fluor-3-(4-fluorfenyl)-3,4-dihydroizochinolin;
nebo A
l-amino-7-fluor-3-(4-fluorfenyl)-3,4-dihydroizochinolin;
nebo

l-amino~-3-ethinyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(4-(3-aminopropoxy) fenyl) -3, 4-dihydroizochinolin;
nebo
l-amino=-3-(3-(2-aminoethyl) fenyl) -3, 4-dihydroizochinolin;
nebo

l-amino-3- (4~ (2~-aminoethyl) fenyl) -3, 4-dihydroizochinolin;
nebo

l-amino-3-(3-(3-aminopropyl) fenyl)-3,4-dihydroizochinolin;
nebo

l-amino-3-(2-thiazolyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l~-amino-3-(2~-imidazolyl) -3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(4-piperidyl) -3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-methyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo

l-amino-3-(4~-hydroxyfenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
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7—amino-5—fenyl—4,5—dihydr0thieno[2,3—c}pYridin; nebo
7-amino-5- (3-pyridyl) -4, 5-dihydrothieno[2,3-c]pyridin; nebo
7T-amino-5-cyklopropyl-4, 5-dihydrothieno([2,3~-c]pyridin; nebo
7T-amino-5-(3-furyl)-4,5-dihydrothieno[2,3-c]pyridin; nebo
7-amino-5-(2-furyl)-4,5~dihydrothieno[2,3-clpyridin; nebo
T-amino-5-(2-thienyl) -4, 5-dihydrothieno[2, 3-c]pyridin; nebo
7-amino-5-(l-benzyl-2-pyrrolyl)-4,5-dihydrothieno[2, 3~-c]-
pyridin; nebo v
7-amino-5-(l-methyl-2-pyrrolyl) -4, 5-dihydrothieno[2,3~c]-
pyridin; nebo
7-amino-5-ethinyl~4,5-dihydrothieno[2,3-c]pyridin; nebo
7-amino-5-propinyl-4, 5-dihydrothieno[2,3-c]pyridin; nebo
7-amino-5-(2-thiazolyl)-4,5-dihydrothieno[2, 3-clpyridin;
nebo
7-amino-5-(3,3-dimethylbutinyl) -4, 5-dihydrothieno(2,3-c]-
pyridin; nebo
7-amino-5-(fenylethinyl) -4, 5-dihydrothienoc{2,3-clpyridin;
nebo

7-amino-5- (cyklobutyl) -4, 5-dihydrothieno[2,3-c]pyridin; nebo
7wamino-S-ethinyl—z—methyl~4,5~dihydrothieno[2,3—c]pyridin;
nebo

7-amino-5-ethyl-4, 5-dihydrothieno{2, 3-clpyridin; nebo
7-amino-5-propyl-4,5-dihydrothieno[2,3~clpyridin; nebo
4-amino-6~fenyl-6, 7-dihydrothieno[3,2-c]pyridin; nebo
4-amino-6-ethinyl-6, 7-dihydrothieno[3, 2-c]pyridin; nebo
4-amino-6-cyklopropyl-6, 7-dihydrothieno[3,2-c]pyridin; nebo
7-amino-4,5-dihydrothieno[2, 3~-c]lpyridin; nebo

4-amino-6, 7-dihydrothienc([3,2-c]pyridin;

nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.
Obzvlasté vyhodné sloucCeniny zahrnuiji:

l-amino-8-fluor-3-fenyl-3,4~-dihydroizochinolin; nebo

l-amino-3~(2~-furyl)-3,4~-dihydroizochinolin; nebo
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l-amino-3~(3-furyl)=-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3~(2-thienyl)~3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(3-thienyl)~3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-8-chlor-3-(2-furyl) -3, 4~dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-cyklopropyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l—amino—8—fluor—3—(4—fluorfenyl)—3,4—dihydroizochinolin;
nebo
l-amino-5,8-difluor-3-(4-fluorfenyl)-3,4-dihydroizochinolin;
nebo '
l-amino~3-ethinyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo
7-amino-5-cyklopropyl-4, 5-dihydrothieno[2, 3-c]pyridin; nebo
7-amino-5-fenyl~-4, 5-dihydrothieno[2, 3-c]lpyridin; nebo
7-amino-5-(3-furyl)-4,5~dihydrothieno([2, 3-c]pyridin; nebo
7-amino-5-(2-furyl) -4, 5-dihydrothieno[2, 3-c]pyridin; nebo
7—amino—5~(2—thienyl)—4,5—dihYdrothieno[2,3—c]pyridin; nebo
7T-amino-5- (l-methyl-2-pyrrolyl) -4, 5-dihydrothieno[2, 3-c]-
pyridin; nebo

7-amino-5-ethinyl-4, 5~-dihydrothieno[2, 3-c]pyridin; nebo
7-amino-5-propinyl-4, 5-dihydrothieno[2,3~c]pyridin; nebo
7-amino-5- (cyklobutyl)-4,5-dihydrothieno[2, 3-clpyridin; nebo
7-amino-5-ethyl-4, 5-dihydrothieno (2, 3-c]pyridin; nebo
7—amino—5—propy1—4,5—dihydrothieno[2,3-c}pyridin; nebo
4-amino-6-ethinyl-6, 7-dihydrothieno (3, 2-c]lpyridin; nebo
4-amino-6-cyklopropyl-6,7-dihydrothieno(3,2-c]pyridin; nebo
4-amino-6-fenyl-6, 7-dihydrothieno[3, 2-c]pyridin;

nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Vyhodné inhibitory COX-2 pro pouZiti v kombinacich
podle pritomného vynalezu zahrnuji ty, které jsou popsané ve
spisu WO 96/41626, obzvlasté slouleniny znamé jako Celecoxib
(Searle - sloucCenina 2 niZe). Dal3i vyhodné inhibitory COX-2
pro pouziti v kombinacich podle pfitomného vyndlezu zahrnuji
ty, které Jsou popsané v publikaci Drugs of the Future, 22,

711 aZ 714 (1997), kterd je v tomto spisu zahrnuta v odkazu,




jmenovité (1) Meloxicam, (3) L=745337 (Merck), (4) MK-966
(Merck), (5) L-768277 (Merck), (6) GR-253035 (Glaxo-
Wellcome), (7) JTE-522 (Japan Tobacco), (8) RS=57067-000
(Roche), (9) SC-58125 (Searle), (10) SC-078 (Searle), (11)
PD-138387 (Warner-Lambert), NS-398 (Taisho), flosulid a (12)
PD-164387 (Warner-Lambert).
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Kombinace inhibitoru iNOS a inhibitoru COX-2 maZe
byt pouZita pro léceni jinych se zanétem souviseijicich |
poruch, jako napriklad pro analgézii p¥i bolesti a pri
bolestech hlavy, nebo jako antipyretikum p#i 1é&&bé& horecCky.
Kombinace mtZe byt pouZita k lé&eni artritidy a jinych
muskuloskeletédlnich poruch, napfiklad revmatoidni artitidy,
osteoartrdzy, spondylartritidy, artritidy u dny, juvenilni
artritidy, systémového lupus erytematodes a tendinitidy.
Kombinace mohou byt také pouZity pro lé&eni astmatu,
chronické obstrukéni choroby plicni, bronchitidy, syndromu
dechové tisné dospé€lych a jinych zé&nétlivych plicnich stava,
napriklad cystické fibrézy a stavl souvisejicich s virovou
infekci. Kombinace mbZe byt také pouZita k lédeni zanétli-
vych stavld klUzZe, jako jsou psoridza, ekzém, dermatitida a
popaleniny. Kombinace miZe byt také pouZita k lédeni
zanétlivych stavl gastrointestindlniho traktu, jako jsou
zdneétliva onemocnéni strev (Crohnova nemoc a ulcerézni
kolitida), gastritida, peptickd vrfedova choroba a také
syndrom drazdivého stfeva. Navic kombinace také maZe byt
vhodna pri lé¢eni nddorovych onemocnéni v&etné kolorektal-
niho karcinomu a karcinomu prsu. Kombinace miZe byt také
pouzita k léc¢eni zinétlivych stavl kardiovaskuldrniho
systému, jako je aterosklerdza, periarteritis nodosa a

migréna.

Pfitomny vynalez timto poskytuje kombinaci zde
popsanou pro pouZziti v terapii, tedy jak pro 1lécbu, tak pro

profylaxi onemocnéni.

Ocekava se, Ze profylaxe bude obzvladt& vhodna pro
léceni osob, které jiZ dfive prodélaly epizodu onemocnéni,

nebo jsou povazZovany, zZe patri do skupiny se zvySenym
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rizikem pro vznik urc¢itého onemocnéni nebo stavu. Osoby

s rizikem vzniku konkrétniho onemocn&ni nebo stavu obecné
zahrnuijil ty jedince, u kterych se urdité onemocn&ni nebo
stav vyskytly v rodiné&, nebo ty, kteri byli identifikovéani
genetickym testovanim nebo screeningem jako obzvl1adté

susceptibilni ke vzniku onemocné&ni nebo stavu.

Pritomny vyndlez dale poskytuje zptsob 1lé&by nebo
profylaxe zanétlivého onemocnéni u &lovéka, a tento zplsob
zahrnuje podéani prislusné osobé terapeuticky ué¢inné mnoZstvi

kombinace.

Nézvem ,kombinace™ se mysli jakykoliv farmaceuticky
prostredek, ve kterém jsou obsaZeny inhibitor iNOS a
inhibitor COX-2 v jedné jednotkové dévce, napfiklad jako
jedna tableta nebo kapsle obsahujici stanoveny pom&r dvou
aktivnich sloZek, stejné& jako kombinovand terapie, kdy jsou
inhibitor iNOS a inhibitor COX-2 podévény v odd&lenych
davkovych forméch, ¢imZ se mini podéni kaZdého z pripravkd

bud soucasné nebo postupné.

V dal3im aspektu se pritomny vyndlez tyka kitu
obsahujiciho jednu nebo vice jednotkovych davek inhibitoru
iNOS nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a jednu nebo
vice jednotkovych davek inhibitoru COX-2 nebo jeii
farmaceuticky prijatelné soli. Takové kity mohou byt baleny
napriklad ve formé plat obsahujici kaZdé lécivo v oddé&lenych

jednotkovych davkach.

Pro vy3e uvedené terapeutické indikace se bude
samozrejmeé podivana lévka 1isit v z&vislosti na pouZivané
slouCening, zplsobu poddvani a pozZadované terapii. Nicméné&
obecn& plati, Ze uspokojivé vysledky jsou dosaZeny, pokud se

slouCeniny podavaji v denni davce 1 aZ 2000 mg pevné formy
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slouceniny za den.

Kombinace podle pfitomného vyndlezu mohou byt
pouZity jako takové, ale vyhodné& jako farmaceuticky
prostredek, ve kterém jsou slouleniny nebo jejich derivaty
ve smési s farmaceuticky prijatelnym prfidatnym pripravkem,
fedidlem nebo nosicem. Naptfiklad ve form& vhodné pro
enteralni nebo parenterdlni zplsob podani. Farmaceuticky
prostfedek s vyhodou obsahuje méné& neZ 80 % a jesdté
vyhodnéji méné neZ 50 % sloucCeniny nebo jejiho derivatu.
Priklady vhodnych pridatnych prostfedki, fedidel a nosicu
jsou odbornikovi v oboru dobfe zndmé a zahrnuji mikrokrysta-
lickou celulézu, fosforelnan vépenaty, rozsivkovou zeminu,
cukr, naptriklad laktdézu, dextrdzu nebo mannitol, mastek,
kyselinu stearovou, Skrob, hydrogenuhlid¢itan sodny a/nebo

Zelatinu.

V dal8im aspektu podle pfitomného vynadlezu je
poskytnut farmaceuticky prostredek obsahujici kombinaci
inhibitoru iNOS a inhibitoru COX-2, jak je vys$e definovéano,
spoleé¢né& s farmaceuticky pfijatelnym pridatnym p¥ipravkem,

redidlem nebo nosicem.

Podle dal3iho aspektu pritomného vynalezu je tedy
poskytnuto pouZiti kombinace inhibitoru iNOS a inhibitoru
COX-2, jak je popsano vy3e, nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli nebo solvatu, pro vyrobu léciva pro léceni
nepbo profylaxi reverzibilniho obstrukéniho onemocnéni

dychacich cest.

V dalsim aspektu pfitomny vyndlez poskytuje zpusob
1é&by nebo profylaxe zan&tlivych stavi, ktery zahrnuje
podani pfrisludné osobé terapeuticky ucinného mnozZstvi

kombinace inhibitoru iNOS a inhibitoru COX-2, jak je popséano

smse
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vySe, ve spojeni s farmaceuticky prijatelnym pfidatnym

pfipravkem, fedidlem nebo nosicem.

Pritomny vyndlez je ilustrovén experimentédlnimi

udaji uvedenymi niZe.

Stanoveni protizénétlivé aktivity na krysim modelu edému
konCetiny vyvolaného karagenanem (C. A. Winter a kol., Proc.

Soc. Exp. Biol. Med., 111, 544 (1962))

Zanétlivy proces se vyvold v pravé zadni konéetiné
samct krysy kmene Charles River CD o hmotnosti 180 aZ 250 g,
injekci 0,1 ml 1% karagenanu (Marine Colloids) ve
fyziologickém roztoku do plantdrniho regionu tlapky. Objem
konCetiny se méri pletyzmografii, a to pfed injekci
karagenanu a za 2, 4 a 6 hodin po intraplantdrni injekci.
Edém koncetiny u kazdé krysy se vypolitd jako vzestup objemu
koncetiny oproti pocatecnim objemu konCetiny zmé&renému pred
injekcil karagenanu. Inhibice edému léc¢bami se vypoditd jako
procento inhibice stfedniho absolutniho vzestupu objemu
konCetiny u léCenych zvifat pfi porovnéni se zvifaty

kontrolnimi.

Krysy se umisti do klece s pilinami a den pred
experimentem se nechaji pfes noc hladovét (voda je
poskytovana podle chuti). Zvirata maji v prtubé&hu pokusu
volny pristup k 5% glukdze ve vodé, a jsou nakrmena po 4
hodindch méreni. Den pred pokusem se oznac¢i hlezenni kloub
(kotnik) kazdé pravé zadni koncCetiny pro oznaceni urovné, ve

které se béhem pokusu bude mérit objem koncetiny.

Den pfred pokusem se pripravi karagenan suspendovanim
karagenanu ve fyziologickém roztoku (1 % hmot./objem) a

dukladné se michéd magnetickym michadlem nejméné po dobu 1
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hodiny. AZ do pouZiti se suspenze skladuje prFi teploté 4.°C,
a tésné pred pouZitim se nechd ohf&t na teplotu mistnosti.
30 minut pred injekci karagenanu se skupindm 6 krys podaji
léc¢iva, bud perordlné (dévka 5 ml/kg) nebo subkutdnné& (2
ml/kg). Inhibitory COX-2 se pro perordlni dévkovani pfipravi
v suspenzich 0,25% karboxymethylceluldzy obsahujici 1,5%
Tween 80 (sonikuje se aZ je dispergovan). Inhibitor iNOS se
davkuje subkutédnné& v 6% glukdze v destilované vodé& (rozpusti

se sonikaci po dobu 5 minut).

Inhibitor iNOS nebo inhibitor COX-2 jako takové
vedou pouze k castecnému bloku zanétlivé odpovédi, zatimco
jejich kombinace vede k vy38i Urovni inhibice, jak je
uvedeno v tabulce niZe, kterd zndzoriuje protizéné&tlivou

aktivitu 4 nebo 6 hodin po podéni karagenanu.

Pokus 1 Pokus 2
% inhibice % inhibice
iNOS (n = 6) 35 11
COX~2 (n = 6) 35 32
1 a2 (n=26) 74 63

1. iNOS = hydrochlorid 1-(6-kyan-3-pyridylkarbonyl)-57,8"-
difluorspiro[piperidin-4,2° (1°H)-chinazolin]-4 -aminu

(30 pmol/kg).

2. COX-2 = Celecoxib (3 mg/kg).
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PATETOVE NAROKY

1. Farmaceuticka kombinace, vy zna &uijici
s e t im Ze obsahuje inhibitor COX-2 nebo jeho farmaceu-

ticky pfijatelnou s0l a sloudeninu obecného vzorce I

R2
Rs

R ()

NH

kde
R je

(1) fenylova skupina, benzothiazolylovd skupina nebo
SesticClenny heterocyklicky aromaticky kruh obsahuijici 1 aZ
3 atomy dusiku, kde fenylovy kruh, benzo-kruh
benzothiazolylové skupiny nebo heterocyklicky aromaticky
kruh jsou popripadé substituovédny alkylovou skupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
atomem halogenu, hydroxyskupinou, thiocalkylovou skupinou s
1 az 6 atomy uhliku, benzyloxyskupinou nebo skupinou -

Q (CH,) pNR'R®; nebo

(ii) alkylovd skupina s 1 aZz 8 atomy uhliku, cykloalkylové
skupina s 3 aZ 8 atomy uhliku, alkinylovad skupina s 2 aZ 8
atomy uhliku, piperidylovd skupina, fenylalkylovd skupina
se 7 az 14 atomy uhliku, kde alkylovd skupina, cyklo-

alkylova skupina, alkinylovad skupina nebo piperidylovéa
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skupina je popfipadé substituovana skupinou - (CH,) NR'R®,
fenylalkylova skupina je popfipadé substituovéna skupinou
-(CHﬂpNRﬁf, alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, atomem halogenu nebo

nitroskupinou; nebo

(iii) péticlenny heterocyklicky aromaticky kruh obsahujici
1 aZ 3 heteroatomy nezavisle vybrané z atomu kysliku, atomu
dusiku nebo atomu siry, popripad& substituovany alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenylalkylovou skupinou se

7 az 14 atomy uhliku nebo atomem halogenu; nebo

(iv) atom vodiku nebo fenylalkinylovd skupina se 7 az 14

atomy uhliku;
Q znamend atom kysliku, NR® nebo vazbu;

R! znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

trimethylsilylovou skupinu nebo atom halogenu;

R? znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZz 6
atomy uhliku nebo fenylovou skupinu poprfipadé&
substituovanou alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, atomem

halogenu nebo hydroxyskupinou;
R3 znamena atom vodiku nebo atom halogenu;

RY, R> a RS znamenajl nezdvisle na sobé& atom vodiku nebo

alkylovou skupinu s 1 aZ2 6 atomy uhliku, nebo

~NR'R® spole&né znamenéa piperidylovou skupinu, pyrrolidiny-

lovou skupinu nebo morfolinylovou skupinu;
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p znamend celé ¢islo od 1 do 5; a
A znamend thieno-kruh nebo benzo-kruh;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou stl.

2. Kombinace podle ndroku 1, vy zna duijici
s e t im Ze R ve slouCeniné& obecného vzorce I je
ethinylova skupina, cyklopropylovd skupina, fluorfenylova
skupina, benzyloxyfenylovd skupina, thiomethylfenylovéa
skupina, methylfenylovd skupina, methoxyfenylovd skupina,
chlorfenylova skupina, furylova skupina, thienylova
skupina, pyridylova skupina, fenylethinylova skupina,
aminopropoxyfenylova skupina, aminoethylfenylovi skupina,
aminopropylfenylova skupina, thiazolylovd skupina, imidazo-
lylova skupina, methylovd skupina, ((dimethylamino)methyl)-
fenylova skupina, propinylova skupina, butylethinylova
skupina, benzylpyrrolylovad skupina, methylpyrrolylovéa
skupina, ethylova skupina, cyklobutylovad skupina,

hydroxyfenylovad skupina nebo propylovéd skupina.

3. Kombinace podle naroku 1 nebo 2, vy zna & u -
jici se tim %e R'a R®ve sloudenind obecného

vzorce I jsou atom vodiku nebo atom halogenu.

4. Kombinace podle kteréhokoliv z néroka 1 aZ 3,
vyznaduijici se tim, Ze R?® ve sloudeniné

obecného vzorce I je atom vodiku.

5. Kombinace podle kteréhokoliv z narokd 1 azZ 4,
vyznadcuijici se t im, Ze sloudenina obecného

vzorce I je
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l-amino-~3-(2-fluorfenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo

l-amino-3-fenyl-3,4~-dihydroizochinolin; nebo

l-amino-3-(4-(benzyloxy)fenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo

l-amino-3-(4-(methylthio) fenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo

l-amino-3- (4~ (methyl) fenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(3- (methyl) fenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3- (4~ (metoxy) fenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-5-methoxy-3-fenyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(2-(chlor)fenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(3-(chlor)fenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-aminec-3-(4-(chlor)fenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-5-chlor-3-fenyl-3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-aminoc-8-chlor-3-fenyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3- (4~ (fluor) fenyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(3-(fluor) fenyl) -3, 4-dihydrocizochinolin; nebo
l-amino-5-fluor-3-fenyl-3,4~-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-8-fluor-3-fenyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-6-brom-3-fenyl-3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(2- (methyl) fenyl)~3,4-dihydroizochinoclin; nebo
l-amino-7-methyl~-3-fenyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-5-methyl-3-fenyl-3, 4-dihydroizochinoclin; nebo
l-amino-3-(2-furyl)-3,4~-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(3-furyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(2-thienyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(3-thienyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-8-chlor-3-(2-furyl) -3, 4~-dihydroizochinolin; nebo
l-amino~-3-(3-pyridyl) -3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(4-pyridyl)-3,4~-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-cyklopropyl-3,4~-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3~ (2~ (dimethylamino)methyl) fenyl-3, 4-
dihydroizochinoiin; nebo
l-amino-3-(3-(dimethylamino)methyl) fenyl-3, 4-

dihydroizochinolin; nebo

l-amino-3-(2-benzothiazolyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
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l-amino-8-chlor-3-(4-fluorfenyl)-3, 4-dihydroizochinolin;
nebo

l-amino-3-(fenylethyl)-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-8-methyl-3-fenyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo
1—amino—8—chlor—3—(4—fluqrfenyl)—3,4—dihydroizochinolin;
nebo
l-amino-5-fluor-3-(4-fluorfenyl)-3,4-dihydroizochinolin;
nebo
l-amino-8-fluor-3-(4-fluorfenyl)-3,4-dihydroizochinolin;
nebo
l-amino-5,8-difluor-3-(4-fluorfenyl)-3,4-dihydroizochinolin;
nebo
l-amino-6-fluor-3-(4-fluorfenyl)-3,4-dihydroizochinolin;
nebo
l-amino-7-fluor-3-(4-fluorfenyl)-3,4-dihydroizochinolin;
nebo

l-amino-3-ethinyl-3, 4-dihydroizochinolin; nebo _
l-amino-3- (4~ (3-aminopropoxy) fenyl) -3, 4-dihydroizochinolin;
nebo

l-amino-3-(3-(2-aminoethyl) fenyl)-3,4-dihydroizochinolin;
nebo
l-amino-3-(4-(2-aminoethyl) fenyl) -3, 4-dihydroizochinolin;
nebo '

l-amino-3-(3-(3-aminopropyl) fenyl)-3,4-dihydroizochinolin;
nebo

l-amino-3-(2-thiazolyl)-3,4~dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(2-imidazolyl) -3, 4~-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(4-piperidyl) -3, 4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino~-3-methyl-3,4-dihydroizochinolin; nebo
l-amino-3-(4-hydroxyfenyl)~3, 4-dihydroizochinolin; nebo
7-amino-5-fenyl-4, 5-dihydrothieno[2,3-c]pyridin; nebo
7-amino-5- (3-pyridyl) -4, 5-dihydrothieno[2, 3-c]pyridin; nebo
7T-amino~-5-cyklopropyl=-4,5-dihydrothieno[2, 3-c)pyridin; nebo
7-amino-5-(3-furyl)-4,5~-dihydrothieno[2, 3-clpyridin; nebo
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7—amino—5—(2—furyl)—4,5—dihydrothieno[2,3—¢]pyridin; nebo
7T-amino-5-(2-thienyl) -4, 5-dihydrothieno[2, 3-clpyridin; nebo
7-amino-5- (l-benzyl-2-pyrrolyl)-4,5-dihydrothieno([2, 3-c]-
pyridin; nebo

7-amino-5- (l-methyl-2-pyrrolyl)-4,5-dihydrothieno[2,3~-c]~
pyridin; nebo

7-amino-5-ethinyl-4, 5-dihydrothieno[2, 3-c]pyridin; nebo
7-amino-5-propinyl-4, 5-dihydrothieno[2,3-c]pyridin; nebo
7-amino-5-(2-thiazolyl) -4, 5-dihydrothieno[2,3-c]pyridin;
nebo

7-amino-5-(3, 3~dimethylbutinyl) -4, 5-dihydrothieno[2,3-c]~
pyridin; nebo
7—amino-5—(fenylethinyl)—4,5—dihydrothieno[2,3—c]pyridin;
nebo
7-amino-5-(cyklobutyl)-4,5~-dihydrothieno[2,3-c]pyridin; nebo
7-amino-5-ethinyl-2-methyl-4,5-dihydrothieno[2, 3-c]pyridin;
nebo

7-amino-5~-ethyl-4, 5-dihydrothieno[2,3-c]pyridin; nebo
7-amino-5-propyl-4, 5-dihydrothieno[2,3-c]pyridin; nebo
4-amino—6—fenyl—6,7—dihydrothieno[3,2—c]pyridin; nebo
4-amino-6-ethinyl-6, 7-dihydrothieno[3,2-c]pyridin; nebo
4-amino-6-cyklopropyl-6,7-dihydrothieno(3,2-clpyridin; nebo
7-amino-4, 5-dihydrothieno[2,3-c]pyridin; nebo

4-amino-6, 7-dihydrothieno[3,2-c]lpyridin;

nebo jeji farmaceuticky prijatelnd sul.

6. Kombinace podle kteréhokoliv z narokt 1 aZz 5,
vyznacujilci se tim Ze inhibitor COX-2 Jje
Celecoxib, Meloxicam, L-745337, MK-966, L-768277, GR-253035,
JTE-522, RS-57067-000, SC-58125, SC-078, PD-138387,, NS-398,
flosulid a PD-164387, nebo jejich farmaceuticky prfijatelné

soli.
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7. Kombinace podle kteréhokoliv z naroka 1 aZ 5,
vyznadc¢ujilcil se tim Ze inhibitor COX-2 je
Celecoxib nebo MK-966 nebo jejich farmaceuticky prijatelné

sul.

8. Kombinace podle kteréhokoliv z narokl 1 aZ 7 pro

pouziti v terapii.

9. PouZiti kombinace podle kteréhokoliv z néroka 1
az 7 pro vyrobu léciva pro 1lé&bu nebo profylaxi zan&tlivého

onemocnéni.

10. Zptsob lécby zanétlivého onemocnéni u osoby,
ktera timto onemocnénim trpi nebo je k nému susceptibilni,
vvyznacujilici se tim, Ze zahrnuje podédni této
osobé terapeuticky u¢inného mnoZstvi kombinace podle

jakéhokoliv z narokd 1 azZ 7.

7. Farmaceuticky prostfedek, vy znaduijici
s e t im, Ze obsahuje kombinaci podle jakéhokoliv z ndrokl
1 az 7 ve spojeni s farmaceuticky prijatelnym prfidatnym

pripravkem, fedidlem nebo nosicem.
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