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요약

본 발명은 유기 화합물의 조합제제, 이러한 유기 화합물의 조합제제를 포함하는 약제학적 조성물 및 부분의 키트, 및 

특정의 상태 및 질병을 치료 또는 예방하는 방법에 관한 것이다.

색인어

안지오텐신 수용체 차단제, 칼슘 채널 차단제, 이뇨제, 발사르탄, 아믈로디핀, 디하이드로클로로티아자이드

명세서

본 발명은 혈압 저하를 유도하고, 또한 고혈압 및 그밖의 몇가지 심혈관계 질환의 다양한 병리학적 후유증을 약화시

키는 상보적 작용모드를 갖는 항고혈압제인 유기 화합물의 조합제제에 관한 것이다. 또한, 본 발명은 연령 및(또는) 

인종을 기초로 하여 항고혈압 단일요법에 대한 인간의 완전히 다른 종류의 반응성의 문제를 다룬 것이다 ( Campo C,
Segura J, Ruilope LM, J Clin Hypertens (Greenwich) 2002 Jan, 4(1):35-40 ). 마지막으로, 복합 처방에서 약제의
선택 및 그들 각각의 투약량은 각각의 약제와 연관된 용량-의존성 부작용의 위험을 최소화시킴으로써 허용성을 증진

시키도록 디자인된다.
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다수의 임상시험에서 고혈압 환자에게서 혈압을 저하시키는 것은 치사율 및 이환율을 감소시키는 것으로 나타났다 (

Collins R, Peto R, MacMahon S, Hebert P, Fiebach NH, Eberlein KA, Godwin J, Qizilbash N, Taylor JO, Henn

ekens CH, Lancet 1990, 335(8693):827-38). 이러한 의학적 상태를 치료하는데 있어서의 다양한 부류의 약물의 

이용가능성 및 용도에도 불구하고, 혈압의 적절한 조절이 항상 이루어지지는 않는다 (Waeber B, Brunner HR, Am J,

Hypertens 1997, 10(7 Pt 2):131S-137S). 약물의 조합제제를 사용하는 것은 목적하는 치료학적 종말점에 도달하는

한가지 방법이다. 병용요법 처방에 포함시키기 위해서 다양한 부류의 항고 혈압제를 임의로 선택하는 것이 인간을 비

롯한 고혈압 포유동물에게서 혈압의 목적하는 레벨에 도달하는 것을 반드시 도와주지는 않는다 (MacGregor GA, Ma

rkandu ND, Banks RA, Bayliss J, Roulston JE, Jones JC, Br Med J (Clin Res Ed), 284 (6317): 693-6). 따라서, 

치료의 방법, 조합제제 및 약제학적 조성물을 더 개발할 필요성이 명백히 존재한다.

구체적으로, 본 발명은 임의로 약제학적으로 허용되는 담체의 존재하에서, (i) 칸데사르탄, 에프로사르탄, 이르베사르

탄, 로사르탄, 올메사르탄, 사프리사르탄, 타소사르탄, 텔미사르탄, 발사르탄, E-4177, SC-52458 및 ZD8731, 및 이

들의 약제학적으로 허용되는 염으로 구성된 그룹으로부터 선택된 안지오텐신 수용체 (타입 1, AT 1 ) 차단제 (ARB);

(ii) 아믈로디핀, 펠로디핀, 이스라디핀, 라시디핀, 니카르디핀, 니페디핀, 니굴디핀, 닐루디핀, 니모디핀, 니솔디핀, 니

트렌디핀, 니발디핀, 라이오시딘, 아니파밀, 딜티아젬, 펜딜린, 플루나리진, 갈로파밀, 미베프라딜, 프레닐아민, 티아

파밀 및 베라파밀, 및 이들의 약제학적으로 허용되는 염으로 구성된 그룹으로부터 선택된 칼슘 채널 차단제 (CCB); 

및 (iii) 부메타니드, 에타크린산, 푸로세마이드, 토르세마이드, 아밀로라이드, 스피로노락톤, 트리암테렌, 클로로탈리

돈, 클로로티아자이드, 하이드로클로로티아자이드, 하이드로플루메티아자이드, 메틸클로티아자이드, 메톨라존 및 디

클로르펜아마이드, 및 필요한 경우에, 즉 이뇨제 화합물이 예를들어, 하이드로클로로티아자이드의 경우에서와 같이 

이미 약제학적으로 허용되는 염으로 존재하지 않는다면 이들의 약제학적으로 허용되는 염 으로 구성된 그룹으로부터

선택된 이뇨제를 포함하는 약제학적 조성물에 관한 것이다. 본 발명은 추가로, (i) 안지오텐신 수용체 차단제 (ARB), (

ii) 칼슘 채널 차단제 (CCB), 및 (iii) 이뇨제를 인간을 비롯한 포유동물에게 투여함으로써 고혈압 및 이하에 열거하는 

다양한 심혈관계 질환 및 그들의 후유증을 치료하는 방법에 관한 것이다.

따라서, 본 발명은 또한 (i) 칸데사르탄, 에프로사르탄, 이르베사르탄, 로사르탄, 올메사르탄, 사프리사르탄, 타소사르

탄, 텔미사르탄, 발사르탄, E-4177, SC-52458 및 ZD8731로 구성된 그룹으로부터 선택된 ARB, 또는 그의 약제학

적으로 허용되는 염; (ii) 아믈로디핀, 펠로디핀, 이스라디핀, 라시디핀, 니카르디핀, 니페디핀, 니굴디핀, 닐루디핀, 니

모디핀, 니솔디핀, 니트렌디핀, 니발디핀 및 라이오시딘 (이들은 모두 디하이드로피리딘 (DHP)의 그룹에 속한다), 및 

비-DHP CCB 아니파밀, 딜티아젬, 펜딜린, 플루나리진, 갈로파밀, 미베프라딜, 프레닐아민, 티아파밀 및 베라파밀로 

구성된 그룹으로부터 선택된 CCB, 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염; 및 (iii) 부메타니드, 에타크린산, 푸로세마

이드, 토르세마이드, 아밀로라이드, 스피로노락톤, 트리암테렌, 클로로탈리돈, 클로로티아자이드, 하이드로클로로티

아자이드, 하이드로플루메티아자이드, 메틸클로티아자이드, 메톨라존 및 디클로르펜아마이드로 구성된 그룹으로부터

선택된 이뇨제, 또는 필요한 경우에 그의 약제학적으로 허용되는 염, 및 약제학적으로 허용되는 담체를 포함하며, 예

를들어 고혈압, 심부전증, 예를들어 (급성 및 만성) 울혈성 심부전증, 좌심실기능장애 및 비후성 심근병증, 당뇨병성 

심장근육병증, 상심실성 및 심실성 부정맥, 심방세동, 심 방조동, 유해한 혈관 리모델링, 심근경색 및 그의 후유증, 아

테롬성동맥경화증, 협심증 (안정성이든 불안정성이든), 신부전증 (당뇨병성 및 비-당뇨병성), 심부전증, 협심증, 당뇨

병, 속발성 알도스테론증, 원발성 및 속발성 폐고혈압, 신부전 상태, 예를들어 당뇨병성 신장병증, 사구체신염, 공피증

, 사구체 경화증, 신장질환의 단백뇨, 신혈관 고혈압, 및 당뇨병성 망막증으로 구성된 그룹으로부터 선택된 상태 또는 

질병을 치료 또는 예방하거나, 그밖의 다른 혈관성 질환, 예를들어 편두통, 말초혈관질환, 레이노드 질병 (Raynaud's 

disease), 세뇨관 과형성, 인식장애 (예를들어, 알츠하이머병), 녹내장 및 졸중으로 구성된 그룹으로부터 선택된 상태 

또는 질병을 관리하기 위한 약제학적 조성물 또는 부분들의 키트에 관한 것이다.

본 발명의 추가의 관점은 (i) 칸데사르탄, 에프로사르탄, 이르베사르탄, 로사르탄, 올메사르탄, 사프리사르탄, 타소사

르탄, 텔미사르탄, 발사르탄, E-4177, SC-52458 및 ZD8731로 구성된 그룹으로부터 선택된 ARB, 또는 그의 약제

학적으로 허용되는 염; (ii) 아믈로디핀, 펠로디핀, 이스라디핀, 라시디핀, 니카르디핀, 니페디핀, 니굴디핀, 닐루디핀, 

니모디핀, 니솔디핀, 니트렌디핀, 니발디핀 및 라이오시딘 (이들은 모두 디하이드로피리딘 (DHP)의 그룹에 속한다), 

및 비-DHP CCB 아니파밀, 딜티아젬, 펜딜린, 플루나리진, 갈로파밀, 미베프라딜, 프레닐아민, 티아파밀 및 베라파밀

로 구성된 그룹으로부터 선택된 CCB, 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염; 및 (iii) 부메타니드, 에타크린산, 푸로세

마이드, 토르세마이드, 아밀로라이드, 스피로노락톤, 트리암테렌, 클로로탈리돈, 클로로티아자이드, 하이드로클로로

티아자이드, 하이드로플루메티아자이드, 메틸클로티아자이드, 메톨라존 및 디클로르펜아마이드로 구성된 그룹으로부

터 선택된 이뇨제, 또는 필요한 경우에 그의 약제학적으로 허용되는 염, 및 약제학적으로 허용되는 담체의 조합제제의

치료학적 유효량을 치료가 필요한 포유동물에게 투여하는 것을 포함하여 고혈압, 심부전증, 예를들어 (급성 및 만성) 

울혈성 심부전증, 좌심실기능장애 및 비후성 심근병증, 당뇨병성 심장근육병증, 상심실성 및 심실성 부정맥, 심방세동

, 심방조동, 유해한 혈관 리모델링, 심근경색 및 그의 후유증, 아테롬성동맥경화증, 협심증 (안정성이든 불안정성이든)

, 신부전증 (당뇨병성 및 비-당뇨병성), 심부전증, 협심증, 당뇨병, 속발성 알도스테론증, 원발성 및 속발성 폐고혈압, 

신부전 상태, 예를들어 당뇨병성 신장병증, 사구체신염, 공피증, 사구체 경화증, 신장질환의 단백뇨, 신혈관 고혈압, 

및 당뇨병성 망막증으로 구성된 그룹으로부터 선택된 상태 또는 질병을 치료 또는 예방하거나, 그밖의 다른 혈관성 

질환, 예를들어 편두통, 말초혈관질환, 레이노드 질병, 세뇨관 과형성, 인식장애 (예를들어, 알츠하이머병), 녹내장 및 

졸중으로 구성된 그룹으로부터 선택된 상태 또는 질병을 관리하는 방법이다.
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본 발명은 또한, 개별 약제학적 조성물을 키트의 형태로 조합하는데 관한 것이다. 이것은 2개 또는 3개의 개별 단위, 

예를들어 ARB를 포함하는 약제학적 조성물, CCB를 포함하는 약제학적 조성물 및 이뇨제를 포함하는 약제학적 조성

물; 또는 CCB와 이뇨제를 포함하는 약제학적 조성물 및 ARB를 포함하는 약제학적 조성물을 조합한 키트이다. 키트 

형태는 개별 성분들을 상이한 투약형 (예를들어, 비경구용 발사르탄 제제 및 경구용 아믈로디핀 또는 하이드로클로로

티아자이드 제제)으로 투여해야 하거나, 상이한 투약 간격으로 투여되어야 하는 경우에 특히 유리하며, 이 러한 부분

들의 키트의 단일 성분들의 투여는 아무런 제한 없이 동시에, 순차적으로, 또는 서로 엇갈리게 수행될 수 있다.

바람직한 구체예에서, (시판) 생성물은 활성 성분으로서 본 발명에 따르는 조합제제 (성분 (i) 내지 (iii)으로 이루어진 

2개 또는 3개의 개별 단위 형태로)을 본 명세서에서 언급된 질병의 진행을 지연시키거나 치료하기 위해 이것을 동시

에, 개별적으로 또는 순차적으로, 또는 이들을 임의로 조합하여 사용하기 위한 지침서와 함께 포함하는 시판 패키지

이다. 바람직한 시판 패키지는 ARB (i)와 이뇨제 (iii)가 코-디오반 (등록상표, Co-DIOVAN)의 형태로 존재하거나, A

CE 억제제 (i), CCB (ii) 및 이뇨제 (iii)가 코-디오반 (등록상표, Co-DIOVAN) 및 노르바스크 (등록상표, Norvasc)의

형태로 존재하는 것이다.

본 발명의 약제학적 제제는 약물학적 활성 화합물을 단독으로 또는 통상적인 보조 성분과 함께 포함하는 제제로 정온

동물에게 경구와 같은 장내, 및 직장 또는 비경구 투여하기 위한 것이다. 예를들어, 약제학적 제제는 약 0.1％ 내지 90

％, 바람직하게는 약 1％ 내지 약 80％의 활성 화합물로 구성된다. 장내 또는 비경구 투여용 약제학적 제제는 예를들

어 코팅된 정제, 정제, 캅셀제 또는 좌제, 및 앰플과 같은 단위용량형이다. 이들은 그자체가 공지된 방식으로, 예를들

어 통상적인 혼합, 과립화, 코팅, 가용화 또는 동결건조 방법을 이용하여 제조된다. 따라서, 경구적 사용을 위한 약제

학적 제제는 활성 화합물을 고체 부형제와 배합시키고, 필요한 경우에 수득된 혼합물을 과립화하고, 필요하거나 원하

는 경우에 혼합물 또는 과립을 적합한 보조 성분들을 첨가한 후에 정제 또는 코팅된 정제 코어로 가공함으 로써 수득

될 수 있다.

활성 화합물의 투약량은 투여의 모드, 정온동물의 종, 연령 및(또는) 개체 상태와 같은 다양한 인자들에 따라 좌우될 

수 있다. 본 발명에 따르는 약제학적 조합제제의 활성 성분에 대한 바람직한 투약량은 치료학적 유효용량, 특히 시판

품으로 이용가능한 것이다. 통상적으로, 경구 투여의 경우에는 예를들어, 체중 약 75 ㎏의 환자에 대한 활성약제, 즉 

ARB + CCB + 이뇨제의 대략적인 1일 용량이 약 20 ㎎ 내지 약 900 ㎎인 것으로 추정된다.

본 발명에서 바람직한 ARB는 예를들어, 발사르탄 및 로사르탄으로 판매되는 약제이다. 이것은 본 발명에서 사용되는

CCB에 대해서도 적용되며, 그 중에서 아믈로디핀 및 펠로디핀이 바람직하다. 가장 바람직한 이뇨제는 하이드로클로

로티아자이드 (HCTZ)이다.

매우 놀랍게도 (i) ARB, (ii) CCB 및 (iii) 이뇨제의 조합제제, 특히 발사르탄, 아믈로디핀 및 HCTZ를 포함하는 조합

제제는 발사르탄, 아믈로디핀 또는 HCTZ를 단독으로, 또는 이들 약제 중의 두가지의 조합제제로 투여한 경우에 비해

서 더 큰 치료학적 효과를 수득하는 것이 발견된다. 더 큰 효능은 또한 장기간의 작용기간으로 입증될 수도 있다. 작

용의 지속성은 다음 투약을 하기 전에 기준선 (baseline)으로 복귀하는 시간으로, 또는 곡선하면적 (AUC)으로 모니

터링될 수 있으며, 수은의 밀리미터로 나타낸 혈압의 변화 (mmHg의 변화)와 효과의 지속기간 (분, 시간 또는 일)의 

곱으로 표현될 수 있다. 전술한 병용치료는 또한 놀랍게도, 원활하고 지속적인 방식으로 고혈압 포유동물에게서 혈압

을 감소시킨다. 이 조합 제제에 의해서 입증되는 최소:최대 (trough:peak) 혈압비는 투약기간 중에 더욱 균일한 혈압 

조절을 유도하는 1에 근접한다. 복합 처방은 기립성 저혈압이나 초회-용량 (first-dose) 저혈압이 거의 완전하게 결

여되어 있으며, 치료의 종료 후에 재발된 고혈압의 발생이 매우 드물다. 본 발명에 따르는 병용요법은 고혈압 포유동

물에서 맥압의 감소를 야기시키는 것을 볼 수 있다.

또한, 이 병용요법은 내피 기능부전을 회복시킬 수 있으며, 고혈압 포유동물에서 혈관 순응성 (compliance) 및 신전

성 (distensibility)을 개선시킬 수 있다. 이것은 또한, 이들 포유동물에서 심장, 신장 및 뇌 종말기관 손상의 진행을 지

연시킬 수도 있다. 추가의 이점은 본 발명에 따라 배합되는 개개 약물의 더 적은 용량을 사용하여 투약량을 감소시킬 

수 있다는 것, 예를들어 투약량은 종종 단지 더 소량일 필요는 없으며, 덜 빈번하게 적용되는 것이거나, 더 적은 용량

을 사용하여 부작용의 발생빈도를 감소시킬 수 있다는 점이다. 놀랍게도 발사르탄, 아믈로디핀 및 HCTZ의 조합제제

는 아믈로디핀 단독으로 처치한 포유동물에서 관찰되는 것에 비해서 말초부종의 발생을 유의적으로 감소시킨다. 또

한, 혈청 지질, 글루코즈 및 요산 레벨에 대한 HCTZ의 바람직하지 않은 효과는 놀랍게도 발사르탄, 아믈로디핀 및 H

CTZ의 복합 처방으로 처치한 포유동물에서 약화된다.

특히, 발사르탄 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염, 아믈로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염, 및 HCTZ의 

조합투여는 단일요법 또는 병용요법, 예를들어 발사르탄과 HCTZ의 병용요법에 비해서 처치된 환자의 더 큰 백분율

에서 유의적인 반응을 일으키며, 즉 그 상태의 기본적인 병인론과는 무관하게 더 큰 응답자 (responder) 비율을 제공

한다. 이것은 처치될 환자의 요구 및 필요조건에 따른다. 조합치료는 폐경기 전 및 후의 여성을 포함한 모든 연령 그룹

에서 고혈압 환자의 혈압을 저하시킨다. 발사르탄, 아믈로디핀 및 HCTZ를 사용한 병용요법은 더욱 효과적인 항고혈

압 요법 (악성, 본태성, 신장-혈관성, 당뇨병성, 고립성 수축기, 또는 그밖의 다른 속발성 형태의 고혈압에 대한) 및 개

선된 효능을 통한 맥압의 저하를 야기시키는 것을 볼 수 있다. 조합제제는 또한 심부전증, 예를들어 (급성 및 만성) 울
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혈성 심부전증, 좌심실기능장애 및 비후성 심근병증, 당뇨병성 심장근육병증, 상심실성 및 심실성 부정맥, 심방세동, 

심방조동 또는 유해한 혈관 리모델링의 치료 또는 예방에도 유용할 수 있다. 또한 발사르탄, 아믈로디핀 및 HCTZ에 

의한 병용요법은 심근경색 및 그의 후유증의 치료 및 예방에 유익한 것으로 입증되는 것을 볼 수 있다. 발사르탄, 아

믈로디핀 및 HCTZ에 의한 병용요법은 또한 아테롬성동맥경화증, 협심증 (안정성이든 불안정성이든), 신부전증 (당

뇨병성 및 비-당뇨병성), 말초혈관 질환, 인식장애 및 졸중을 치료하는 데에도 유용하다. 추가로 발사르탄, 아믈로디

핀 및 HCTZ를 사용한 병용요법에 의한 내피기능의 개선은 심부전증, 협심증 및 당뇨병과 같이 정상적인 내피기능이 

파괴된 질병에서 이점을 제공한다. 또한, 본 발명의 조합제제는 속발성 알도스테론증, 원발성 및 속발성 폐고혈압, 신

부전 상태, 예를들어 당뇨병성 신장병증, 사구체신염, 공피증, 사구체 경화증, 원발성 신장질환의 단백뇨, 신혈관 고혈

압, 및 당뇨병성 망막증의 치료 또는 예방, 그밖의 다른 혈관성 질환, 예를들어 편두통, 말초혈관질환, 레이노드 질병, 

세뇨관 과형성, 인식장애 (예를들어, 알츠하이머병), 녹내장 및 졸중의 관리를 위해서 사 용될 수 있다. 복합 처방은 

또한, 놀랍게도 심장, 신장 및 뇌 종말기관 손상의 진행속도를 감소시킬 수도 있다. 증진된 효능, 안전성 및 허용성을 

제공함으로써 본 발명에서 나타낸 약물의 조합제제는 또한 고혈압의 약물학적 처치시에 주된 관심사인 환자의 순응

성을 개선시키는 가능성을 갖는다.

본 기술분야에서 숙련된 전문가는 전술하고 후술하는 치료학적 적응증에서 본 발명의 조합제제의 효능을 입증하기 

위한 해당 시험모델을 충분히 선택할 수 있다.

본 발명의 조합제제의 이점은 예를들어, 임상시험에서, 또는 필수적으로 후술하는 바와 같은 시험방법에서 입증된다.

본 발명의 조합제제를 시험하는데 적합한 다수의 임상시험 프로토콜은 본 기술분야에서 숙련된 전문가에게 공지되어

있다. 본 발명의 신규한 조합제제의 예기치 못한 이점을 입증하는데 유용한 임상실험의 예는 문헌 (Waeber B et al., 

J. Hypertension 2001 Nov;2097-104)에 기술되어 있다. 동일한 프로토콜을 발사르탄 80 ㎎, 하이드로클로로티아

자이드 12.5 ㎎ 및 아믈로디핀 5 ㎎의 조합제제, 바람직하게는 고정-용량 조합제제와 같은 본 발명의 바람직한 조합

제제를 사용하여 수행한다. 이 프로토콜은 이 문헌을 참고로 하여 본 출원에 포함되어 있다.

대표적인 시험은 이하의 방법을 적용하여 발사르탄, 아믈로디핀 및 HCTZ의 조합제제를 사용해서 수행된다. 약물 효

능은 표준 염식이가 유지되거나 염 부하물 (랫트 차우 (rat chow) 중에 4-8％ 염 또는 음료수로서 1％ NaCl)로 유지

되는 데옥시코르티코스테론 아세테이트-염 랫트 (DOCA-염) 및 자발적 고혈압성 랫트 (SHR)를 비롯한 다양한 동물 

모델에서 평가된다.

DOCA-염 시험모델은 급성 또는 만성 시험 프로토콜을 이용한다. 급성 시험방법은 내재하는 대퇴 동맥 및 정맥 카테

터를 갖는 랫트를 사용하여 6-시간 실험기간에 걸쳐서 다양한 시험물질의 효과를 평가하는 것을 포함한다. 급성 시험

방법은 DOCA-염 고혈압의  안정상 (established phase) 중에 혈압을 저하시키는 그들의 능력에 대하여 시험물질을 

평가하는 것이다. 이와는 반대로, 만성 시험방법은 DOCA-염 고혈압의  발달상 (development phase) 중에 혈압의 

상승을 방지하거나 지연시키는 시험물질의 능력을 평가하는 것이다. 따라서, 혈압은 만성 시험방법에서 래디오트랜

스미터 (radiotransmitter)를 이용하여 모니터링된다. 래디오트랜스미터는 DOCA-염 처리를 개시하기 전에, 따라서 

고혈압을 유도하기 전에 수술에 의해서 랫트의 복대동맥 내에 이식한다. 혈압은 6주일 (DOCA-염을 투여하기 전의 

약 1주일 및 그후의 5주일)까지의 기간 동안 만성적으로 모니터링된다.

랫트를 산소 흡입제 중의 2-3％ 이소플루란에 이어서 아미탈 나트륨 (아모바르비탈) 100 ㎎/㎏, ip로 마취시킨다. 마

취의 레벨은 정상리듬 호흡패턴에 의해서 평가된다.

급성 시험방법:

랫트는 DOCA 이식의 시점에 편측성 신절제술을 시행한다. 털을 왼쪽 옆구리와 목의 뒤에 클립으로 고정시키고, 멸균

알콜 면봉 및 포비돈/요오드로 문지른다. 수술하는 중에 랫트는 가열 패드 상에 위치시켜 체온을 37℃로 유지시킨다.

피부 및 그 아래 근육을 통해서 20 ㎜ 절개부를 만들어 왼쪽 신장을 노출시 킨다. 신장으로부터 주변 조직을 제거하고

, 외재화하고, 두개의 결찰사 (3-0 실크)를 대동맥과 그들의 연결부에 인접한 신장 동맥 및 정맥 주위에 단단하게 묶

는다. 그후에 신장 동맥 및 정맥을 절단하고 신장을 꺼낸다. 근육과 피부의 창상은 각각 4-0 실크 봉합사 및 스테인레

스 스틸 창상 클립으로 폐쇄시킨다. 동시에, 15 ㎜ 절개부를 목의 뒷부분에 만들고, 데옥시코르티코스테론 아세테이

트 (100 ㎎/㎏)를 함유하는 3-주-방출 펠릿 (Innovative Research of America, Sarasota, Florida)을 피하에 이식

한다. 그후, 창상을 스테인레스-스틸 클립으로 폐쇄시키고, 창상은 모두 포비돈/요오드로 처치하고; 랫트에게 프로카

인 페니실린 G (100,000 U) 및 부프레노르핀 (0.05-0.1 ㎎/㎏)을 피하로 수술후에 근육내 주사한다. 랫트를 즉시 1

％ NaCl + 0.2％ KCl 음료수 상에 배치시키고, 이러한 처치를 적어도 3주일 동안 지속하고, 이때에 동물은 고혈압 상

태로 되고 실험에 이용할 수 있게 된다.

실험하기 48시간 전에, 동물을 이소플루란으로 마취시키고, 카테터를 동맥압의 측정, 혈액의 채취 및 시험 화합물의 

투여를 위해서 대퇴 동맥 및 정맥 내에 이식한다. 랫트는 48시간 동안 회복하도록 하는 한편, 실험챔버로도 이용되는 
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플렉시글라스 홈케이지 (Plexiglas home cage) 내에 구속시킨다.

만성 시험방법:

이 방법은 랫트에게 편측성 신절제술 및 DOCA 및 염을 개시하기 7-10일 전에 래디오트랜스미터를 이식하는 것을 

제외하고는 상기의 방법과 동일하다. 또한, 랫트는 대퇴 동맥 및 정맥 카테터를 배치시키기 위한 수술을 받지 않는다. 

래디오트 랜스미터는 문헌 (M.K. Bazil, C. Krulan and R.L. Webb., Telemetric monitoring cardiovascular param

eters in conscious spontaneously hypertensive rats, J. Cardiovasc. Pharmacol. 22: 897-905, 1993)에 기술된 

바와 같이 이식한다.

그후, 예정된 시점에 혈압, 심박수 등을 측정하기 위해서 컴퓨터 상에서 프로토콜을 설정한다. 기준선 데이타는 다양

한 시점에서 다양한 시간 간격에 수집한다. 예를들어, 기준선 또는 투약전 값은 통상적으로 약물 투여를 하기 전에 24

시간 동안 연속 3회에 걸쳐서 수집하고 평균을 낸 데이타로 구성된다.

혈압, 심박수 및 활성은 약물을 투여하기 전, 중 및 후의 미리 선택된 다양한 시점에서 측정한다. 모든 측정은 억압되

지 않고 방해를 받지 않은 동물에게서 수행한다. 배터리 수명에 의해서 결정되는 최대 시험시간은 9개월까지로 길 수 

있다. 이 기간의 시험을 위해서는 랫트에게 하루에 2회 이하로 경구적으로 투여하거나 (1-3 ㎎/㎏ 비히클), 또는 약물

은 음료수를 통해서 투여하거나, 식품과 혼합한다. 더 단기간, 즉 8주 이하의 시험을 위해서 약물은 피하로 이식된 삼

투성 미니펌프를 통해서 투여한다. 삼투성 미니펌프는 약물 송달 속도 및 시간을 기준으로 선택된다. 발사르탄 투약

량은 1 내지 100 ㎎/㎏/일의 범위이며, 아믈로디핀 투약량은 1 내지 75 ㎎/㎏/일의 범위이고, HCTZ 투약량은 1 내지

75 ㎎/㎏/일의 범위이다.

추가로, SHR을 이용하여 아믈로디핀 및 HCTZ와 조합시킨 발사르탄의 효과를 시험한다. SHR의 고혈압성 백그라운

드 (background)는 RAAS를 억제하기 위한 노력으로 만성적인 염 부하에 의해서, 또는 SHR에서 RAAS를 활성화시

키기 위한 만성적 인 염 고갈에 의해서 변형된다. 이들 조작은 다양한 시험물질의 효능을 더 광범위하게 평가하기 위

해서 수행될 수 있다. 실험은 타코닉 농장 (Taconic Farms, Germantown, New York)에 의해서 공급되는 자발적 고

혈압 랫트 (SHR)(Tac:N(SHR)fBR)에서 수행된다. 방사선원격측정장치 (Data Sciences International, Inc., St. Paul

, Minnesota)는 연령이 14 내지 16주령인 모든 시험동물의 하부 복대동맥 내에 이식한다. 모든 SHR은 실험을 개시

하기 전에 적어도 2주일 동안 수술에 의한 이식과정으로부터 회복하도록 한다. 심혈관 파라미터는 래디오트랜스미터

를 통해서 연속적으로 모니터링하고, 리시버 (receiver)에 전달되어, 그후에 여기에서 컴퓨터화된 데이타 획득 시스

템을 이용하여 디지탈화된 시그날을 수집하고 저장한다. 혈압 (평균 동맥, 수축기 및 확장기 압력) 및 심박수는 그들

의 홈케이지 내에 있는 의식이 있고 자유롭게 이동하며 방해를 받지 않는 SHR에게서 모니터링된다. 동맥혈압 및 심

박수는 매 10분마다 10초 동안 측정하고 기록한다. 각각의 랫트에 대해서 보고된 데이타는 24시간에 걸쳐서 평균한 

평균값을 나타내며, 매일 수집한 144-10분 샘플로 이루어진다. 혈압 및 심박수의 기준선 값은 약물 처치를 개시하기 

전에 채택된 3회의 연속적인 24시간 판독치의 평균으로 구성된다. 모든 랫트는 온도 및 습도가 조절된 방에 개별적으

로 넣고, 12시간 명암 사이클을 유지시킨다.

심혈관 파라미터 이외에도, 모든 랫트에게서 체중을 매주 측정하여 기록한다. 처치는 음료수 중에서, 매일 경구 가바

즈 (gavage)를 통해서, 또는 상기 언급한 바와 같은 삼투성 미니펌프 중에서 투여된다. 음료수로 투여하는 경우에는 

물 소비를 1주일에 5회 측정한다. 그후, 개개의 랫트에 대한 발사르탄, 아믈로디핀 및 HCTZ 용량은 각각의 랫트에 대

한 물 소비, 음료수 중의 약물 성분의 농도, 및 개체의 체중을 기준으로 하여 계산된다. 음료수 중의 모든 약물 용액은 

3 내지 4일마다 새로 제조한다. 음료수 중의 발사르탄의 대표적인 투약량은 1 내지 100 ㎎/㎏/일의 범위이며, 아믈로

디핀의 투약량은 1 내지 75 ㎎/㎏/일의 범위이고, HCTZ의 투약량은 1 내지 75 ㎎/㎏/일의 범위이다. 대부분의 상황

에서 1일 용량은 단일요법으로 투여된 경우에 100 ㎎/㎏/일을 초과하지 않는다. 조합제제의 경우에는 각각의 약제를 

더 적은 투약량으로 사용하며, 따라서 발사르탄은 1 내지 30 ㎎/㎏/일의 범위로 투여되고, 아믈로디핀과 HCTZ는 50 

㎎/㎏/일 이하의 투약량으로 투여된다.

약물이 경구 가바즈에 의해서 투여되는 경우에, 발사르탄의 용량은 1 내지 50 ㎎/㎏/일의 범위이고, 아믈로디핀과 H

CTZ의 용량은 각각 75 ㎎/㎏/일을 초과하지 않는다.

만성 시험이 완료되면, SHR 또는 DOCA-염 랫트를 마취시키고, 생화학적 분석을 위해서 혈액 샘플을 수득하고, 심장

을 신속하게 꺼낸다. 심이 (atrial appendages)를 분리 및 제거한 후에 좌심실 및 좌+우심실 (전체)을 칭량하여 기록

한다. 그후, 좌심실 및 전체 심실 질량을 체중에 대하여 표준화시키고 기록한다.

혈관 기능 및 구조는 처치한 후에 평가하여 조합제제의 유익한 효과를 평가한다. SHR은 문헌 (Intengan HD, Thibau

lt G, Li JS, Schiffrin EL, Circulation 1999, 100 (22): 2267-2275)에 기술된 방법에 따라서 시험한다. 유사하게, D

OCA- 염 랫트에서 혈관 기능을 평가하는 방법은 문헌 (Intengan HD, Park JB, Schiffrin EL, Hypertension, 1999, 

34 (4 Part 2): 907-913)에 기술되어 있다. 복합 처방으로 처치한 후의 혈관 순응성 및 신전성의 평가는 문헌 (Ceiler
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DL, Nelissen-Vrancken HJ, De Mey JG, Smits JF, J Cardiovasc Pharmacol 1998, 31(4):630-7)에 기술된 방법

에 따라 수행된다. 고혈압에 의한 속발성 심장, 신장 및 뇌 손상의 완화는 문헌 (Nagura J, Yamamoto M, Hui C, Yas

uda S, Hachisu M, Konno F, Clin Exp Pharmacol Physiol 1996, 23(3):229-35)에 기술된 방법에 따라서 염-부하

된 졸중-경향이 있는 자발적 고혈압 랫트에서 복합 처방으로 처치한 후에 평가한다. 체위성 또는 기립성 저혈압을 야

기시키는 병용요법의 경향은 문헌 (Nabata H, Aono J, Ishizuka N, Sakai K, Arch Int Pharmacodyn Ther 1985, 2

77(1):104-18)에 기술된 방법에 의해서 SHR에서 평가된다. 병용요법에 의해 말초부종을 발생시키는 경향은 문헌 (L

acolley P, Poitevin P, Koen R, Levy BI, J Hypertens 1998, 16(3):349-55)에 기술된 방법에 의해서 평가되었다.

발사르탄은 치료학적 유효량, 예를들어 약 20 내지 약 320 ㎎, 또는 640 ㎎의 환자에게 적용될 수 있는 발사르탄을 

포함하는 적합한 투약단위 형태, 예를들어 캅셀제 또는 정제의 형태로 공급된다. 활성 성분의 적용은 예를들어, 20 ㎎

또는 40 ㎎의 발사르탄의 1일 용량으로 시작하여 1일에 80 ㎎을 거쳐서 1일에 160 ㎎에서 320 ㎎ 또는 640 ㎎까지 

증가시키면서 매일 3회까지 수행될 수 있다. 바람직하게는, 발사르탄은 심부전 환자에게는 80 ㎎ 또는 160 ㎎의 용량

으로 각각 하루에 한번 또는 두번 적용된다. 상응하는 용량은 예를들어, 아침에, 낮에 또는 저녁에 투여될 수도 있다. 

바람직한 것은 심부전 환자에게 q.d. 또는 b.i.d.로 투여하는 것이다.

아믈로디핀의 경우에 바람직한 투약단위 형태는 예를들어, 경구적으로 투여되는 경우에는 매일 약 1 ㎎ 내지 약 60 

㎎, 바람직하게는 2.5 내지 20 ㎎, 더욱 바람직하게는 2.5 내지 10 ㎎을 포함하는 정제 또는 캅셀제이다.

HCTZ의 경우에 바람직한 투약단위 형태는 예를들어, 경구적으로 하루에 한번 투여되며, 예를들어 약 5 ㎎ 내지 약 2

00 ㎎, 바람직하게는 50 ㎎ 내지 약 150 ㎎, 더 더욱 바람직하게는 약 25 ㎎ 내지 약 100 ㎎, 더욱 더 바람직하게는 

약 5 ㎎ 내지 약 25 ㎎을 포함하는 정제 또는 캅셀제이다.

바람직한 조성물의 예는 60 내지 100 ㎎, 예를들어 80 ㎎의 발사르탄의 양, 2 내지 12 ㎎, 예를들어 2.5 또는 5 ㎎의 

아믈로디핀의 양 및 8 내지 16 ㎎, 예를들어 12.5 ㎎의 HCTZ의 양을 포함한다.

바람직한 조성물의 또 다른 예는 140 내지 180 ㎎, 예를들어 160 ㎎의 발사르탄의 양, 2 내지 12 ㎎, 예를들어 2.5 또

는 5 또는 10 ㎎의 아믈로디핀의 양 및 8 내지 16 ㎎, 예를들어 12.5 ㎎의 HCTZ의 양을 포함한다.

바람직한 조성물의 또 다른 예는 140 내지 180 ㎎, 예를들어 160 ㎎의 발사르탄의 양, 4 내지 12 ㎎, 예를들어 5 ㎎ 

또는 10 ㎎의 아믈로디핀의 양 및 20 내지 30 ㎎, 예를들어 25 ㎎의 HCTZ의 양을 포함한다.

(i) ARB, (ii) CCB 및 (iii) 이뇨제의 조합제제는 본 발명에 따라서 각각의 약제학적 활성약제의 자유 또는 고정용량 조

합제제로 제조되고 투여될 수 있다. 각각의 개별 약제의 투여된 용량의 용이한 조절이 가능한 자유 조합제제로 처치를

시작하는 것이 유리할 수 있다. 일반적으로 처치될 개체의 특이적 조건, 개체의 체중, 개체에게 투여되는 그밖의 다른

의약 등에 따라 좌우되는 이상적인 용량 처방이 수득되면, 1일 1회, 또는 예를들어 1일 2 또는 3회 투여가 가능하고 

혈압의 충분한 조절이 수득되는 경우에 고정용량 조합제제가 투여될 수 있다.

현재는 성분 (i) 내지 (iii) 중의 두가지를 조합하고, 세번째 성분은 동시에 또는 다른 시점에 개별적으로 투여하는 것

이 바람직하다.

발사르탄은 상품명 디오반 (등록상표, Diovan)으로 판매되고 있다. 발사르탄과 HCTZ의 조합제제는 상품명 코-디오

반 (등록상표, Co-DIOVAN)으로 판매되고 있으며, 아믈로디핀은 상품명 노르바스크 (등록상표, Norvasc)로 판매되

고 있다. 이들 시판 제품은 모두 본 발명에 따르는 병용요법을 위해서 그 자체로 이용될 수 있다.

실시예

이하의 실시예는 상술한 본 발명을 설명하는 것이며, 어떤 방식으로든 본 발명의 범위를 제한하고자 하는 것은 아니

다.

제제 실시예 1 :

디오반 (등록상표, Diovan) 정제에 대한 조성 및 배취 양

성분 단위 당 조성 (㎎) 배취 당 양 1 (㎏)

과립화 40 ㎎ 80 ㎎ 160 ㎎ 320 ㎎ 40 ㎎ 80 ㎎ 160 ㎎ 320 ㎎

40.000 80.000 160.000 320.000 144.000 144.000 144.000 144.000
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디오반

약물 성분

미세결정성 셀룰로즈

(NF, Ph.Eur.)

아비셀 PH102

27.000 54.000 108.000 216.000 97.200 97.200 97.200 97.200

크로스포비돈

(NF, Ph.Eur.)
7.500 15.000 30.000 60.000 27.000 27.000 27.000 27.000

콜로이드성 무수 실리카 (Ph.E

ur.)/콜로이드성 이산화규소 (N

F)/에어로실 200

0.750 1.500 3.000 6.000 2.700 2.700 2.700 2.700

마그네슘 스테아레이트

(NF, Ph.Eur.)
1.500 3.000 6.000 12.000 5.400 5.400 5.400 5.400

블렌딩

마그네슘 스테아레이트

(NF, Ph.Eur.)
0.750 1.500 3.000 6.000 2.700 2.700 2.700 2.700

코팅

디오락 겔브 (DIOLACK Gelb) 

F32892
2.800 11.090 2

디오락 블라스로트 (DIOLACK

Blassrot) F34899
6.000 12.420 3

디오락 헬브라운 (DIOLACK H

ellbraun) F33172
9.000 9.720 4

디오락 브라운 (DIOLACK Bra

un) F16711
16.000 8.640 4

정제수 62.843 70.380 55.080 48.960

총 정제/배취 중량 80.300 161.000 319.000 636.000 289.080 289.800 287.100 286.200

1. 배취 당 과립의 총 2개의 부분

2. 코팅 중의 손실을 충당하기 위하여 10％ 과량의 코팅용액이 제조되었다.

3. 코팅 중의 손실을 충당하기 위하여 15％ 과량의 코팅용액이 제조되었다.

4. 코팅 중의 손실을 충당하기 위하여 20％ 과량의 코팅용액이 제조되었다.

디오락 (Diolack)의 조성

디오락

HPMC

USP/Ph.

Eur.(60

3)

PEG 80

00

USP/P

h.

Eur.

이산화티타

늄

(백색)

USP/Ph.

Eur.

산화철

(적색)

Ph.Fr./NF/E172/CFR

/CI 77491

산화철

(황색)

Ph.Fr./NF/E172/CFR

/CI 77492

산화철

(갈색)

산화철

적색과

흑색의

혼합물

산화철

(흑색)

E172/CFR/

CI 77499

겔브 (Gelb

) F32892
80.00％ 4.00％ 13.48％ 0.01％ 2.50％ - 0.01％

블라스로트

(Blassrot)

F34899

80.00％ 4.00％ 15.50％ 0.40％ 0.10％ - -

헬브라운

(Hellbrau

n) F33172

80.00％ 4.00％ 9.34％ 0.25％ 6.40％ - 0.01％
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브라운 (Br

aun) F167

11

80.00％ 4.00％ 14.00％ 0.50％ 0.50％
0.50

％
0.50％

디오반 약물성분, 미세결정성 셀룰로즈, 크로스포비돈, 콜로이드성 무수 실리카/콜로이드성 이산화규소/에어로실 (A

erosile) 200의 일부분, 이산화규소 및 마그네슘 스테아레이트의 혼합물을 확산 혼합기 중에서 예비혼합시킨 다음에,

스크리닝 밀 (screening mill)을 통해서 체질한다. 수득된 혼합물을 다시 확산 혼합기 중에서 예비혼합시키고, 롤러 

컴팩터 (roller compactor)에서 압축시킨 다음에, 스크리닝 밀을 통해서 체질한다. 수득된 혼합물에 콜로이드성 무수

실리카/콜로이드성 이산화규소/에어로실 200의 나머지를 첨가하고, 확산 혼합기 내에서 마지막 블렌드 (blend)를 만

든다. 전체 혼합물을 회전 타정기 내에서 압착시키고, 정제를 다공성 팬 내에서 디오락의 적절한 조성물을 사용하여 

필름으로 코팅한다.

제제 실시예 2 :

코-디오반 (등록상표, Co-DIOVAN) 정제에 대한 조성 및 양

성 분
단위 당

조성 (㎎)

단위 당

조성 (㎎)

단위 당

조성 (㎎)

과립화

디오반 약물 성분 80.000 160.000 160.000

에시드렉스 (Esidrex) 약물성분 (미세) 12.500 12.500 25.00

미세결정성 셀룰로즈 (NF, Ph.Eur.)/아비셀 PH102 31.500 75.500 63.00

크로스포비돈 (NF, Ph.Eur.) 20.000 40.000 40.00

콜로이드성 무수 실리카 (Ph.Eur.)/콜로이드성 이산화규소 (NF)/에어로실 200 1.500 3.00 3.00

마그네슘 스테아레이트 (NF, Ph.Eur.) 3.000 6.000 6.00

블렌딩

마그네슘 스테아레이트 (NF, Ph.Eur.) 1.500 3.000 3.00

코팅

오파드라이 블랙 (Opadry Black) OOF17713 - - 0.096

오파드라이 레드 (Opadry Red) OOF15613 - - 0.762

오파드라이 옐로우 (Opadry Yellow) OOF12951 - - 3.808

오파드라이 화이트 (Opadry White) OOF18296 - - 5.334

하이드록시 프로필 메틸셀룰로즈 2.76 5.510 -

산화철 황색 0.025 - -

산화철 적색 0.025 0.750 -

폴리에틸렌 글리콜 8000 0.50 1.000 -

활석 2.000 3.990 -

이산화티타늄 0.70 0.750 -

총 정제/배취 중량 156.00 312.000 310.000

오파드라이 (Opadry)의 조성

오파드라이 HPMC

USP/Ph.

PEG 4000

USP/Ph.

활석

USP/

티타늄

디옥사이드

산화철

(적색)

산화철

(황색)

산화철

(흑색)
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Eur.

(603)

Eur. Ph.Eur. (백색)

USP/Ph.

Eur.(백색)

Ph.Fr./NF/

E172/CFR/

CI 77491

Ph.Fr./NF/

E172/CFR/

CI 77492

E172/CFR/

CI 77499

오파드라이 화이트 OOF182

96 *
71.4％ 7.15％ 7.15％ 14.3％ - - -

오파드라이 레드 OOF1561

3 *
71.4％ 7.15％ 7.15％ - 14.3％ - -

오파드라이 레드 OOF1561

3 *
71.4％ 7.15％ 7.15％ - - 14.3％ -

오파드라이 블랙 OOF1771

3 *
71.4％ 7.15％ 7.15％ - - - 14.3％

디오반 약물성분, 에시드렉스 (Esidrex) 약물성분 (미세), 미세결정성 셀룰로즈, 크로스포비돈, 콜로이드성 무수 실리

카/에어로실 (Aerosile) 200 및 마그네슘 스테아레이트의 일부분의 혼합물을 확산 혼합기 중에서 예비혼합시킨 다음

에, 스크리닝 밀을 통해서 체질한다. 수득된 혼합물을 다시 확산 혼합기 중에서 예비혼합시키고, 롤러 컴팩터에서 압

축시킨 다음에, 스크리닝 밀을 통해서 체질한다. 미리 손으로 선별한 마그네슘 스테아레이트의 나머지 부분을 첨가하

면서 확산 혼합기 내에서 마지막 블렌드를 만든다. 전체 혼합물을 회전 타정기 내에서 압착시키고, 정제를 다공성 팬 

내에서 오파드라이의 적절한 조성물을 사용하여 필름으로 코팅한다.

제제 실시예 3 :

발사르탄과 아믈로디핀의 조합제제에 대한 조성 및 양

성 분 단위 당 조성 (㎎) 조성 (％)

디오반 약물성분 80.00 43.02

아믈로디핀 약물성분 6.94 3.73

아비셀 102 (I) 54.00 29.04

아비셀 102 (II) 20.00 10.76

크로스포비돈 (I) 15.00 8.07

크로스포비돈 (II) 4.0 2.15

카브-오-실 (Cab-O-Sil) 1.50 0.81

마그네슘 스테아레이트 (I) 3.00 1.61

마그네슘 스테아레이트 (II) 1.50 0.81

185.94 100.00

정제는 예를들어, 필수적으로 제제 실시예 1에 기술된 바와 같이 제조된다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
(i) 안지오텐신 수용체 차단제 (ARB) 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염,

(ii) 칼슘 채널 차단제 (CCB) 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염, 및

(iii) 이뇨제 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염
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을 포함하는 약제학적 조성물.

청구항 2.
제 1 항에 있어서, (i) 안지오텐신 수용체 차단제 (ARB)가 칸데사르탄, 에프로사르탄, 이르베사르탄, 로사르탄, 올메

사르탄, 사프리사르탄, 타소사르탄, 텔미사르탄, 발사르탄, E-4177, SC-52458 및 ZD8731로 구성된 그룹으로부터 

선택되고; (ii) 칼슘 채널 차단제 (CCB)가 아믈로디핀, 펠로디핀, 이스라디핀, 라시디핀, 니카르디핀, 니페디핀, 니굴

디핀, 닐루디핀, 니모디핀, 니솔디핀, 니트렌디핀, 니발디핀, 라이오시딘, 아니파밀, 딜티아젬, 펜딜린, 플루나리진, 갈

로파밀, 미베프라딜, 프레닐아민, 티아파밀 및 베라파밀로 구성된 그룹으로부터 선택되며; (iii) 이뇨제가 부메타니드, 

에타크린산, 푸로세마이드, 토르세마이드, 아밀로라이드, 스피로노락톤, 트리암테렌, 클로로탈리돈, 클로로티아자이

드, 하이드로클로로티아자이드, 하이드로플루메티아자이드, 메틸클로티아자이드, 메톨라존 및 디클로르펜아마이드로

구성된 그룹으로부터 선택된 것인 약제학적 조성물.

청구항 3.
제 2 항에 있어서, (i) 안지오텐신 수용체 차단제 (ARB)가 발사르탄이고; (ii) 칼슘 채널 차단제 (CCB)가 아믈로디핀

이며; (iii) 이뇨제가 하이드로클로로티아자이드인 약제학적 조성물.

청구항 4.
제 3 항에 있어서, 발사르탄을 약 20 내지 약 640 ㎎의 양으로 함유하고, 아믈로디핀을 약 1 ㎎ 내지 약 60 ㎎의 양으

로 함유하며, 하이드로클로로티아자이드를 약 5 ㎎ 내지 약 200 ㎎의 양으로 함유하는 약제학적 조성물.

청구항 5.
제 4 항에 있어서, 발사르탄을 약 40 내지 약 320 ㎎의 양으로 함유하고, 아믈로디핀을 약 2.5 ㎎ 내지 약 10 ㎎의 양

으로 함유하며, 하이드로클로로티아자이드를 약 5 ㎎ 내지 약 25 ㎎의 양으로 함유하는 약제학적 조성물.

청구항 6.
(i) 안지오텐신 수용체 차단제 (ARB)의 약제학적 조성물,

(ii) 칼슘 채널 차단제 (CCB)의 약제학적 조성물, 및

(iii) 이뇨제의 약제학적 조성물

을 성분 (i) 내지 (iii)으로 이루어진 2개 또는 3개의 개별 단위 형태로 포함하는 부분의 키트.

청구항 7.
제 6 항에 있어서, (i) 안지오텐신 수용체 차단제 (ARB)가 칸데사르탄, 에프로사르탄, 이르베사르탄, 로사르탄, 올메

사르탄, 사프리사르탄, 타소사르탄, 텔미사르탄, 발사르탄, E-4177, SC-52458 및 ZD8731로 구성된 그룹으로부터 

선택되고; (ii) 칼슘 채널 차단제 (CCB)가 아믈로디핀, 펠로디핀, 이스라디핀, 라시디핀, 니카르디핀, 니페디핀, 니굴

디핀, 닐루디핀, 니모디핀, 니솔디핀, 니트렌디핀, 니발디핀, 라이오시딘, 아니파밀, 딜티아젬, 펜딜린, 플루나리진, 갈

로파밀, 미베프라딜, 프레닐아민, 티아파밀 및 베라파밀로 구성된 그룹으로부터 선택되며; (iii) 이뇨제가 부메타니드, 

에타크린산, 푸로세마이드, 토르세마이드, 아밀로라이드, 스피로노락톤, 트리암테렌, 클로로탈리돈, 클로로티아자이

드, 하이드로클로로티아자이드, 하이드로플루메티아자이드, 메틸클로티아자이드, 메톨라존 및 디클로르펜아마이드로

구성된 그룹으로부터 선택된 것인 부분의 키트.

청구항 8.
제 7 항에 있어서, (i) 안지오텐신 수용체 차단제 (ARB)가 발사르탄이고; (ii) 칼슘 채널 차단제 (CCB)가 아믈로디핀

이며; (iii) 이뇨제가 하이드로클로로티아자이드인 부분의 키트.

청구항 9.
제 8 항에 있어서, 발사르탄을 약 20 내지 약 640 ㎎의 양으로 함유하고, 아믈로디핀을 약 1 ㎎ 내지 약 60 ㎎의 양으

로 함유하며, 하이드로클로로티아자이드를 약 5 ㎎ 내지 약 200 ㎎의 양으로 함유하는 부분의 키트.

청구항 10.
제 9 항에 있어서, 발사르탄을 약 40 내지 약 320 ㎎의 양으로 함유하고, 아믈로디핀을 약 2.5 ㎎ 내지 약 10 ㎎의 양

으로 함유하며, 하이드로클로로티아자이드를 약 5 ㎎ 내지 약 25 ㎎의 양으로 함유하는 부분의 키트.

청구항 11.
(i) 칸데사르탄, 에프로사르탄, 이르베사르탄, 로사르탄, 올메사르탄, 사프리사르탄, 타소사르탄, 텔미사르탄, 발사르
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탄, E-4177, SC-52458 및 ZD8731로 구성된 그룹으로부터 선택된 ARB 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염;

(ii) 디하이드로피리딘 (DHP)의 그룹에 속하는, 아믈로디핀, 펠로디핀, 이스라디핀, 라시디핀, 니카르디핀, 니페디핀, 

니굴디핀, 닐루디핀, 니모디핀, 니솔디핀, 니트렌디핀, 니발디핀 및 라이오시딘, 및 비-DHP CCB인 아니파밀, 딜티아

젬, 펜딜린, 플루나리진, 갈로파밀, 미베프라딜, 프레닐아민, 티아파밀 및 베라파밀로 구성된 그룹으로부터 선택된 CC

B, 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염; 및

(iii) 부메타니드, 에타크린산, 푸로세마이드, 토르세마이드, 아밀로라이드, 스피로노락톤, 트리암테렌, 클로로탈리돈, 

클로로티아자이드, 하이드로클로로티아자이드, 하이드로플루메티아자이드, 메틸클로티아자이드, 메톨라존 및 디클로

르펜아마이드로 구성된 그룹으로부터 선택된 이뇨제, 또는 필요한 경우에 그의 약제학적으로 허용되는 염, 및

약제학적으로 허용되는 담체로 이루어진 조합제제의 치료학적 유효량을 치료가 필요한 포유동물에게 투여하는 것을 

포함하는, 고혈압, 심부전증, 예를들어 (급성 및 만성) 울혈성 심부전증, 좌심실기능장애 및 비후성 심근병증, 당뇨병

성 심장근육병증, 상심실성 및 심실성 부정맥, 심방세동, 심방조동, 유해한 혈관 리모델링, 심근경색 및 그의 후유증, 

아테롬성동맥경화증, 협심증 (안정성이든 불안정성이든), 신부전증 (당뇨병성 및 비-당뇨병성), 심부전증, 협심증, 당

뇨병, 속발성 알도스테론증, 원발성 및 속발성 폐고혈압, 신부전 상태, 예를들어 당뇨병성 신장병증, 사구체신염, 공피

증, 사구체 경화증, 원발성 신장질환의 단백뇨, 신혈관 고혈압, 및 당뇨병성 망막증으로 구성된 그룹으로부터 선택된 

상태 또는 질병을 치료 또는 예방하거나, 그밖의 다른 혈관성 질환, 예를들어 편두통, 말초혈관질환, 레이노드 질병 (R

aynaud's disease), 세뇨관 과형성, 인식장애 (예를들어, 알츠하이머병), 녹내장 및 졸중으로 구성된 그룹으로부터 선

택된 상태 또는 질병을 관리하는 방법.

청구항 12.
(i) 안지오텐신 수용체 차단제 (ARB)의 약제학적 조성물,

(ii) 칼슘 채널 차단제 (CCB)의 약제학적 조성물, 및

(iii) 이뇨제의 약제학적 조성물

을 성분 (i) 내지 (iii)으로 이루어진 2개 또는 3개의 개별 단위 형태로 포함하며, 상기 성분 (i) 내지 (iii)을 동시에, 개

별적으로 또는 순차적으로 사용하기 위한 지침서도 함께 포함하는, 고혈압, 심부전증, 예를들어 (급성 및 만성) 울혈성

심부전증, 좌심실기능장애 및 비후성 심근병증, 당뇨병성 심장근육병증, 상심실성 및 심실성 부정맥, 심방세동, 심방

조동, 유해한 혈관 리모델링, 심근경색 및 그의 후유증, 아테롬성동맥경화증, 협심증 (안정성이든 불안정성이든), 신부

전증 (당뇨병성 및 비-당뇨병성), 심부전증, 협심증, 당뇨병, 속발성 알도스테론증, 원발성 및 속발성 폐고혈압, 신부

전 상태, 예를들어 당뇨병성 신장병증, 사구체신염, 공피증, 사구체 경화증, 원발성 신장질환의 단백뇨, 신혈관 고혈압

, 및 당뇨병성 망막증으 로 구성된 그룹으로부터 선택된 상태 또는 질병을 치료 또는 예방하거나, 또는 그밖의 다른 혈

관성 질환, 예를들어 편두통, 말초혈관질환, 레이노드 질병, 세뇨관 과형성, 인식장애 (예를들어, 알츠하이머병), 녹내

장 및 졸중으로 구성된 그룹으로부터 선택된 상태 또는 질병을 관리하기 위한 시판용 패키지.

청구항 13.
제 12 항에 있어서, (i) 안지오텐신 수용체 차단제 (ARB)가 발사르탄이고; (ii) 칼슘 채널 차단제 (CCB)가 아믈로디핀

이며; (iii) 이뇨제가 하이드로클로로티아자이드인 시판용 패키지.

청구항 14.
제 13 항에 있어서, 안지오텐신 수용체 차단제 (ARB)(i) 및 이뇨제 (iii)가 코-디오반 (등록상표, Co-DIOVAN)의 형

태로 존재하거나, 안지오텐신 수용체 차단제 (ARB)(i), CCB (ii) 및 이뇨제 (iii)가 코-디오반 (등록상표, Co-DIOVAN

) 및 노르바스크 (등록상표, Norvasc)의 형태로 존재하는 시판용 패키지.

청구항 15.
고혈압, 심부전증, 예를들어 (급성 및 만성) 울혈성 심부전증, 좌심실기능장애 및 비후성 심근병증, 당뇨병성 심장근

육병증, 상심실성 및 심실성 부정맥, 심방세동, 심방조동, 유해한 혈관 리모델링, 심근경색 및 그의 후유증, 아테롬성

동맥경화증, 협심증 (안정성이든 불안정성이든), 신부전증 (당뇨병성 및 비-당뇨병성), 심부전증, 협심증, 당뇨병, 속

발성 알도스테론증, 원발성 및 속발성 폐고혈압, 신부전 상태, 예를들어 당뇨병성 신장병증, 사구체신염, 공피증, 사구

체 경화증, 원 발성 신장질환의 단백뇨, 신혈관 고혈압, 및 당뇨병성 망막증으로 구성된 그룹으로부터 선택된 상태 또

는 질병을 치료 또는 예방하거나, 그밖의 다른 혈관성 질환, 예를들어 편두통, 말초혈관질환, 레이노드 질병, 세뇨관 

과형성, 인식장애 (예를들어, 알츠하이머병), 녹내장 및 졸중으로 구성된 그룹으로부터 선택된 상태 또는 질병을 관리

하는 의약을 제조하기 위한 제 1 항 내지 제 5 항 중 어느 한 항에 따르는 조합제제, 또는 제 6 항 내지 제 10 항 중 어

느 한 항에 따르는 부분의 키트의 용도.
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청구항 16.
고혈압, 심부전증, 예를들어 (급성 및 만성) 울혈성 심부전증, 좌심실기능장애 및 비후성 심근병증, 당뇨병성 심장근

육병증, 상심실성 및 심실성 부정맥, 심방세동, 심방조동, 유해한 혈관 리모델링, 심근경색 및 그의 후유증, 아테롬성

동맥경화증, 협심증 (안정성이든 불안정성이든), 신부전증 (당뇨병성 및 비-당뇨병성), 심부전증, 협심증, 당뇨병, 속

발성 알도스테론증, 원발성 및 속발성 폐고혈압, 신부전 상태, 예를들어 당뇨병성 신장병증, 사구체신염, 공피증, 사구

체 경화증, 원발성 신장질환의 단백뇨, 신혈관 고혈압, 및 당뇨병성 망막증으로 구성된 그룹으로부터 선택된 상태 또

는 질병을 치료 또는 예방하거나, 그밖의 다른 혈관성 질환, 예를들어 편두통, 말초혈관질환, 레이노드 질병, 세뇨관 

과형성, 인식장애 (예를들어, 알츠하이머병), 녹내장 및 졸중으로 구성된 그룹으로부터 선택된 상태 또는 질병을 관리

하기 위한 제 1 항 내지 제 5 항 중 어느 한 항에 따르는 조합제제, 또는 제 6 항 내지 제 10 항 중 어느 한 항에 따르는

부분의 키트의 용도.
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