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Vynélez se tyk4 kombinace ACAT inhibitoru,
naptiklad [[2,4,6-tris /1-methylenet-
hyl/fenyl]-acetyl]-2,6-bis/1-methylethyl/fen
ylesteru kyseliny sulfamové a HMG-CoA.re-
duktazového inhibitoru, napiiklad atorvasta-
tinu, ktery ovlivituje regulaci lipidu. Kombi-
nace &inidel vede ke zvySen{ redukce plazmy
VLDL a LDL choresterolu a zvy$eni HDL cho-
lesterolu oproti samotné ucéinné latce, ktera
poskytuje slabsi aterogenovy lipoproteinovy
profil. Tato kombinace je pouZitelna pii 1é¢eni
pacientfi s vyvojem ischemickych piiznakt
nebo pii 1é¢eni pacientt, u kterych hrozi rizi-
ko tohoto vyvoje za ucelem obnovy aktivit de-
pendentnich na endogenovém vaskularnim
endotelu.
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Zplisob regulace koncentrace lipidld a farmaceuticka

kompozice pro tento zpﬁsob

Oblast techniky

Vyndlez se tykd kombinace pouZitelné pri 1écleni
pacient® s vyvojem ischemickych syndromd nebo s rizikem
tohoto vyvoje za uZelem obnovy aktivit dependentnich na
endogenovém vaskuldrnim endotelu. Kombinace ACAT
inhibitoru, napriklad [[2,4,6-tris(l-methylethyl) fenyl]-
acetyl]-2, 6-bis(1-methylethyl) fenylesteru kyseliny sulfamo-
vé a HMG-CoA-reduktézového inhibitoru, napriklad
atorvastatinu, ovliviuje regulaci lipidu. Kombinace Cinidel
vede ke zvy$eni redukce plazmy VLDL a LDL cholesterolu a
zvy$eni HDL cholesterolu oproti samotné ucinné latce, ktera

poskytuje slab8i aterogenovy lipoproteinovy profil.

Dosavadni stav techniky

Lé&eni pacientt s vyvojem ischemickych syndromi nebo s
rizikem tohoto vyvoje davkami HMG-CoA  reduktazového
inhibitoru, s cilem sniZit hladinu celkového a LDL
cholesterolu, Jje znédmé. Cilem tohoto 1léCeni Jje obnova
aktivit dependentnich na endogenovém vaskulédrnim endotelu,
v&etnéd vazodilata&nich odezev, modulujicich = vaskularni
tonus a proud&ni krve, antiadherentnich vlastnosti cévni

stény a proti sra¥livosti krevnich destiéek (WO 95/13063).

Ze zvifecich modell je zrejmé, Ze slouceniny, ktere
inhibuji enzym, acyl-koenzym A:cholesterol acyltransferazu
(ACAT) budou u&innymi anti-aterosklerotickymi ¢inidly,
(Curr. Med. Chem., 1994;1:204-225). Je dobfe znamo, ze




pokud je vét3ina cholesterolu v plazmé nesena na
lipoproteinech, obsahujicich apolipoprotein B, napfiklad na
nizkohustotnich lipoproteinech (LDL-C) a velmi
nizkohustotnich lipoproteinech (VLDL-C), potom se zvy3uje
riziko korondrné&-arteridlni choroby u ¢&lovéka (Circulation,

1990;81:1721-1733) . Na druhou stranu, vysoké Urovné

cholesterolu nesené ve vysokohustotnich 1lipoproteinech
(HDL-C) jsou ochranou proti korondrné&-arteridlni chorobé

(Am. J. Med., 1977;62:707-714). TakZe u&innad 1léatka, ktera

redukuje urovn& aterogenového LDL-C a VLDL-C a zvySuje
trovné& ochranného HDL-C, bude produkovat slab3i aterogenovy
lipoproteinovy profil a tak uspésné plsobit na
aterosklerotickou chorobu a jeji komplikace. Tento pfinosny
G&inek byl demonstrovdn na ¢&lovéku v Helsinki Heart Study
pomoci lipidového reguldtoru gemfibrozilu, ktery sniZuje
LDL-C, zvySuje HDL-C a redukuje vyskyt  koronarné-
arteridlnich nemoci (N. Engl. J. Med., 1987;317:1237-1245).

Podstata vynalezu

Nyni se wukazalo, Ze kombinace ACAT inhibitoru a
HMG-CoA reduktdzového inhibitoru, kterd pokud se podala v
nizkotuéné potravé, vede k vy38i redukci lipoproteinu,
obsahujiciho apo B neZ pri aplikaci samotneé nizkotucné
diety, a lze tak dosdhnout normalizace profilu plazmového
lipoproteinu. To znamend, Ze kombinované léceni ma za
nidsledek vytvoreni plazmového profilu, pfi kterém se

snifuje riziko korondrné-arteri&lni nemoci.

Rovné? se ukazalo, Ze kombinace ACAT inhibitord a
HMG-CoA reduktdzovych inhibitorl redukuje cholesterylestery
obohacené jiZz  existujicimi aterosklerotickymi lézemi

stejnou mérou jako samotny HMG-CoA reduktédzovy inhibitor,




ale histologicky charakter aterosKlerotickych 1ézi je méné
komplikovany. To znamend, Ze léze Jsou méné nachylné k

vyvolani infarktu myokardu.

Novy zplsob ofZetfeni podle vyndlezu zahrnuje podani
ACAT inhibitoru a  HMG-CoA  reduktézového inhibitoru
pacientovi, u kterého se vyskytlo riziko  vyvoje
aterosklerézy, nebo pacientovi, u kterého byla tato choroba
ji% diagnostikovana, pf¥ifemZ toto podani obnovi aktivity
dependentni na endogenovém vaskuldrnim endotelu vcetné
zvySeni normélni dilataZni kapacity endotelu. Tento zplsob
lze pouZit pro indukovani vazodilatace, za ucelem modulace
vaskuldrniho tonusu a proudé&ni krve. Daldi zvySeni aktivit,
dependentnich na vaskularnim endotelu, zahrnuje sniZeni
adherentnich vlastnosti cévnich stén a sniZeni srédZlivosti
krevnich destidek. Vhodnymi subjekty pro zplsob podle
vynédlezu jsou zejména ti jedinci, kteri souc¢asné vykazuji
priznaky aterosklerézy a ti, u nichZz hrozi riziko vyvoje
riznych akutnich ischemickych syndromid vEetné& Jedincld s
vysokym krevnim tlakem, cukrovkou nebo hyperlipidemii a

jedinci, kteri koufi.

Mezi rtzné akutni ischemické syndromy, které lze lécit
zplisobem podle vynadlezu, lze zafadit: anginu pectoris,
koronadrné&-arteridlni chorobu (CAD), hypertenzi,
cerebrovaskularni pfihody, pfechodné ischemické zachvaty,
chronické obstruktivni  pulmondlni choroby, chronické
hypoxické plicni choroby, pulmonalni hypertenze, renalni
hypertenze, chronické rendlni choroby, mikrovaskulédrnich
komplikaci diabetu a vazookluzivnich komplikaci

srpkovitosti.




HMG-CoA reduktédzovy inhibitor, pouZitelny v ramci
nového zplsobu, miZe byt =zvolen ze skupiny zahrnujici
atorvastatin, lovastatin, simvastatin, pravastatin,
fluvastatin a rivastatin; vyhodné Jje jako  HMG-CoA
reduktdzovy inhibitor pouZit atorvastatin, lovastatin nebo

simvastatin; nejvyhodn&j3i je pro tyto ulely atorvastatin.

Je znamo, Ze HMG-CoA reduktdzové inhibitory funguji
jako antihypercholesterolemické ¢inidla. Redukuiji
hepatickou biosyntézu cholesterolu tim, Zze  inhibuji
enzymovou HMG-CoA reduktdzu, kterd katalyzuje rany,
limitujici krok pfi biosyntéze cholesterolu, kterym je
konverze hydroxymethylglutardtu na mevalondt. Znamé HMG-CoA
reduktézové inhibitory zahrnuji atorvastatin  MEVACOR
(lovastatin), ZOCOR (simvastatin), PRAVACHOL (pravastatin),
LESCOL (fluvastatin) a rivastatin.
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Doporu&ené davky HMG-CoA reduktézového inhibitoru pro
tento vyndlez jsou pribliiné 5 aZz 80 mg na den, vyhodné

podavané v jedné davce nebo v délenych davkach.

Pacient se vyhodné& v  prubéhu léceni HMG-CoA
reduktézovymi inhibitory podrobi rozumné diet& zamérené na

sniZeni obsahu tuku.

Terapie, zam&fend na sniZovadni tukd, provadéna pomoci
HMG-CoA reduktazovych inhibitord normalizuje vaskulérni
funkci u pacient® s hypercholesterolemii a/nebo koronédrné-
arteridlni poruchou bez toho, Ze by bylo tfeba provést
podstatnou regresi aterosklerotickych lézi. Koronérni
mikrocirkulace, kterad demonstruje roz$ireni dependentni na
znacné poskozeném endotelu \% pritomnosti

hypercholesterolemie a aterosklerotické choroby, ale je

zpravidla prostd ateromu, se pravdépodobné&, jak se ukéazalo,




vyznaduje zvyZenim schopnosti terapie, sniZujici hladinu
lipidd, zastavit  progresi a/nebo  podporit regresi

aterosklerbézy v epikardidlnich arteriich &lovéka.

Atorvastatin je popsadn Vv patentu US 5,273,995 a

pribuzné sloudeniny jsou popsény v patentu US 4,681,893.

Lovastatin a pfibuzné sloudeniny jsou popsany Vv
patentu US 4,231,938; simvastatin a pfibuzné slouceniny
isou popsany v patentu US 4,450,171 a patentu US 4,346,227;
pravastatin a pribuzné slouleniny jsou popsany Vv patentu
US 4,346,227 a fluvastatin a pfibuzné sloueniny jsou
popsédny v patentu US 4,739,073; rivastatin a pfibuzné
sloudeniny jsou popsadny Vv patentech Us 5,177,080 a
5,006,530.

Slouceniny, které t¢inné inhibuji enzym
acyl-koenzym A:cholesterol acyltransferdzu (ACAT), bréni
intestindlni absorpci dietniho cholesterolu do krevniho
fe&idt& nebo reabsorpci cholesterolu, ktery jiZ byl uvolnén
do streva, v dusledku té&lu vlastni regulaéni ¢innosti. ACAT
inhibujici sloueniny umoZzZiuji lécCeni hypercholesterolemie
a aterosklerozy. Tyto slouCeniny zahrnuji napfiklad

sloudeninu obecného vzorce I

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil, ve které:

X a Y se zvoli z atomu kysliku, atomu siry a (CR'R’'),, ve
kterém n znamena celé &islo od 1 do 4 a R’ a R''

nezavisle znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu,




alkoxyskupinu, atom halogenu, - hydroxyskupinu,
acyloxyskupinu, ‘cykloalkylovou skupinu, fenylovou
skupinu, pfipadné substituovanou, nebo R’ a R’
spole&n& tvori spirocykloalkylovou nebo karbonylovou
skupinu pod podminkou, Ze alespofi jedno z X a Y znamena
(CR'R'’), a R" a R"’ znameﬁé atom vodiku, n znamend 1 a

R; a R, znamenaji arylovou skupinu;

R znamend atom vodiku, pfimou nebo vétvenou alkylovou

skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo benzylovou skupinu;

R; a Ry se nezdvisle zvolil z

(a) fenylové skupinu nebo fenoxyskupiny, které jsou
nesubstituované nebo substituované Jjednim aZ péti
substituenty, zvolenymi z fenylové skupiny, alkylové
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, kterd je pfima nebo
v&tvena, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktera je
p¥imd nebo vé&tvena, fenoxyskupiny, hydroxyskupiny,
atomu fluoru, atomu chloru, atomu bromu, nitroskupiny,
trifluoromethylskupiny, karboxylové skupiny,
-COOalkylové skupiny, ve které mad alkylovy zbytek 1 az
4 atomy uhliku a je pfimy nebo vé&tveny, -(CHz)pNRsRq, ve
kterém p znamend 0 nebo 1 a kazdé R3; a Rq se zvoli z
atomu vodiku nebo primé nebo v&tvené alkylové skupiny s
1 aZz 4 atomy uhliku;

(b) 1- nebo 2~ naftylové skupiny, kterd - je
nesubstituovand nebo substituovand Jjednim aZ tremi
substituenty, =zvolenymi =z fenylové skupiny, alkylové
skupiny s 1 a% 6 atomy uhliku, ktera Je prima nebo
vétvena, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktera je
prim4d nebo vétven&, fenoxyskupiny, hydroxyskupiny,
atomu fluoru, atomu chloru, atomu bromu, nitroskupiny,
trifluoromethylskupiny, karboxylové skupiny,

~CO0alkylové skupiny, ve které mad alkylovy zbytek 1 aZ




4 atomy uhliku a je p¥imy nebo vétveny, - (CH2)pNR3Ry, ve
kterém p znamend .0 nebo 1 a kazdé Rz a Ry se zvoli z
atomu vodiku nebo pfimé nebo vétvené alkylové skupiny s
1 aZz 4 atomy uhliku;

(c) arylalkylové skupiny;

(d) primého nebo vé&tveného alkylového fetézce s jednim
az 20 atomy uhliku, ktery je nasyceny nebo obsahuje 1
a? 3 dvojné vazby; nebo

(e) adamantylové nebo cykloalkylové skupiny se 3 aZi 6

atomy uhliku;
pod podminkou, Ze:

(1) pokud X znamen& (CHz)n, Y znamend atom kysliku a
R; znamend substituovanou fenylovou skupinu,
potom R> znamena substituovanou fenylovou

skupinu;

(ii) pokud Y znamend atom kysliku, X znamena& (CHz)n, Rz
znamend fenylovou nebo naftylovou skupinu, potom
Ry neznamena pfimy nebo vé&tveny alkylovy

retézec; a

(iii) néasledujici slouceniny jsou vyloucleny:

X Y R Ry R,
* CHy 0 H CHy Ph

ACAT inhibitor, pouZitelny v rémci zphsobu podle

vyndlezu lze zvolit z libovolné ucinné slouceniny, zejména




sloudenin vySe uvedeného obecného vzorce I,  vyhodné
[[2,4,6-tris (methyethyl)-fenyllacetyl]-2,6-bis(l-methyl-
ethyl) fenylesteru kyseliny sulfamové; 2,6—bié(1—
methylethyl) fenyl-[[2, 6-bis(l-methylethyl)-fenyl]sulfonyl]-
karbamatu monosodné soli; dodecylesteru N- (2, 6-di~
isopropyl-fenyl)-2-fenylmalonaminové kyseliny; N-(2, 6-
diisopropyl-fenyl)-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-5-yl)-2-fenyl-
acetamidu; 2,2-dimethyl-N-(2,4,6-trimethoxyfenyl)docetan-
amidu; a monohydrochloridu N-[2,6-bis(l-methylethyl)fenyl]-
N’-[[1-[4- (dimethylamino) fenyl]cyklopentyllmethyl]moCoviny.

Doporuéené davky ACAT inhibitoru, pro pouZiti podle
vynalezu, jsou pribliZn& 50 aZ 1 500 mg na den, vyhodné

podédvané v jedné davce nebo d&lenych davkach.

7Zv14a3té pouZitelnym ACAT inhibitorem je 2,6-bis(1l-
methylethyl)fenyl[[2,4,6—tris(1—methylethyl)fenyl]acetyl]—
sulfamat, popsany v prihladsce US 08/223,932, podané
13. dubna 1994.

Dal&imi ACAT inhibitory jsou monosodnd stul 2,6-bis-(1-
methylethyl)fenyl[[2,6—bis(1—methylethyl)fenoxy]—sulfonyl]—
karbamadtu a podobné slougeniny, které Jjsou popsany Vv
patentu US 5,245,068; dodecylester N-(2,6-diisopropyl-
fenyl)-2-fenylmalonaminokyseliny a podobné  slouceniny,
které jsou popsény v patentu US 5,420,339; N-(2, 6-
diisopropylfenyl)—2—(2—dodecyl~2H—tetrazol—5—yl)—2—fenyl—
acetamid a podobné slouleniny, které jsou popsany v patentu
Us 5,366,987 a oddéleny patent Us 5,441,975;
monohydrochlorid N—[2,6—bis(1-methylethyl)fenyl]—N’—[[l—[4—
(dimethylamino) fenyl]cyklopentyl]lmethyl]moCoviny popsany v
patentu US 5,015,644 a 2,2~dimethyl-N- (2,4, 6-trimethoxy-
fenyl)docetanamid a podobné slouceniny, popsané v patentu

Us 4,716,175.
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Modifikace lipidl a antiaterosklerotické pusobeni 2,6-
bis (l-methylethyl)fenyl[[2,4,6~tris(l-methylethyl) fenyl]-
acetyl]sulfamdtu, atorvastatinu a kombinace obou sloucenin
se testovaly na krdli¢im modelu aterosklerdzy, u ktereho
kombinace hypercholesterolemie a chronického endotelového

obnaZeni ky&elné& stehenni artérie podporila vyvoj léze.

Model aterosklerdézy predstavoval patnactitydenni lézi
indukujici faze nasledovanou osmitydenni drogové
interven&ni fazi. Hlavnim znakem protokolu je, Ze po deviti
tydnech 0,5% cholesterolové (C), 0,3% podzemnicové (PNO),
3% kokosové (CNO) olejové dietni plazmy se hladiny
cholesterolu normalizovaly podénim 0% C, 3% PNO, 3% CNO
diety pred podanim u&inné 1latky. Zvifata se nahodile
zvolila na za&kladé jejich stfednich celkovych urovni
cholesterolu v plazm& a podala se Jjim strava, obsahujici
0% C, 3% PNO, 3% CNO, samotnd nebo obsahujici 10 mg/kg N-
2,6-diisopropyl-fenyl-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-5-yl) -2~
fenylacetamidu, 5 mg/kg atorvastatinu nebo 10 + 5 mg/kg N-
(2,6—diisopropyl—fenyl)—2—(2—dodecyl—2H—tetrazol—5—yl)—2—

fenylacetamidu + atorvastatinu po néasledujicich osm tydnt.

P¥i porovnéni t&chto modell s nelélenymi kontrolnimi
modely, krmenymi stravou bohatou na cholesterol, se Urovné
celkového cholesterolu v plazm& v pfipadé 2,6-bis(1-
methylethyl)fenyl[[2,4,6—tris(1—methylethyl)fenyl]acetyl]—
sulfamadtu nezménily, ale v pfipadé atorvastatinu a
kombinace 2,6-bis(l-methylethyl)fenyl[[2,4,6-tris(l-methyl-
ethyl)fenyl]acetyl]sulfamétu + atorvastatinu se tyto urovné
snizily o 43 %, resp. o 67 %5. Se zm&nami celkového
cholesterolu v plazmé souvisely 1 podstatné zmény v
distribuci plazmového lipoproteinu. 2,6-bis(1l-methyl-
ethyl)fenyl[[2,4,6—tris(1—methylethyl)fenyl]acetyl]sulfamét
redukoval procenta VLDL-cholesterolu (VLDL-C) a zvySoval
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procenta LDL-cholesterolu (LDL-C); atorvastatin mé&l omezené
G&inky; a po kombinovaném léceni se procento VLDL-C a LDL-C

sniZilo a procento HDL-cholesterolu se zvy3ilo.

Vysledky jsou shrnuty v niZe uvedené tabulce. I.

TABULKA I. Distribuce lipoproteinu, vyjadrend jako

procento celkového cholesterolu plazmy

VLDL LDL HDL

progresni kontrola 16 60 24
2,6-bis(l-methylethyl) - 5 73 22

fenyl[[2,4,6-tris(1-

methylethyl) fenyllacetyl] -

sulfamdt (10 mg/kg)
atorvastatin (5 mg/kg) 14 48 38
2,6-bis (1-methylethyl) - 4 35 60

fenyl[[2,4,6-tris(l-methyl-
ethyl) fenyl]acetyl]sulfamat
+ atorvastatin (10 + 5 mg/kg)

Rovn&Z se provedla analyza vaskuldrniho obohaceni
cholesterylesterem (CE), vyskytu komplexnich
aterosklerotickych 1ézi, makroskopického rozsahu torakalni
aortédlni aterosklerézy a velikosti a sloZeni kycelné
stehenni 1léze. 2,6-bis(l-methylethyl)fenyl([[2,4,6-tris(1l-
methylethyl) fenyllacetyl]lsulfamat nemel vliv na CE
obohaceni torakalni aorty a ky&elné& stehenni arterie, a na
makroskopicky rozsah lézového pokryti v torakalni aorté,
nicmén& vyskyt komplexnich fibréznich plak uvnitf kycelné
stehenni arterie se sniZil z 50 % na 14 %. Atorvastatin
snizil obohaceni CE v obou vaskuldrnich oblastech o 27 % na

41 % bez  toho, Ye by zménil makroskopicky rozsah
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torakdlnich 1lézi a vyskyt fibréznich plak. Kombinace 2,6-
bis (l-methylethyl) fenyl[[2,4,6-tris(l-methylethyl) fenyl]-
acetyl]-sulfamdtu + atorvastatinu neovlivnila obohaceni CE
v torakidlni aortd a makroskopicky rozsah torakdlné&
aortdlnich 1ézi, nicméné& kycelné stehenni CE obsah se
sni?il o 23 % a obsah fibrdéznich plak se sniZil na 17 %.
Porovnadni udajd s udaji v kontrolnim c¢ase nula, tj. pfed
podédnim drogy, atorvastatin samotny a v kombinaci s 2,6-
bis(l-methylethyl) fenyl([[2,4,6~tris(l-methylethyl)fenyl]-
acetyl]sulfamitem podstatn& sniZuji CE obohaceni kycelne
stehenni arterie. Morfometrickad analyza kyleln& stehenni
arterie ukézala, Ze atorvastatin sniZuje velikost 1léze,
zatimco kombinace atorvastatinu a 2,6-bis{1l-
methylethyl) fenyl[[2,4,6-tris(1-methylethyl)fenyl]-
acetyl]sulfamdtu podstatné sniZuje monocyto-makrofagovy
obsah léze bez toho, Ze by mé&nila jeji velikost. Samotny
2,6-bis(l-methylethyl) fenyl[[2,4,6-tris(l-methylethyl)-
fenyllacetyl]sulfamat nemd vliv na velikost nebo slozZeni

kyZelné& stehenni léze.

Je tedy zfejmé, Ze kombinace N-2,6-diisopropylfenyl-2-
(2-dodecyl-2H-tetrazol-5-yl)-2-fenylacetamidu a atorvasta-
tinu, podand v nizkotuéné stravé, bude mit za néasledek
v&t3i redukci lipoproteinu obsahujiciho apo B v plazmé, neZ
by mé&lo ka?dé z téchto ¢&inidel podané samostatné, a Ze se
dosidhne normalizace distribuce lipoproteinu v plazmé.
Atorvastatin nejen, #Ze oslabuje obohaceni vaskulatury
cholesterylesterem, ale rovné€Z sniZuje lipidové obohaceni
ji% existujici aterosklerotickée léze. Kombinace 2,6-bis(1-
methylethyl)fenyl[[2,4,6—tris(1—methylethyl)fenyl]acetyl]—
sulfamatu a atorvastatinu redukuje CE obohaceni jizZ

existujicich aterosklerotickych 1ézi stejnou mérou jako
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atorvastatin samotny, ale histologicky charakter

aterosklerotickych 1ézi neni tak sloZity.

Pro pfipravu farmaceutickych kompozic ze sloucenin
podle vyndlezu lze pouZit pevné nebo kapalné inertni
farmaceuticky pfijatelné nosice. Pevné formy pripravkl
zahrnuji présky, tablety, dispergac¢ni granule, kapsle a

oplatky.

Pevhym nosiem miZe byt jedna nebo vice latek, které
mohou rovnéz pﬁsobit jako redidla, ochucovadla,
solubilizadni &inidla, maziva, suspendac¢ni ¢inidla, vazebna
¢inidla nebo tablety, dezintegrujici ¢&inidla, nebo mohou

tvorfit zapouzfujici materidl.

U praskd je nosifem jemné rozptylend pevna latka,
kterd tvori sm&s s jemné rozptylenou u&innou sloZkou. U
tablet Jje G&innd sloZka smisena ve vhodném pom&€ru s
nosidem, ktery m& nezbytné vazebné vlastnosti, a slisovana

na poZadovany tvar a velikost.

Prasky a tablety vyhodné& obsahuji pfibliZn& 5 hm.% aZ
70 hm.3% uc¢inné slozky. Vhodnymi nosici jsou
hydrogenuhli&itan hofeénaty, steardt horfelnaty, mastek,
laktéza, cukr, pektin, dextrin, Skrob, tragant,
methylceluléza, natriumkarboxymethylcelulédza, vosk s nizkou

teplotou téni, kakaové maslo apod..

Vyraz ,priprava“, Jjak Jje zde uveden, zahrnuije
formulaci 10&inné sloudeniny se zapouzdrujicim materialem,
kterym je nosi&, =za vzniku kapsle, ve které je uclinna
slozka (spolu nebo bez dalSich hosiéﬁ) obklopena nosicem.
Podobnym zplsobem nosic pusobi v oplatkéch nebo

transdermalnich systémech.
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Tablety, prasky, oplatky a kapsle lze pouZit jako

pevné davkové formy vhodné pro ordlni podani.

Kapalné formy pfipravkd zahrnuji roztoky, suspenze
nebo emulze vhodné pro ordlni poddni. Vodné roztoky pro
ordlni podéni lze pfipravit rozpusténim u&inné sloucCeniny
ve vodé a pridanim vhodnych ochucovadel, barviv,
stabilizator® a zahustovadel podle potreby. Vhodné suspenze
pro oré&lni uZiti 1lze pfipravit dispergovanim jemné
rozptylené G&inné slozky ve vodé spolelné s viskéznim
materidlem, napfiklad prirodnimi nebo syntetickymi gumami,
pryskyficemi, methylcelulézami, nadtriumkarboxymethyl-
celuldzou a daldimi suspendadnimi ¢&inidly, zndmymi ve

farmaceutickém prémyslu.

Farmaceuticky pripravek mé& vyhodné formu jednotkové
davky. V takové formé se pfipravek rozdé&li do Jjednotkovych
davek, obsahujicich vhodné mnoistvi  ucinné slozky.
Jednotkovou davkovou formou miZe byt baleny pfipravek,
obsahujici diskrétni mnoZstvi ptipravku, napfiklad balené
tablety, kapsle a prasky v lahvi&kdch nebo ampulich.
Jednotkovou davkovou formou miZe byt rovnéz samotnad kapsle,
oplatka nebo tableta nebo vhodny podet téchto zabalenych

forem.




PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd kompozice pro regulaci koncentrace

lipidd uw savce, vy znadc¢endéd t im, Ze obsahuje
terapeuticky uc¢inné mnoZstvi acyl-CoA cholesterql
O-acyltransferazového (ACAT) inhibitoru a HMG-CoA

reduktézového inhibitoru.

2. Farmaceutickéa kompozice podle néroku 1, vy -
znadcena t im, Ze ACAT inhibitorem je jedna nebo

nékolik sloudenin zvolenych z:

[[2,4,6-tris (methyethyl)-fenyl]acetyl]-2, 6-bis(l-methyl-

ethyl) fenylesteru kyseliny sulfamové;

2,6-bis(l1-methylethyl) fenyl-[[2, 6-bis (1l-methylethyl) -

fenyl]sulfonyl]karbamdtu monosodné soli;

dodecylesteru N-(2,6-di-isopropyl-fenyl)-2-fenylmalonamino-

vé kyseliny;

N-(2, 6~diisopropyl—-fenyl)-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-5-yl)-2-

fenylacetamidu;
2,2-dimethyl-N-(2,4, 6-trimethoxyfenyl)docetanamidu; a

monohydrochloridu N-[2, 6-bis(l-methylethyl) fenyl]-N"-[[1-
[4-(dimethylamino) fenyl]cyklopentyl]lmethyl]mo&oviny;
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a HMG-CoA reduktazovym inhibitorem je jedna nebo nékolik-
sloucenin zvolenych z rivastatinu, lovastatinu,

simvastatinu, pravastatinu, fluvastatinu a atorvastatinu.

3. Farmaceutickd kompozice podle néaroku 1, v y -
znadc¢ena t 1 m , Ze ACAT inhibitorem je jedna nebo

nékolik sloucenin zvolenych z

1

2,6-bis(l-methylethyl) fenyl[[2,4, 6-tris(l-methylethyl)-
fenyl]lacetyl]sulfamatu;

dodecylesteru kyseliny N-(2,6-diisopropylfenyl)-2-fenyl-

malonové; a

N- (2, 6—diisopropylfenyl)-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-5-yl)-2-

fenylacetamidu; a

HMG-CoA reduktdzovym inhibitorem Jje 3jedna nebo nékolik
sloucenin zvolenych z rivastatinu, lovastatinu,

simvastatinu, pravastatinu, fluvastatinu a atorvastatinu.

4. Farmaceutickad kompozice podle néroku 1, vy -
znadcdcena ‘t i m, Ze ACAT inhibitorem je 2,6-bis(1l-
methylethyl) fenyl[[2,4, 6~tris(l-methylethyl)-fenyl]lacetyl]-
sulfamidt a HMG-CoA reduktédzovy inhibitor se zvoli =z
rivastatinu, lovastatinu, simvastatinu, pravastatinu,

fluvastatinu a atorvastatinu.

5. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, v y -

znacena t i m , Ze obsahuje terapeuticky ucinné
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mnoZstvi 2,6-bis(l-methylethyl)fenyl[[2,4,6-tris(l-methyl-.
ethyl)fenyl]acetyl]—sulfamétu a atorvastatinu spoleéné s

farmaceuticky prijatelnym nosicem.

6. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1 pro obnovu
aktivit dependentnich na endogennim vaskuldrnim endotelu
zahrnujicich =zabrénéni srdZlivosti krevnich destiéeg,
sniZeni adherentnich vlastnosti cévnich stén a indukovéni
vazodilatace modulujici vaskuldrni tonus a proudéni krve u
savce, ktery potfebuje toto oSetfeni, v y z n a ¢ e n &
t i m, Ze zahrnuje podadni terapeuticky uéinného mnoZstvi
jedné nebo nékolika ACAT inhibujicich slouéenin a Jjednoho

nebo vice HMG-CoA reduktdzovych inhibitorad.

7. Farmaceutickd kompozice podle naroku 6, vy -

znadenéa t im, Ze se ATAC inhibitor zvoli z:

[[2,4,6-tris (methyethyl)-fenyl]acetyl]-2, 6-bis(l-methyl-
ethyl) fenylesteru kyseliny sulfamové;

2,6-bis (1l-methylethyl) fenyl-[[2, 6-bis(l-methylethyl)-

fenyl]sulfonyl]karbamdtu monosodné soli;

dodecylesteru N-(2,6-di-isopropyl-fenyl)-2-fenylmalonamino-

vé kyseliny;

N- (2, 6-diisopropyl-fenyl)-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-5-yl)-2-

fenylacetamidu;

2,2-dimethyl-N-(2, 4, 6-trimethoxyfenyl)docetanamidu; a
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monohydrochloridu N-[2, 6~bis(l-methylethyl) fenyl]-N'—-[[1--
[4-(dimethylamino) fenyl]cyklopentyl]lmethyl]mocoviny;

a HMG-CoA reduktdzovym inhibitorem je jedna nebo nékolik
sloucdenin zvolenych Z rivastatinu, lovastatinu,

simvastatinu, pravastatinu, fluvastatinu a atorvastatinu.

8. Farmaceutickd kompozice podle naroku 6, vy -
znac¢ena t im, Ze ACAT inhibitorem je 2,6-bis(1-
methylethyl) fenyl[[2,4,6-tris(l-methylethyl)-fenyl]acetyl]-
sulfamidt; a HMG-CoA reduktdzovym inhibitorem je jedna nebo
nékolik sloudenin zvolenych =z rivastatinu, lovastatinu,

simvastatinu, pravastatinu, fluvastatinu a atorvastatinu.

9. Farmaceutickd kompozice podle néroku 6, v y -
znac¢en é t im, Ze ACAT inhibitorem je 2,6-bis(1-
methylethyl)fenyl[[2,4,6—tris(l-methylethyl)-fenyl]acetyl]—
sulfamdt a HMG-CoA reduktdzovy inhibitor se zvoli ze

simvastatinu a atorvastatinu.

10. Farmaceutickd kompozice podle naroku 6, vy -
znadc¢enéa t im, Ze terapeuticky uc¢innou davkou
ACAT inhibitoru je 50 aZ 1500 mg na den a terapeuticky
t&innou davkou HMG-CoA  reduktézového  inhibitoru je

p¥ibliZn& 5 aZ 80 mg/den.

11. Farmaceutickd kompozice ©podle ndroku 1 pro

prevenci a/nebo léeni nemoci souvisejicich s endotelovou
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disfunkci zvolenou ze skupiny zahrnujici anginu pectoris, -
korondrné—-arteridlni chorobu (CAD), hypertenzi,
cerebrovaskuldrni pf¥ihody, pTrechodné ischemické =zachvaty,
chronické obstruktivni  pulmondlni choroby, chronické
hypoxické plicni choroby, pulmondlni hypertenze, renalni
hypertenze, chronické renalni choroby, diabetické
mikrovaskuldrni komplikace a vazookluzivni komplikace
srpkovitosti, v y z n a ¢ en & t i m , Ze zahrnuje
podédni terapeuticky u¢inného mnoZstvi jedné nebo nékolika
ACAT inhibidnich slou&enin a jedné nebo nékolika HMG-CoA
reduktdzovych inhibitorl savci, ktery to vyZaduje, za
GUéelem zabréanéni srid?eni krevnich desticdek, snizeni
adherentnich vlastnosti cévnich stén a indukovéani
vazodilatace modulujici vaskuldrni tonus a proudéni krve u

tohoto savce.

12. Farmaceutickd kompozice podle néroku 11, vy -
z n a & e n & tim, Ze zahrnuje [[2,4,6-
tris (methyethyl)-fenyllacetyl]-2,6-bis(l-methylethyl)-
fenylester kyseliny sulfamové; 2,6-bis(l-methylethyl)fenyl-
[[2,6-bis (1-methyl-ethyl) fenyl]sulfonyl]karbamdt monosodné
soli; dodecylester N- (2, 6-di-isopropyl-fenyl)-2-fenyl-
malonaminové kyseliny; N-(2, 6~diisopropyl-fenyl)-2-(2-
dodecyl-2H-tetrazol-5-yl)-2-fenylacetamid; 2,2-dimethyl-N-
(2,4, 6-trimethoxyfenyl)-docetanamid; a monohydrochlorid N-
[2, 6-bis (1-methylethyl) fenyl]-N’-[[1-[4-(dimethylamino) -
fenyl]cyklo-pentyllmethyl]lmoCoviny; a HMG-CoA reduktézovym
inhibitorem je Jjedna nebo n&kolik sloucenin zvolenych z
rivastatinu, lovastatinu, simvastatinu, pravastatinu,

fluvastatinu a atorvastatinu.




13. Farmaceutickd kompozice podle naroku 11, vy --
z n a ¢ e n & tim, Ze zahrnuje 2,6-bis(1-
methylethyl) fenyl[[2,4, 6-tris(l-methylethyl)-fenyl]acetyl]-
sulfamat; dodecylester kyseliny N-(2, 6~diisopropylfenyl)-2-
fenyl-malonaminové; a N-(2, 6~-diisopropylfenyl)-2-(2-
dodecyl-2H-tetrazol-5-yl)-2-fenylacetamid; a HMG-CoA
reduktazovym inhibitorem 3je Jjedna nebo né&kolik sloucenin
zvolenych z rivastatinu, lovastatinu, simvastatinu,

1

pravastatinu, fluvastatinu a atorvastatinu.

14, Farmaceuticka kompozice pro stabilizaci
aterosklerotické léze a pro prevenci plakového protrZeni u
savce, trpiciho aterosklerdzou, v vy z n a ¢ e n &
t i m , %e zahrnuje podédni terapeuticky uéinnych mnoZstvi
acyl-CoA cholesterol O-acyltransferédzového (ACAT)

inhibitoru a HMG-CoA reduktézového inhibitoru.

15. Farmaceutickd kompozice podle néroku 14, vy -
z na ¢ e n & tim, Ze zahrnuje podéani [[2,4,6-
tris (methyethyl)-fenyllacetyl]-2,6-bis(l-methyl-ethyl)-
fenylesteru kyseliny sulfamové; 2,6-bis(l-methylethyl)-
fenyl-[[2,6—bis(l—methyl—ethyl)fenyl]sulfonyl]karbamétu
monosodné soli; dodecylesteru N-(2,6-di-isopropyl-fenyl)-2-
fenylmalonaminové kyseliny; N- (2, 6-diisopropyl-fenyl)-2-(2-
dodecyl-2H-tetrazol-5-yl)-2-fenylacetamidu; 2,2-dimethyl-N-
(2,4, 6-trimethoxyfenyl)-docetanamidu; a monohydrochloridu
N—[2,6—bis(1—methylethyl)fenyl]—N’—[[l—[4—(dimethylamino)—
fenyl]cyklopentyllmethyllmoloviny; a HMG-CoA reduktédzovym

inhibitorem je jedna nebo nékolik sloucenin zvolenych =z




rivastatinu, lovastatinu, simvastatinu, pravastatinu, -

fluvastatinu a atorvastatinu.

16. Farmaceutickad kompozice podle naroku 14, vy -
z n a ¢ e n a tim, Ze zahrnuje 2,6-bis(1-
methylethyl) fenyl[[2,4,6-tris(l-methylethyl)-fenyl]lacetyl]-
sulfamdt; dodecylester kyseliny N—(2,6-diisopropylfenyl)—2—
fenylmalonaminové; a N—(2,6~diisopropylfenyl)—2—(2—dodecy£—
2H-tetrazol-5-yl)-2-fenylacetamid; a HMG-CoA reduktazovym
inhibitorem je jedna nebo nékolik sloucenin zvolenych =z
rivastatinu, lovastatinu, simvastatinu, pravastatinu,

fluvastatinu a atorvastatinu.

17. Farmaceutickd kompozice podle néroku 1 pro
prevenci nadhlé ischemické smrti u pacienta, u kterého hrozi
riziko této smrti, vy zna c¢enéa t i m, Ze
zahrnuje podéni terapeuticky uc¢innych mnoZstvi acyl-CoA
cholesterol O-acyltransferdzového (ACAT) inhibitoru a HMG-

CoA reduktizového inhibitoru.

18. Farmaceutickd kompozice podle néroku 17, vy -
znadcena t i m, Ze ACAT inhibitorem je jedna nebo
ndkolik sloudenin zvolenych =z [[2,4,6-tris(methyethyl)-
fenyllacetyl]-2, 6-bis(1l-methyl-ethyl) fenylesteru kyseliny
sulfamové; 2,6-bis(l-methylethyl)fenyl-[[2,6-bis(l-methyl-
ethyl) fenyl]lsulfonyl]karbamdtu monosodné soli; dodecyle-
steru N-(2,6-diisopropylfenyl)-2-fenylmalonaminové Kkyseli-
ny; N-(2, 6-diisopropylfenyl)-2-(2-dodecyl-2H-tetrazol-5-
yl)-2-fenylacetanidu; 2,2-dimethyl-N-(2,4, 6-trimethoxy-
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fenyl)docetanamidu; a monohydrochloridu N-[2, 6-bis (1--
methylethyl) fenyl]-N’-[[1-[4~(dimethylamino) fenyl]-cyklo-
pentyllmethyl]moCoviny; a HMG-CoA reduktazovym inhibitorem
je jedna nebo nékolik sloucenin zvolenych z rivastatinu,
lovastatinu, simvastatinu, pravastatinu, fluvastatinu a

atorvastatinu.

19. Farmaceutickd kompozice podle néroku 17, Y -
Z n a & e n & t im, Ze zahrnuje 2,6-bis(1l-
methylethyl) fenyl[[2,4,6-tris(l-methylethyl)-fenyllacetyl]-
sulfamit; dodecylester kyseliny N-(2,6-diisopropylfenyl)-2-
fenylmalonaminové; a N-(2,6-diisopropylfenyl)-2-(2-dodecyl-
2H-tetrazol-5-yl)-2-fenylacetamid; a HMG-CoA reduktézovym
inhibitorem je jedna nebo nékolik sloucdenin zvolenych z
rivastatinu, lovastatinu, simvastatinu, pravastatinu,

fluvastatinu a atorvastatinu.

Zastupuje:
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