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Je opisané pouZitic jedného alebo viacerych antago-
nistov H, receptora s antihistaminovym G&inkom a jed-
ného alebo viacerych antagonistov H; receptorov s
hodnotou Ki nepresahujicou 200 nmol na pripravu lie-
tiva na zmiernenie symptémov rinitidy v mozgovych
membrinach morfiat za sidasného udrZiavania dosta-
totného mnoZstva antagonistov H, a H, receptorov v
obehovom systéme na zabezpetenie odkrvenia nosnej
sliznice. Antagonista H, a H; receptora je v jednorazo-
vej davkovej forme alebo v oddelenej ddvkovej forme.
Antagonista H, receptora obsahuje loratadin a antago-
nista H; receptora obsahuje deskarboetoxyloratadin,
kde Ki antagonistu H; receptora nepresahuje 100 nmo!.
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Pouzitre avtagomstov H4 a H3 vecep‘bo\m ¢ antithistam
hovieim  linkowr na pvipvawu lie€iva na Zmigrnenie
stpl:avnov wm'le-r

ch Cl ina

Oblast techniky

Vynalez sa tyka pripravku na lie&bu alergickej
imunitnej reakcie dychacich ciest u cicavcov a spdésobu
lieCby alergickej imunitnej reakcie dychacich ciest.

DoterajSi stav techniky

Je zname, Ze alergie postihuji velku &ast populacie.
Alergickéd reakcia u jednotlivca méZe byt spbésobend mnohymi
faktormi prostredia, z ktorych niektoré sa vyskytuju v
prirode trvale a niektoré sa vyzna&uju sezénnym vyskytom.
Celosvetove sa vyznamne zniZuje ekonomickéa produktivita
vdaka alergickym reakciam, aj ked vZdy nie su tieto pricéiny
rozpoznavaneé.

Typické klinické priznaky sezénnej rinitidy su

svrbenie v nose a podraZdenie, kychanie a vodnata nosna
sekrécia, &asto dopreviddzani prekrvenim nosnej sliznice.
Klinické priznaky chronickej alergickej rinitidy st podobné
s tym, Ze upchanie nosa je daleko vyraznejSie. KtorykolIvek
typ alergickej r1n1tidy sa mbZe tieZ prejavovat 1nym1
kllnlckyml priznakml ako Zkrabanie v krku 'a/alebo oCiach,
slzenim a opuchmi okolo o0&i. Tieto priznaky maji réznu
intenzitu od neprijemnych pocitov aZ po pocit vy&erpania.
Ostatné typy rinitidy sa vyznauji rovnakymi typmi
priznakov.

Mechanizmus rinitidy je predmetom XtGdii na bunkovej
drovni. Okrem inych pochodov, je znamy mechanizmus, na
ktorom sa podiela uvolfiovanie histaminu [2- (4-imidazoyl)

etylaminu], ktory sa syntetizuje a ukladd sa v sekré&nych
granulach Zirnych buniek, ktoré st lokalzované v celom



tele, ako napr. v koZi, plucach, &reve a pozdi# ciev.
Histamin Zirnych buniek je medidtorom skorej reakcie
precitlivosti. Nésledkom jeho uvoInenia zo Zirnych buniek
nosnej sliznice a primdrne pdsobenim prostrednictvom H,
histaminovych receptorov, histamin vyvola slizniénu
sekréciu a vazodilatéciu, zvy3uje priepustnost cievnej
steny, vyvoladva svrbenie a spdsobuje kychanie stimulaciou
senzorickej nervovej drahy. UvoIneny histamin mdéZe spésobit
priznaky zahriiujice zniZenie krvného tlaku, zvy3enie
srdcove] frekvencie, sCervenanie a bolesti hlavy.

Histaminové H, receptory (ktoré charakteristicky
zvySuju sekréciu ZaludoCnej kyseliny) sa mdéZu tieZ
uplatiiovat pri alergickych reakciadch, ale ich G&inky nie su
v sicasnej dobe vyznamné.

Histaminové H; receptory sa nachadzaji na sympatickych
nervovych zakonCeniach, kde meni sympaticky nervovy prenos
a utlmi rad koncovych orgénovych odpovedi pod reguléciou
sympatického nervového systému. Konkrétne aktivacia Hj
receptorov histaminom zniZuje vyplavovanie nonrepinefrinu
€o zvy3uje rezistanciu a kapacitanciu ciev, &oho dbésledkom
je ich rozSirenie.

Predpokladd sa, Ze primdrne priznaky rinitidy sa
tykaji aktivity H, receptorov. V skuto&nosti sa prvé
zmiernenia priznakov dosiahli na po&iatku 40. rokov tohto
storo&ia £ (GspeSnym pouZivanim rantihistaminovych™ + H;
antagonistov, - ktoré zahriiuja dobre znémy liek
chlérfeniramin male&dt. Neskor3ie vyvinuté lieky vykazuju
antagonistickd aktivitu s niZ3im vyskytom neZiadicich
javov, pri&om medzi najvyznamnejSie patria zniZenie vyskytu
spavosti a anticholinergnych G&inkov. Toto je ddsledok
vy83ej selektivity vo&i H; receptorom u nov3ich 1liekoch,
rovnako ako aj zniZenej schopnosti prestupovat
mozgovomiechovou bariérou. VSeobecne Ziadny z antagonistov
H; receptorov nemd vyznamny G&inok na H; ani Hj; receptory.



Antagonisti H; receptorov maji preukdzatelny u&inok
pri prevencii a ulave od kychania, &Skrabania, n&dchy a
dalsich priznakov skorej alergickej imunitnej odpovede.
Nepreukazal sa v3ak uU€inok na zmiernenie upchaného nosa,
ktory je charakteristickym prejavom neskorZich &tadii
alergickej reakcie. Preto sa beZne sifasne podava
sympatikomimeticky amin, ako je napr. fenylpropanolamin

alebo pseudoefedrin, ktoré majui funkciu antagonistov o~
adrenergnych receptorov, priéom je v siCasnej dobe na trhu
k dispozicii niekolko vyrobkov, ktoré obsahujt kombin&ciu
antagonistov H; receptoru a sympatikomimetického aminu na
odkrvenie sliznic. Av3ak nie vSetci, ktori trpia alergiou
méZu tieto lieky, ktoré obsahuji sympatikomimetické aminy,
pouZivat, vzhladom na &asty vyskyt neZiadicich wG&inkov na
centralny nervovy a srdcovocievny systém,medzi ktoré patria
zvySena podréaZdenost, nespavost, zvySenie srdcovej
frekvencie, angina pectoris a zvySenie krvného tlaku. '

U.S. patenty 5,217,986 a 5,352,707 od Pomponi a kol.
prisudzujd moZnosti liedby rinitidy a prekrvenia sliznic
dychacich ciest uréitym l&tkam, ktoré maji zjavne schopnost
viazat sa na H; receptor, ale nemajii antagonisticky wG&inok
na H; receptor. Av3ak neboli uskuto&nené klinické 3tudie,
ktoré by toto tvrdenie podporili.

VSeobecne by bolo Ziadlice mat k dispozicii 1lie&bu
alergickej rinitidy, ktord by poskytla zmiernenie v3etkych -
EéZnYCh priznakov, ako jelprekrvenié nbsnej sliznice, ale
nemala by neZiadiice u&inky na nervovy alebo srdcovocievny
systém.

Podstata vyndlezu

Skladba lieCby priznakov alergickej rinitidy obsahuje
kombindciu aspofi jedného antagonistu H, receptora a aspoil
jedného antagonistu H; receptora. St&astou vynadlezu je
spdsob lie&by priznakov alergickej rinitidy, ktory ktory je



zaloZeny na udrZani hladiny antihistaminového mnoZstva
aspofi jedného antagonistu H; receptora v obehu spolo&ne
s aspoii jednym antagonistom H; receptora na dosiahnutie

odkrvenia nosnej sliznice.
Podrobny popis vynalezu

Pre G&ely tohto stu&asného vynélezu, sa za ,antihistaminovy™
u¢inok povaZuje zmiernenie klinick?ch priznakov, ktorymi
trpi jednotlivec s rinitidou, napr. pouZitim antagonistov
H; receptorov, teda zmiernenie kychania, svrbenia o€i a
nosa, nadchy a slzenia. Tento antihistaminovy u&inok
nezahriiuje vyznamné zmiernenie priznakov prekrvenej nosnej
sliznice.

Zname sud podetné chemické 1latky, ktoré vykazuju
antagonisticki aktivitu na H, receptore. Mnoho pouZitych
zlugenin patri medzi etanolaminy, alkylaminy, fenotiaziny
alebo piperidiny. Typicky antagonista H; receptora
obsahuje, bez obmedzenia: astemizol, azatadin, akrivastin,
brémfeniramin, chlérfeniramin, clemastin, cyklizin,
karebastin, cyproheptadin, karbinoxamin, deskarboetoxylora-
tadin (znédmy tieZ ako SCH-34117), doxylamin, dimetinden,
ketotifén, loratadin, levokabastin, mizolastin, mequitazin,
mianserin, noberastin, meclizin, norastemizol, pikumast,
pyrilamin, prometazin, terfenadin,” tripelenamin a
triprolidin. Iné 1l4tky sd Iahko pouZiteIné na uré&enie
aktivity na H; receptoroch beZnymi spdsobmi, vratane
histaminom vyvolané 3pecifické blokady kontraktilne]
odpovede na izolovanom tenkom &reve u mordata.

Antagonisti H; receptora, ktory si znémy v suBasnosti,
nemoZno jednoducho chemicky klasifikovat, ale zahriiujad bez
obmedzenia: tioperamid, impromidin, burimamid,
klobenpropit, impentamin, mifetidin, S-sopromidin, R-
sopromidin, SKF-91486, GR-175737, GT-2016, UCL~-1199 a
clozapin. Iné latky sd Iahko pouZiteIné na urenie aktivity



na H; receptoroch beZnymi spdsobmi, ktoré zahrfiuju test na
rmozgovej blane mor&ata a test nervovej kontraktility na
tenkom &reve u moréata. Obidva testy su opisané v U.S.
patente 5,352,707. Iny pouZitelny test vyuZiva mozgové
blany potkana a opisal ho West a kol., ,Urlenie dvoch
podskupin histaminovych Hj receptorov", Molecular
Pharmacology, zv. 38, strany 610 aZ 613 (1990).

Zv14st uZitodny orientadny test meria vézobné miesta
na mozgovych blanéach u mor&ata. Tento test podrobne opisuje
Korte a kol., v ,Charakteristika a tkanivové rozloZenie

histaminovych H; receptorov u morlata pomocou N%~
metylhistaminu® v Biochemical Research Comunications, zvV.
168, strany 979 aZ 986 (1990), kde stanovuje mnoZstvo

viazané radionuklidom ozna&eného N*-metylhistaminu z tkaniv
nahradeného ur&itymi 1latkami. Vysledky sa vyjadruju ako
,Ki* hodnoty, v nanoméloch (nmol), ktorych hodnota sa
stanovuje ako disociadna& konitanta pre antagonistu Hs
receptora na H; receptorovom systéme alebo ako index
afinity antagonistu k receptoru. “st&asni vynalezcovia
dokazujui, Ze aktivita odkrvenia sliznice v ich vynaleze pre
dand koncentréciu Hs; antagonistu mdéZe byt predpovedana ako
K; hodnota ziskand& testom na zniZenie antagonistu.
Vieobecne hodnoty K; menZie neZ 200 nmol sa povaZuju za
nevyhnutné pre 1latku pouZitdi vo vynaleze . ako Hs
antagonistu. E3te vyhodnejfie je pouZitie latky s hodnotami
K; men3imi neZ 100 nmol.

KtorykoIvek 2z uZ spomenutych liekov sa pouZiva vo
forme farmaceuticky vhodnej soli, esteru alebo inej formy,
ktorid vhodne upravuje rozpustnost a dal3ie vlastnosti lieku
najvodnejSie pre dani liekovi formu.

Aj ked sa nepriklaiiame k Ziadnej vybranej teérii pdsobenia,
predpokladime, Ze sympatick& inervélcia ciev dychacich ciest
vedie k ich ziZeniu, ktoré pésobi proti odporu dychacich
ciest a prekrveniu sliznice. Po&as procesu aktivécie



Zirnych buniek a uvoInenia histaminu u alergickych ochoreni
uvolneny histamin pdsobi na H; receptory umiestnenych na
nervovych zakonéeniach tak, Ze br&ni sympatickému nervovému
prenosu a Dblokuje 10&inok norepinefrinu na zniZfenie
prekrvenia sliznice, tak ako aktivaciou H, receptorov,
ktoré spdsobuju dalSie priznaky alergickych ochoreni.

Antihistaminika, ktoré blokuju H, receptory
neantagonizuju Hj receptorovi inhibiciu uvolnenim
norepinefrinu, a preto v3eobeche nevykazuju aktivitu voéi
G€inku histaminu v zniZeni prudenia vzduchu a prekrvenia
sliznice.

Kombinovany UG&inok odkrvenia sliznice tohto sti&asného
vynadlezu spo&iva na aktivite anti-H;, ktora zvy3uje
uvoInenie norepinefrinu, prirodzené endogénne latky na
odkrvenie sliznice v mieste prekrvenia nosnej sliznice, ale
nikde inde v tele. Rovnako tak neboli pozorované Ziadne
4&inky na srdcovocievny systém. Antialergicky u&inok lie&by
pdsobi primadrne ako anti-H, aktivita.

MnozZstvo podanych antagonistov Hi receptora a
.ghtagonistov H; receptora na dosiahnutie antihistaminového
G€inku a u&inku odkrvenia sliznice sa 1i%ia a st z&vislé na
aktivitach konkrétnych l&tok. VZeobecne sa podavané latky
pohybuji medzi 1 aZ 1000 miligramami. LAtky sa kombinuji v
jednotlivej dévke, alebo sa podavaja v oddelenych davkach,
vo forme pevnej (ako tablety, kapgule, vreckd a pod.),

' tekuté (roztoky a suspenzie), alebo' vo forme inhala&nych
aerosolov pre jednotlivé alebo obidve l4tky. Pokym pevné
l4tky sa beZne podavaji tstami, tekuté sa podavaijti bud
Ustami alebo v injek&nej forme. PouZivajt sa aj iné liekové
formy ako napriklad &apiky.

Vhodné mnoZstvo antagonistov H, receptora a
antagonistov H; receptora v Jjednotlivej davke a vhodné
davkovanie lieku musi byt ur&ené pre kaZdd kombinaciu
vhodnym klinickym pokusom. V ide&lnom pripade kaZdy 1liek
bude mat podobny &as trvania G&inku po pouZiti, ktory je



dany polcéasom vyludovania a zmiernenim klinickych
priznakov. V pripade, Ze Cas trvania u&inku bude vyznamne
odlisny pre dani kombindciu, bude potrebné pouZit néhradné
postupy, ako je spomalenie kinetiky uvolfiovania latky =z
prepardtu s Ulelom prediZenia jeho u&inku. Tieto metddy su
vo farmakoldégii dobre zname. Najlacnej3i spdsob davkovania
zahriiuje oddelené podéavanie antagonistov H; receptorov a v
H; receptorov, av3ak je potrebné dodrZat vcasnost podania a
silu na udrZanie terapeutickyéh hladin 1lieku u obidvoch
latok.

Vynalez bude dalej opisany na nasledujicich vybranych
prikladoch, ktoré v3ak v Ziadnom pripade neobmedzujui rozsah
vyndlezu. V prikladoch si percentd 1latok vyjadrené
hmotnostnymi percentami, pokial nie je uvedené inak.

Priklady uskutoCnenia vynadlezu

Priklad 1

PouZité je objektivne meranie odporu vzduchu v
dychacich cestdch nosa na demon3traciu vyvolania a
zmiernenia prekrvenia nosnej sliznice.

Dospelé madky st narkotizované injekciou
pentobarbitaldtu sodného do bruZnej dutiny. Vykond sa
kanylacia pravej stehennej tepny a Zily na meranie krvného
tlaku tlakomérom a na podanie lieku. Zvierété si
paralyzované vnutroZilovym podanim gallaminu a nésledne
ventilované izbovym vzduchom pouZitim zvieracieho
ventildtora. Po oddeleni kr&nej c&asti paZeridka sa zavedie
zobadkovito manZetovd priedudnicovd rirka do zadnej d&asti
nosohltanu a vzduchotesne sa nafiikne, &im umoZni priebeZné
meranie zmien tlaku v nosnych dutinidch. Pravy nosny
prieduch sa upchad zubdrskym tampénom a zvlh&eny vzduch sa
podéava lavou nosnou dierkou v mnoZstve 1,7 litra za minutu.

Réznymi druhmi tlakomerov sa zistﬁje a elektronicky



zaznamenava tlak v nosnych dychacich cestidch a tlak
zavadzaného vzduchu.

Odpor.v dychacich cestach nosa sa uréi pomerom tlaku v
nosnych dutindch (vyjadreny v centimetroch vody) k prietoku

vzduchu (vyjadreny v litroch za minGtu). Referen&n& hodnota
odporu v dychacich cestéch ziskand meranim u 18
jednotlivych zvieratach je 2, 6.

Znédma latka, ktor4d uvolfiuje histamin ,Latka 48/80“
(kondenzac¢ny produkt N—metyl-p—ﬁetoxyfenetylaminu s formal-
dehydom, dodany firmou Sigma Chemical Company, St. Luis,
Missouri, USA), ako 1,0% roztok v 0,9% vodnom soInom
roztoku, sa rozpraSi do vzdu3ného prudu na 2 minaty, aby
priSlo k zvySeniu odporu v nosnych dychacich cestéch. Tento
i€inok sa pouZije na &tudium WEinku zniZenia prekrvenia
sliznice pre rdzne testované latky, ktoré sa podavaju
zvieratédm vnitroZilovo 10 minGt pred podanim ,Latky 48/80™.
Tieto latky obsahuji 0,9% vodny roztok soli (normilne soIné

~vehikulum"), fenylpropanolamin hydrochlorid v davke 1,0
mg/kg voIného lieku, tioperamid maledt v davke 10 mg/kg
voIného lieku a chlérfeniramin maledt v davke 0,8 mg/kg
voIného 1lieku. VSetky zloZky lieku su rozpustené v 0,9%
vodnom roztoku soli.

Ziskané vysledky st uvedené niz3ie:

Lie&ba Odpor dychacich ciest nosa
Vehikulum N _ 9,1
Tioperamid I 6,7
Chlérfeniramin 6,0
Fenylpropanolamin 2,9

Pozorujeme, Ze sympatikomimetické aminy sd vyznamné na
prevenciu prekrvenia sliznice, ale H; a H; antagonisti,
podadvané jednotlivo, sU rozhodne horsi pri prevencii
prekrvenia nosnej sliznice. Len fenylpropanolamin poskytuje
Btatisticky vyznamny vysledok na rozdiel od vehikula.



Priklad 2

Predchadzajuci pokus sa zopakoval, ale vnitroZilovo
podané lieky obsahovali rézne mnoZstvo tiopperamidu
(podévéného vo forme maleatu), v roztoku s konStantnym
mnoZstvom 0,8 mg/kg chlérfeniraminu (,CPAY,podavaného vo

forme maleatu).

Ziskané vysledky st uvedené niZsSie:
Liecba Odpor dychacich ciest nosa
Vehikulum 9,1
Tioperamid 1,0 mg/kg + CPA 6,1
Tioperamid 3,0 mg/kg + CPA 4,3
Tioperamid 10 mg/kg + CPA 2,2

Vyznamnd je odpoved pri prevencii prekrvenej sliznice
na zvySované davky tioperamidu v pritomnosti chlérfenir-
aminu, aj ked kombinicia 1 mg/kg tioperamidu a 0,8 mg/kg
chlérfeniraminu nie je Statisticky vyznamnéd pri porovnani s
vehikulom. Vysledky maximidlnej odpovede v tomto priklade
pri porovnani s vysledkami v priklade 1 pre podanie 1,0 mg
fenylpropanolaminu ukazuji, Ze kombindcia 0,8 chlérfenir-
aminu a 10 mg tioperamidu je prinajmenSom rovnako u¢inna

pri preevencii prekrvenia nosnej sliznice.
Priklad 3

Predchadzajici pokus z prikladu 1 sa zopakoval, ale
vnitroZilovo podané 1lieky obsahovali rdzne mnoZstvo
klobenpropitu samostatne alebo v roztoku s konStantnym
mnoZstvom 0,8 mg/kg chlérfeniraminu (,CPA“,podavaného vo

forme maleatu).
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Ziskané vysledky su uvedené niZ$ie:

Lie&ba Odpor dychacich ciest nosa
Vehikulum 9,1
Klobenpropit 1,0 mg/kg 8,5

Klobenpropit 0,3 mg/kg + CPA 2,9
Klobenpropit 1,0 mg/kg + CPA 3,4

Klobenpropit samotny neposkytuje vyznamni prevenciu
prekrvenej nosnej sliznice, ale kombin&cia klobenpropitu s
chlérfeniraminom je G€innd pri prevencii prekrvenia nosnej
sliznice. Vysledky s 0,3 a 1,0 mg/kg klobenpropitu,
podaného spolocne s 0,8 mg/kg chlérfeniraminu si
Statisticky vyznamné pri porovnani s wvehikulom.

Priklad 4

Merané si hodnoty krvného tlaku z pokusov v predo¥lych
prikladoch, na stanovenie uc¢inku lie¢by ©prevencie
prekrvenia sliznice. Tieto hodnoty sG opisané niZ3ie a

poukazujli na zmeny od referen&nej hodnoty pre rdzne lieky

(CPA znamrna chlérfeniramin, podavany vo forme maleéatu):

Lie&ba mm Hg
Vehikulum ' : | - 16
Tioperamid 10 mg/kg + CPA 0,8 mg/kg - 10
Fenylpropanolamin 1 mg/kg + 31

Hodnoty poukazuju na to, Ze lie&ba kombinAciou
tioperamidom a chlérfeniraminom m& mi&lo neZiadticich d&inkov
na krvny tlak, pokym 1lie&ba fenylpropanolaminom (ktoré
vykazuje pribliZne porovnateIny G&inok pri prevencii
prekrvenej nosnej sliznice) vyznamne zvy3uje krvny tlak.
Len vysledky s fenylpropanolaminom vykazuji 3tatisticky
sznaﬁny rozdiel od vehikula.
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Priklad 5

Afinita rdéznych antagonistov H; receptorov k vazobnym
miestam sa stanovuje testom na mozgovych blanadch morcata,
postupom podla Korte a kol., Biochemical and Biophysical

Research Communications, zv. 168,strany 979-986 (1990).

ziskané vysledky si uvedené niZsie:

Latka K;,nmol
Verongamin 280
Tioperamid 12
Klobenpropit 0,1

Tieto vysledky predznamrnavajd, Ze verongamin, ktory
m& hodnotu K vy33iu neZ 200 nmol, nebude pouZitelny

v praxi pre tento vynélez.

Na overenie tvrdenia v U.S. patente 5,217,986, Ze
verongamin samotny vykazuje aktivitu na zniZenie prekrvenia
sliznice, bol uskuto&neny podobny pokus ako Vv priklade 1,
ale s odli%nym vehikulom. Nasleduju ziskané vysledky:

Liecba Odpor dychacich ciest nosa
Vehikulum 7,8
Verongamin 10 mg/kg 7,3

"V rozpore s predpovedou patentu, v?sledky' pre
verongamin sa Statisticky neli3ia od vehikula.

Priklad 6

Vykonany Jje pokus 2z predchédzajiceho prikladu 3,
pouzitim loratadinu ako antihistaminovej zloZky v davke 3
mg/kg, podanom v roztoku (,vehikulun®“), ktory sa skladad z
30 % dimetylsulfoxidu, 40 % etanolu a 30 $ normélneho
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fyziologického roztoku, pouZitim tioperamidu ako antago-
nistu H; receptora v davke 10 mg/kg.

Ziskané vysledky st uvedené niZSie:

Lie&ba Odpor dychacich ciest nosa
Vehikulum 12,6
Loratadin 10,2

Loratadin + tioperamid 2,1

Len vysledky kombin&cie loratadinu s tioperamidom
vykazuju Statisticky vyznamni odchylku od vehikula.

Priklad 7

Opakuje sa pokus z predchédzajiceho prikladu, pouZitim
1 mg/kg deskarboetoxyloratadinu ako antagonistu H;
receptora. Dosiahli sa rovnaké vysledky.

Priklad 8

Tabletky, ktoré obsahuji kombinaciu antagonistu H,
receptora a antagonistu Hs; receptora sa pripravujui
kombindciou nasledovnych prisad (na pripravu 1 tabletky):

antagonista H; receptora u¢inna davka
antagonista H; receptora uc¢innéd davka
laktéza o . iOO mg
kukuri¢ény Skrob, 10 % kasa . 5 mg
kukuriény Skrob, su3eny 25 mg
magnézium stearat 1,25 mg

Prva, druhd, tretia prisada a diel piatej prisady sa
dékladne mieZajui pomocou vhodného mixéra po&as aspoii 10 aZ
15 mindt. Zmes sa granuluje Stvrtou prisadou a pokial je to
potrebné, pretla&i sa cez sitko s otvormi velkosti 0,6 mm.
Po vysuSeni sa granule rovnomerne premie3aji v mixéri so
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Siestou prisadou a so zvySkom piatej prisady a vylisuji sa
do tabliet poZadovaného tvaru v lise na tabletky, pouZitim
vhodnej formy. Podla poZiadaviek sa tabletky potahuji napr.

cukrom a/alebo voskom.
Priklad 9
Kapsule ktoré obsahuji kombin&ciu antagonistu H,

receptora a antagonistu Hy receptora sa pripravuji
kombin&dciou nasledovnych prisad (na pripravu 1 kapsule):

antagonista H, receptora u¢inné davka
antagonista H; receptora G¢inné déavka
laktédza 125 mg

kukuriény Skrob, suSeny 25 mg

magnézium stearéit 2,5 mg’

Prvé 38tyri prisady sa dékladne mieSaji pomocou

vhodného mixéra pocas aspoii 10 aZ 15 minit, potom sa pridéa
piata prisada a pokrafuje sa v premieSavani pofas dalSich 5
‘minat. Vopred urfené mnoZstvo zmesi sa plni do Zelatinovych
kapsuli prisluSnej velkosti.

Priklad 10

Roztok na injekéné pouZitie sa pripravuje rozpustenim
d¢innych d&vok antagonistu H, receptbra a antagonistu H;
receptora vo forme sterilného pré3ku v sterilnej vode na
injek&né pouZitie, podla U.S. liekopisu. Pokial je to
potrebné, pouZivaji sa vhodné pH pufre a konzerva&né
prisady.
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Priklad 11

Tekutina na podavanie ustami sa pripravuje rozpustenim
a/alebo suspendovanim G&inného mnoZstva antagonistu H;
receptora a antagonistu H; receptora v roztoku pripravenom
z vody, ktorad obsahuje poZadované mnoZstvo nasledovnych,
bezpeCne poZivatelInych prisad: sladidla; prichute, farbivi,
rastlinny olej a suspenda&né &inidlo a/alebo zahustovadlo.

Je potrebné pripomenit, Ze na ktorékolvek tvrdenie
v predchadzajucich prikladoch 8 a%¥ 11, rovnako ako na
antagonistu H; receptora a antagonistu H; receptora sa
nesmie zabudnit, pokial! sa aktivne zloZky podavaju
oddelene. Podavat lieky nie je potrebné v rovnakych
liekovych forméach.



Pv 0200’57

PATENTOVE NAROKY

PouZitie jedného alebo viacerych antagonistov H receptora
s antihistaminovym w&inkom a Jjedného alebo viacerych
antagonistov Hi receptorov s hodnotou Ki nepresahujicou 200
nmol na pripravu lie&iva na zmiernenie symptémov rinitidy
v mozgovych membranach mor&iat za su&asného udrZiavania
dostato&ného mnoZstva antagonistov H, a Hs receptorov
v obehovom systéme na zabezpelenie odkrvenia nosnej
sliznice.

PouZitie podla naroku 1, kde antagonista H, a Hi receptora
je v jednoréazovej davkove] forme.

PouZitie podla naroku 1, kde antagonista H, a Hi3 receptora
je v oddelenej davkove] forme.

PouZitie podla naroku 1, kde antagonista H, receptora je
vybrany zo skupiny obsahujucej astemizol, azatadin,

azelastin, akrivastin, brémfeniramin, chlérfeniramin,

klemastin, cyklizin, karebastin, cyproheptadin,
karbinoxamin, deskarboetoxyloratadin, doxylamin,
difenhydramin, cetirizin, dimenhydrinét, dimetindén,

ebastin, epinastin, efletirizin, fexofenadin, hydroxyzin,
ketotifén, loratadin, levokabastin, mizolastin,
mequitazin, mianserin, noberastin, meclizin, norastemizol,
pikumast, pyrilamin, prometazin, terfenadin, tripelenamin,
temelastin, trfmeprazin, 'triprolidih a zmes dvoch .alebo
viacerych z uvedenych. |

PouZitie podla néroku 1, kde antagonista Hj receptora Jje
vybrany zo skupiny obsahujuce] tioperamid, impromidin,
burimamid, klobenpropit, impentamin, mifetidin, S-
sopromidin, R-sopromidin, SKF-91486, GR-175737, GT-2016,
UCL-1199, klozapin a zmes dvoch alebo viacerych

z uvedenych.



PouZitie podla naroku 1, kde antagonista H; receptora
obsahuje loratadin.

PouZitie podla néroku 1, kde antagonista Hs receptora
obsahuje deskarboetoxyloratadin.

PouZitie podla néroku 1, kde Ki antagonistu H; receptora

nepresahuje 100 nmol.
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