PRIHLASKA VYNALEZU

zveiejnéna podle § 31 zikona ¢. 527/1990 Sb.

(}9) . (22) prihlaseno: 11.08.1998
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podani prioritni pfihlasky:  29.08.1997

(31) Cislo prioritni prihlasky:  1997/057276
(33) Zemé priority: US

(40) Datum zvefejnénf ptihlasky vyndlezu:  16.08.2000
(Vé&stnik & 8/2000)

(86) PCT &islo: PCT/IB98/01230
(87) PCT &islo zvetejnéni: ' W099/11260

o
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(21) Cislo dokumentu:

2000 -342

(13) Druh dokumentu:

(51 Int. C1. 7;

A61 K 31/40
A61P 3/06
A6l P 9/04
A61P 9/10
A6l1P 9/12

A3

(71) PrihlaSovatel:
PFIZER INC., New York, NY, US;

(72) Pivodce:
Scott Robert Andrew Donald, Riverside, CT, US;

(74) Zastupce:
Matgjka Jan JUDr., Nérodni 32, Praha 1, 11000;

(54) Nazev ptihlasky vynalezu:
Kombina¢ni terapie zahrnujici atorvastatin a
antihypertensni ¢inidlo

(57) Anotace:

Farmaceutické kompozice atorvastatinu nebo jeho
farmaceuticky piijatelnych soli a antihypertensnich ¢inidel,
kit obsahujicich takové kombinace a pouiti takovych
kombinaci pro 1ébu jedincii trpicich anginou pectoris,
atherosklerosou, kombinovanou hypertensi a hyperlipidemii a
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atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli a
antihypertensnich ¢inidel.
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Kombina&ni terapie zahrnujici atorvastatin a antihypertensni
¢inidlo

bla technik

Predkladany vyndlez se tyka farmaceutickych kombinaci
atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky pf¥ijatelné soli
a antihypertensnich &inidel, kitu obsahujicich takové kombinace
a zplsobl pouZiti takovych kombinaci pro 1léfbu jedincl trpicich
anginou pectoris, atherosklerosou, kombinovanou hypertensi
a hyperlipidemii a pro 1lé&bu jedinch s pfiznaky rizika vzniku
srdedni p¥ihody, vfetné 1idi. Vyndlez se také tyka aditivnich
a synergnich kombinaci atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli a antihypertensnich ¢&inidel, kde jsou tyto
aditivni a synergni kombinace uZitelné p¥i 1é&bé jedinch
trpicich anginou pectoris, atherosklerosou, kombinovanou
hypertensi a hyperlipidemii a p¥i 1é&bé€ jedinch s pfiznaky

rizika vzniku srdeéni p¥ihody, v&etné 1idi.

Dosavadni stav techniky

P¥emé&€na 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzymu A (HMG-CoA) na
mevalonat je Casnym a rychlost omezujicim stupném p¥i biosyntéze
cholesterolu. Tento stupeil je katalyzovan enzymem HMG-CoA
reduktasa. Statiny inhibuji HMG-CoA reduktasu p¥i katalyze této
prem&ny. Proto jsou statiny G&innymi éinidly.sniéujicimi

koncentrace lipida.

Vapenatd sGl atorvastatinu, popsand v U.S. patentu &.
5273995, ktery je zde uveden jako odkaz, je v soulasné dobé
prodavana pod nédzvem Lipitor® a md vzorec:
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Véapenatd sl atorvastatinu je selektivni, kompetitivni
inhibitor HMG-CoA. Proto je vépenatd sl atorvastatinu G&innym
Cinidlem sniZujicim koncentrace lipidl. Atorvastatin ve formé&
volné karboxylové kyseliny existuje p¥edeviim jako lakton

VZorce:

a je popsédn v U.S. patentu &. 4681893, ktery je zde uveden jako
odkaz.

0 nékolika t¥idich sloulenin je znédmo, ¥e maji aktivitu jako
antihypertensni &inidla. Mezi takové sloueniny pat¥i blok&tory
vadpnikového kandlu, ACE inhibitory, A-II antagonisté, diuretika,
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blokatory B-adrenergniho receptoru, vasodilatancia a blokatory

a-adrenergniho receptoru.

Atherosklerosa je stav charakterizovany nepravidelné
rozloZenymi deposity lipidd v intim& arterii, vcéetné korondrnich
arterii, karotid a perifernich arterii. Atherosklerosa
korondrnich cév (zde dale "CHD") je p¥i¢inou 53% v8ech Gmrti na
kardiovaskuldrni onemocnéni. CHD se p¥iditd témé&¥ polovina
(p¥ibliZné& 50-60 bilionl $) celkovych ndkladd na 1léc&bu
kardiovaskuldrnich onemocnéni v USA a p¥ibliZn& 6% celkovych
nédkladd na zdravotnictvi. I p¥es pokusy o ovlivnéni sekundédrnich
rizikovych faktord jako je mimo jiné kou¥eni, obezita
a nedostatek télesné aktivity a 1lé&bu dyslipidemie pomoci
dietetickych opat¥eni a 1lékové terapie zUstadvad CHD nejlast&jsi

e

p¥idinou Gmrti v USA.

Vysokad hladina cholesterolu a lipidd v krvi jsou
charakteristické p¥i néstupu atherosklerosy. Je dob¥e znamo, ZzZe
inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A reduktasy
(HMG-CoA reduktasy) jsou G¢inné p¥i sniZovani hladin
cholesterolu v krvi, zejména cholesterolu lipoproteint s nizkou
densitou (LDL-C), u 1lidi (Brown and Goldstein, New England
Journal of Medicine, 1981, 305, &. 9: 515-517). Nyni bylo
zjisténo, Ze sniZeni hladin LDL-C sniZuje riziko onemocnéni
korondrnich arterii (viz nap¥iklad Scandiavian Simvastatin
Survival Study Group: Randomised Trial of Cholesterol Lowering
in 4444 patients with coronary heart disease: the Scandinavian
Simvastatin Study (4S), Lancet, 1994, 344, 1383-89; a Shepherd,
J. et al., prevention of coronary heart disease with pravastatin
in men with hypercholesterolemia, New England Journal of
Medicine, 1995, 333, 1301-07).

Angina pectoris je silnd svirava bolest v hrudnim ko8i, kteréd




¢asto vyzafuje z prekordia do levého ramena a do levé pafe.
Angina pectoris je &asto zplsobena ischemii a p¥idinou je

obvykle onemocnéni koronédrnich arterii.

Soulasnéd terapie symptomatické anginy pectoris se vyznamné
1i81i v rbznych zemich. V USA jsou pacienti se symptomatickou,
stabilni anginou pectoris &¢asto léfeni chirurgicky nebo PTCA.

U pacientl po PTCA nebo jiném chirurgickém zdkroku pro 1&&bu
anginy pectoris dojde Casto ke komplikacim, jako je restenosa.
Tato restenosa se miZe projevit bud jako kréatkodoba
proliferativni odpovéd na angioplastikou indukované trauma, nebo
jako dlouhodobd progrese atherosklerotického procesu jak v
transplantovanych cévach, tak v segmentech, na nich# byla
provedena angioplastika.

Symptomatickd 1lé&ba anginy pectoris obsahuje pouZiti mnoha
1ékt, Casto pouZiti kombinace 18k ze dvou nebo vice
nasledujicich t¥id:betablokidtorl, nitrdtd a blokatora
vapnikového kandlu. Zarovenl je u v&t8iny - pokud ne u vSech -
takovych pacientd nutnd terapie ¢inidlem sniZujicim hladiny
lipidG. National Cholesterol Education Program (NCEP) uré&il
pacienty s existujicim onemocnénim korondrnich arterii jako
zvladtni t¥idu vyZadujici agresivni terapii zvySenych hladin
LDL-C.

Amplodipin pomdhd brénit ischemii myokardﬁ u pacienti s
nédmahovou anginou pectoris tim, Ze sniZuje celkovy periferni
odpor, neboli "afterload", coZ sniZuje tlak a tak poZadavky
myokardu na kyslik, p¥i jakékoliv urdité intenzit& cvideni. Bylo
prokdzano, Ze u pacientl s vasospastickou anginou pectoris
blokuje amlodipin konstrikci a tak obnovuje doddvku kysliku do
myokardu. Dale bylo prokédzano, Ze amlodipin zvySuje z&sobeni
myokardu kyslikem tak, Ze dilatuje koronarni arterie.




Hypertense se lasto vyskytuje spoletné s hyperlipidemii a oba
tyto stavy jsou povaZovany za hlavni rizikové faktory pro vznik
onemocnéni srdce, kterd mohou nakonec vést k srdelni pt¥ihodé.
Toto sdruzeni rizikovych faktorl je pravdé&podobné& zpusobeno
spolenym mechanismem. Dale, spoluprace pacienta pri 1é&c&bé
hypertense je obecné lepS$i neZ spoluprice pacienta p¥i 1é&c&bé
hyperlipidemie. Proto bude vyhodné pro pacienta, bude-1i mu
poddna jedna terapie pro lé&bu obou té&chto stavi.

Onemocnéni korondrnich arterii je multifaktoridlni
onemocnéni, jehoZ incidence a zavaZnost je ovlivnéna lipidovym
profilem, pritomnosti diabetu a pohlavim jedince. Incidence je
také ovlivnéna kou¥enim a hypertrofii levé komory, kterd je
sekundarni p¥i hypertensi. Pro vyznamné sniZeni rizika
onemocnéni korondrnich arterii je vyznamné 1lé&it celé spektrum
rizik. Nap¥iklad studie 1é&&by hypertense selhaly v plné
normalizaci kardiovaskularni mortality zplsobené onemocnénim
koronarnich arterii. Lé&¢ba pacientld s a bez onemocné&ni
korondrnich arterii inhibitory syntézy cholesterolu sniZovala
riziko kardiovaskuldrni morbidity a mortality.

Framingham Heart Study, probihajici prospektivni studie
dospélych muzt a Zen, ukdzala, Ze né&které rizikové faktory mohou
byt pouZity pro urleni vyvoje onemocnéni korondrnich arterii
(viz Wilson et al., 2m. J. Cardiol. 1987, 59(14): 91G-94@). Mezi
tyto faktory pat¥i v&k, pohlavi, celkova hladina cholesterolu,
hladina lipoproteind s vysokou hustotou (HDL). systolicky krevni
tlak, kou¥eni cigaret, glukosovd intolerance a zvétSeni srdce
(hypertrofie levé komory na EKG, echokardiogramu nebo zvé&tZené
srdce na RTG plic). Pomoci multivariantni logistické funkce
mohou byt snadno naprogramovany politale, které umoZni vypolet
pravdépodobnosti kardiovaskuldrniho akutniho stavu. Tyto
vypolty, zaloZené na zkuSenostech s 5209 muZi a Zenami ve




Framingham studii, hodnoti riziko onemocné&ni korondrnich arterii
b&hem variabilniho sledovani. Modelované incidence jsou v
rozsahu od mén& neZ 1% do vice neZ 80% v prib&hu arbitra¥né&
stanoveného 6-letého intervalu. Nicméné&, obvykle jsou tyto
incidence méné neZ 10% a vzacné pF¥esahuji 45% u muZd a 25% u

Zen.

Kramsch et al., Journal of Human Hypertension (1995) (Suppl.
1), 53-59, popisuje pouZiti blokatorl vapnikového kandlu, v&etné&
amlodipinu, pro 1é&bu atherosklerosy. Tato préce také dale
naznaduje, Ze atherosklerosa miZe byt lé&ena kombinaci
amlodipinu a ¢inidla sniZujiciho hladiny lipidd. Studie
provedené na lidech ukézaly, Ze blokdtory vapnikového kanélu
maji priznivé Géinky na 1é&bu Casnych atherosklerotickych 1ézi
(viz nap¥iklad Lichtlen, P.R. et al., Retardation of
angiographic progression of coronary artery disease by
nifedipin, Lancet, 1990, 335: 1109-13; a Waters, D. et al., A
controlled trial to assess the effect of calcium channel blocker
on progression of coronary atherosclerosis, Circulation, 1990,
82: 1940-1953). U.S. 4681893 popusuje, Ze nékteré statiny,
vCetné& atorvastatinu, jsou hypolipidemickymi &inidly a jako
takovd jsou ¢innd v 1é&&bé& atherosklerosy. Jukema et al.,
Circulation, 1995 (Suppl.l) 1-197, popisuje, Ze existuji dikazy,
Ze blokédtory vapnikového kandlu plsobi synergisticky v kombinaci
s hypolipidemickymi &inidly (nap¥iklad inhibitory HMG-CoA
reduktasy), jmenovit& pravastatinem. Orekhov'et al.,
Cardiovascular Drugs and Therapy, 1997, 11: 350, popisuje
pouZiti amlodipinu v kombinaci s lovastatinem pro 1é&&bu
atherosklerosy.

P nalez

Predmétem p¥edkléddaného vyndlezu je farmaceuticky prosttedek,




zde déle oznalovany jako "prost¥edek A", obsahujici:

a) mnoZstvi atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné
soli; ‘

b) mnoZstvi antihypertensniho ¢inidla nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli; a

c) farmaceuticky ptrijatelny nosi& nebo ¥edidlo;

s podminkou, Ze uvedenym antihypertensnim ¢inidlem neni
amlodipin nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd adilni sdl s

kyselinou.

Predmétem p¥edklddaného vyndlezu je farmaceuticky prostr¥edek,
zde dale oznalovany jako "prost¥edek AA", odvozeny od prost¥edku
A, kde uvedenym antihypertensnim ¢inidlem je blokator '
vépnikového kandlu, ACE inhibitor, A-II antagonista, diuretikum,
blokator R-adrenergniho receptoru, vasodilatans nebo blokator
a-adrenergniho receptoru.

Predmétem predkladaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek,
zde dale oznalovany jako "prost¥edek AB", odvozeny od prost¥edku
AA, ktery obsahuje hemividpenatou sil atorvastatinu.

Predmé&tem predkladaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek,
zde dale oznalovany jako "prost¥edek AC", odvozeny od prost¥edku
AB, kde uvedenym antihypertensnim ¢inidlem je blokéator
vapnikového kandlu vybrany ze skupiny zahrnujici verapamil,
diltiazem, mibefradil, isradipin, lacidipin,.nicardipin,

nifedipin, nimodipin, nisoldipin, nitrendipin a felodipin.
Predmétem predklddaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek
odvozeny od prostfedku AC, kde uvedeny blokdtor vapnikového

kandlu je felodipin nebo nifedipin.

Predmé&tem pr¥edkladaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek




odvozeny od prost¥edku AB, kde uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je ACE inhibitor vybrany ze skupiny zahrnujici
benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril,
perindopril, quinapril a trandolapril.

P¥edm&tem p¥edkladaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥fedek
odvozeny od prost¥edku AB, kde uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je antagonista A-II vybrany ze skupiny zahrnujici

losartan, irbesartan a valsartan.

Predm&tem predkladdaného vyndlezu je farmaceuticky prostiedek
odvozeny od prostfedku AB, kde uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je diuretikum vybrané ze skupiny zahrnujici amilorid a
bendroflumethiazid.

Predmétem pfedklddaného vyndlezu je farmaceuticky prostr¥edek
odvozeny od prost¥edku AB, kde uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je blokédtor R-adrenergnich receptordi, kterym je
carvedilol.

P¥edmétem p¥edkladaného vyndlezu je farmaceuticky prostredek
odvozeny od prost¥edku AB, kde uvedenym antihypertensnim
&inidlem je blokdtor a-adrenergnich receptori vybrany ze skupiny
zahrnujici doxazosin, prazosin nebo trimazosin.

P¥edm&tem predklddaného vyndlezu je také brvni farmaceuticky
prost¥edek, zde dadle oznalovany jako "prost¥edek B", pro pouZiti
spole&n& s druhym farmaceutickym prost¥edkem pro dosaZeni
terapeutického G&inku u savcli, kde tyto G&inky jsou vySS8i neZ
soulet terapeutickych G&inkl dosaZenych poddnim uvedeného
prvniho a uvedeného druhého farmaceutického prost¥edku
samostatné, a kde druhy farmaceuticky prost¥edek obsahuje
mnoZstvi atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli




a farmaceuticky p¥ijatelny nosid nebo fedidlo, kde uvedeny prvni
farmaceuticky prost¥edek obsahuje mnoZstvi antihypertensniho
¢inidla nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a farmaceuticky
prijatelny nosi¢ nebo ¥edidlo; s podminkou, Ze uvedenym
antihypertensnim &inidlem neni amlodipin nebo jeho farmaceuticky

prijatelnd adifni sGl s kyselinou.

PYedmétem predkladaného vyndlezu je farmaceuticky prosttedek,
zde dédle oznalovany jako "prost¥edek BAY, odvozeny od prosttedku
B, kde uvedenym antihypertensnim &inidlem je blokdtor
vépnikového kandlu, ACE inhibitor, A-II antagonista, diuretikum,
blokadtor B-adrenergniho receptoru nebo blokdtor a-adrenergniho

receptoru.

Predmétem predkléddaného vyndlezu je farmaceuticky prostiedek,
zde ddle oznalovany jako "prost¥edek BB", odvozeny od prostiedku
BA, ktery obsahuje hemivdpenatou sl atorvastatinu.

Predmétem predklddaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek,
zde dédle oznacdovany jako "prost¥edek BC", odvozeny od prostiedku
BB, kde uvedenym antihypertensnim &inidlem je blokéator
vapnikového kandlu vybrany ze skupiny zahrnujici verapamil,
diltiazem, mibefradil, isradipin, lacidipin, nicardipin,
nifedipin, nimodipin, nisoldipin, nitrendipin a felodipin.

Pfedm&tem p¥edkladaného vynidlezu je farmaéeuticky prosttedek
odvozeny od prost¥edku BC, kde uvedeny blokator vapnikového
kandlu je felodipin nebo nifedipin.

Predm&tem predkléddaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek
odvozeny od prostf¥edku BB, kde uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je ACE inhibitor vybrany ze skupiny zahrnuijici
benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril,
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perindopril, quinapril a trandolapril.

Pfedmétem p¥edklddaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek
odvozeny od prost¥edku BB, kde uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je antagonista A-II vybrany ze skupiny zahrnujici
losartan, irbesartan a valsartan.

P¥edm&tem predkladaného vynadlezu je farmaceuticky prostredek
odvozeny od prostfedku BB, kde uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je diuretikum vybrané ze skupiny zahrnujici amilorid a
bendroflumethiazid.

P¥edmé&tem predkladaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek
odvozeny od prost¥edku BB, kde uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je blokédtor R-adrenergnich receptord, kterym je
carvedilol. ‘

Predmétem predklddaného vyndlezu je farmaceuticky prostitedek
odvozeny od prost¥edku BB, kde uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je blokdtor w-adrenergnich receptorli vybrany ze skupiny

zahrnujici doxazosin, prazosin nebo trimazosin.

Predmé€tem predklddaného vyndlezu je také prvni farmaceuticky
prostfedek, zde dédle oznalovany jako "prost¥edek C", pro pouZiti
spole&né s druhym farmaceutickym prost¥edkem pro dosaZeni
terapeutického G¢inku u savcl, kde tyto G¢inkKy jsou vy&8i neZ
soulet terapeutickych G&inkl dosaZenych poddnim uvedeného
prvniho a uvedeného druhého farmaceutického prost¥edku
samostatné, a kde druhy farmaceuticky prost¥edek obsahuje
mnoZstvi antihypertensniho ¢inidla nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli a farmaceuticky pt¥ijatelny nosid nebo Yedidlo,
kde uvedeny prvni farmaceuticky prost¥edek obsahuje mnoZstvi
atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli
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a farmaceuticky pfijatelny nosié nebo Fedidlo, s podminkou, 3e
uvedenym antihypertensnim ¢inidlem neni amlodipin nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnd adidni sl s kyselinou.

Predmétem predkladaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek,
zde dale oznalovany jako "prost¥edek CA", odvozeny od prost¥edku
C, kde uvedenym antihypertensnim &inidlem je blokédtor
vapnikového kandlu, ACE inhibitor, A-II antagonista, diuretikum,
blokator B-adrenergniho receptoru nebo blokdtor a-adrenergniho
receptoru.

P¥edmétem predkléddaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek,
zde dale oznalfovany jako "prost¥edek CB", odvozeny od prost¥edku
CA, ktery obsahuje hemivdpenatou sil atorvastatinu.

P¥edm&tem p¥edklidaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek,
zde déle oznalovany jako "prost¥edek CC", odvozeny od prost¥edku
CB, kde uvedenym antihypertensnim ¢inidlem je blokator
vapnikového kandlu vybrany ze skupiny zahrnujici verapamil,
diltiazem, mibefradil, isradipin, lacidipin, nicardipin,
nifedipin, nimodipin, nisoldipin, nitrendipin a felodipin.

Predm&tem predklddaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek
odvozeny od prost¥edku CC, kde uvedeny blokdtor vapnikového
kandlu je felodipin nebo nifedipin.

Pfedmé&tem predkléddaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek
odvozeny od prost¥edku CB, kde uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je ACE inhibitor vybrany ze skupiny zahrnujici
benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril,
perindopril, quinapril a trandolapril.

Predmétem p¥edkléddaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek




12

odvozeny od prost¥edku CB, kde uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je antagonista A-II vybrany ze skupiny zahrnujici
losartan, irbesartan a valsartan.

Predmétem predklddaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek
odvozeny od prostf¥edku CB, kde uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je diuretikum vybrané ze skupiny zahrnujici amilorid a
bendroflumethiazid.

Predmé&tem predklddaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek
odvozeny od prost¥edku CB, kde uvedenym antihypertensnim
Cinidlem je blokdtor R-adrenergnich receptord, kterym je
carvedilol.

Pfedmétem predkl&ddaného vyndlezu je farmaceuticky prosttedek
odvozeny od prost¥edku CB, kde uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je blokdtor w-adrenergnich receptord vybrany ze skupiny
zahrnujici doxazosin, prazosin nebo trimazosin.

Pfedmétem predkladaného vyndlezu je také farmaceuticky
prost¥edek odvozeny od prost¥edku B, jehoZ terapeuticky Gdinek
je antianginosni; antiatheroskleroticky; antihypertensni a
hypolipidemicky; nebo ktery je G&inny v prevenci vzniku srde&ni
pf¥ihody.

Predmétem predklddaného vyndlezu je také farmaceuticky
prost¥edek odvozeny od prost¥edku BB, jehoZ terapeuticky G&inek
je antianginosni; antiatheroskleroticky; antihypertensni
a hypolipidemicky; nebo ktery je G&¢inny v prevenci vzniku
srde&ni p¥ihody.

Predm&tem predklddaného vyndlezu je také farmaceuticky
prostfedek odvozeny od prost¥edku C, jehoZ terapeuticky Gdinek
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je antianginosni; antiatheroskleroticky; antihypertensni
a hypolipidemicky; nebo ktery je G&inny v prevenci vzniku

srdeéni pf¥ihody.

P¥edm&tem p¥edkladaného vyndlezu je také farmaceuticky
prosttedek odvozeny od prost¥edku CB, jehoz terapeuticky Glinek
je antianginosni; antiatheroskleroticky; antihypertensni
a hypolipidemicky; nebo ktery je G&inny v prevenci vzniku

srdelni p¥ihody.

Predm&tem predklddaného vyndlezu je také prvni farmaceuticky
prosttedek, zde ddle oznalovany jako "prosttedek B", pro pouziti
spole&n® s druhym farmaceutickym prostfedkem pro dosaZeni
terapeutického Gdinku u savcld, kde tyto G&inky jsou vyS88i neZ
terapeutické G&inky dosaZené p¥i podédni uvedeného prvniho
nebo uvedeného druhého farmaceutického prostfedku samostatné,

a kde druhy farmaceuticky prost¥edek obsahuje mnoZstvi
atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli

a farmaceuticky prijatelny nosi& nebo Yedidlo, kde uvedeny prvni
farmaceuticky prost¥edek obsahuje mnoZstvi antihypertensniho
¢inidla nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a farmaceuticky
prijatelny nosi& nebo ¥edidlo; s podminkou, Ze uvedenym
antihypertensnim ¢inidlem neni amlodipin nebo jeho farmaceuticky

p¥ijatelnd adi¢éni s@l s kyselinou.

P¥edm&tem p¥edkladaného vyndlezu je farmaéeutick? prosttedek,
zde ddle oznadovany jako "prosti¥edek DA", odvozeny od prost¥edku
D, kde uvedenym antihypertensnim ¢inidlem je blokétor
vapnikového kan&dlu, ACE inhibitor, A-II antagonista, diuretikum,
blokator R-adrenergniho receptoru nebo blokator a-adrenergniho

receptoru.

PYedm&tem p¥edklddaného vyndlezu je farmaceuticky prostredek,
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zde dale oznadovany jako "prost¥edek DB", odvozeny od prost¥edku
DA, ktery obsahuje hemivépenatou sl atorvastatinu.

PYedmétem predklddaného vyndlezu je také farmaceuticky
prostfedek odvozeny od prost¥edku D, jeho? terapeuticky G&inek
je antianginosni; antiatheroskleroticky; antihypertensni a
hypolipidemicky; nebo ktery je G&inny v prevenci vzniku srdeé&ni
ptihody.

Predm&€tem pfedklddaného vyndlezu je také farmaceuticky
prostfedek odvozeny od prost¥edku DB, jehoZ terapeuticky Gdinek
je antianginosni; antiatheroskleroticky; antihypertensni
a hypolipidemicky; nebo ktery je G&inny v prevenci vzniku
srdetni p¥ihody.

Predmétem p¥edkléddaného vyndlezu je také prvni farmaceuticky
prost¥edek, zde dédle oznalovany jako "prost¥edek E", pro pouZiti
spole¢né s druhym farmaceutickym prost¥edkem pro dosaZeni
terapeutického G¢inku u savcid, kde tyto G&inky jsou vy&3i ne%
terapeutické G&inky dosaZené p¥i poddni uvedeného prvniho
nebo uvedeného druhého farmaceutického prost¥edku samostatnéd,

a kde druhy farmaceuticky prost¥edek obsahuje mnoZstvi
antihypertensniho &inidla nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné
soli a farmaceuticky p¥ijatelny nosié nebo ¥edidlo, kde uvedeny
prvni farmaceuticky prost¥edek obsahuje mnoZfstvi atorvastatinu
nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a farmaceuticky
prijatelny nosié nebo ¥edidlo; s podminkou, Ze uvedenjym
antihypertensnim ¢inidlem neni amlodipin nebo jeho farmaceuticky
prijatelnd adi¢ni sil s kyselinou.

Predm&tem p¥edkladaného vyndlezu je farmaceuticky prostredek,
zde dale oznalovany jako "prost¥edek EA", odvozeny od prostiedku
E, kde uvedenym antihypertensnim &inidlem je bloké&tor
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vapnikového kandlu, ACE inhibitor, A-II antagonista, diuretikum,
blokator B-adrenergniho receptoru nebo blokdtor a-adrenergniho
receptoru.

Predmétem p¥edklddaného vyndlezu je farmaceuticky prost¥edek,
zde dale oznalovany jako "prost¥edek EB", odvozeny od prost¥edku
EA, ktery obsahuje hemivapenatou sl atorvastatinu.

Predmétem predkléddaného vyndlezu je také farmaceuticky
prost¥edek odvozeny od prost¥edku E, jehof terapeuticky G&inek
je antianginosni; antiatheroskleroticky; antihypertensni a
hypolipidemicky; nebo ktery je G¢inny v prevenci vzniku srdeéni
pt¥ihody.

Pfedmétem predklédaného vyndlezu je také farmaceuticky
prostfedek odvozeny od prost¥edku EB, jehoZ terapeuticky G&inek
je antianginosni; antiatheroskleroticky; antihypertensni
a hypolipidemicky; nebo ktery je G&inny v prevenci vzniku
srde¢ni p¥ihody.

P¥edmétem p¥edklddaného vyndlezu je také kit, zde dile
oznalovany jako "kit A", pro dosaZeni terapeutického G&inku u
savcl, ktery obsahuje:

a) mnoZstvi atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné
soli a farmaceuticky prijatelny nosié nebo fedidlo v prvni
jednotkové davkové formé; ’

b) mnoZstvi antihypertensniho ¢inidla nebo jeho farmaceuticky
p¥ijatelné soli a farmaceuticky pf¥ijatelny nosi¢ nebo ¥edidlo ve
druhé jednotkové davkové formé; a

c¢) kontainer urceny pro uvedenou prvni a uvedenou druhou
davkovou formu;

s podminkou, Ze uvedenym antihypertensnim ¢inidlem neni
amlodipin nebo jeho farmaceuticky pr¥ijatelnd adidni sl s
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kyselinou.

Pfedm@&tem predklddaného vyndlezu je kit, zde dédle oznadovany
jako "kit AA", odvozeny od kitu A, obsahujici hemivapenatou stl
atorvastatinu.

Predmétem pfedklddaného vyndlezu je kit, zde ddle oznadovany
jako "kit AB", odvozeny od kitu AA, kde uvedenym
antihypertensnim ¢inidlem je blokdtor vapnikového kandlu, ACE
inhibitor, A-II antagonista, diuretikum, blokator
B-adrenergniho receptoru nebo blokdtor o-adrenergniho receptoru.

Predmétem p¥edkladaného vyndlezu je kit odvozeny od kitu AB,
jehoZz terapeuticky G¢inek je antianginosni;
antiatheroskleroticky; antihypertensni a hypolipidemicky; nebo
ktery je G&inny v prevenci vzniku srde&ni p¥ihody.

Pr¥edmétem predklddaného vyndlezu je zplsob, zde oznaleny jako
"zplisob A", pro lé¢bu savcl vyZadujicich terapii, ve kterém je
uvedenému savci podéno:

(a) mnoZstvi prvni sloudeniny, kterou je atorvastatin nebo jeho
farmaceuticky pt¥ijatelna sdl; a

(b) mnozZstvi druhé slouleniny, kterou je antihypertensni &inidlo
nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd sal;

kde uvedend prvni sloudenina a uvedena druhd sloulenina jsou
kaZzda voliteln& a nezdvisle podany spolelné& s farmaceuticky
pfijatelnym nosicem nebo Yedidlem; s podminkou, Ze uvedenym
antihypertensnim ¢inidlem neni amlodipin nebo jeho farmaceuticky
p¥ijatelnd adidni sGl s kyselinou.

Pfedmé&tem predkladdaného vyndlezu je zpusob, zde oznadeny jako
"zpusob AA", odvozeny od zplsobu A, ktery obsahuje podéni
hemivapenaté soli atorvastatinu.




17 .

Predmétem predkladaného vyndlezu je zplsob, zde ozna&eny jako
"zpisob AB", odvozeny od zpisobu AA, kde uvedenym
antihypertensnim &inidlem je blokator vapnikového kan&dlu, ACE
inhibitor, A-II antagonista, diuretikum, blokitor
B-adrenergniho receptoru nebo blokdtor «-adrenergniho receptoru.

P¥edm&tem predkléddaného vyndlezu je zplsob, zde oznadeny jako
"zplisob AC", odvozeny od zplisobu A, ve kterém jsou uvedend prvni
sloutenina a uvedend druhd slouenina podéany sekvendn& v
jakémkoliv po¥adi.

Predmétem p¥edklddaného vyndlezu je zplsob, zde oznadeny jako
"zplsob AD", odvozeny od zpusobu A, ve kterém jsou uvedend prvni

slouCenina a uvedend druhd sloudenina podany simult&né&.

P¥edmétem p¥edklddaného vyndlezu je zplsob, zde oznadeny jako
"zpisob AE", odvozeny od zpusobu AB, ve kterém jsou uvedend
prvni sloulenina a uvedend druhd sloudenina podény sekvenéné

v jakémkoliv poradi.

Predmétem predklddaného vyndlezu je zplisob, zde ozna&eny jako
"zplisob AF", odvozeny od zplsobu AB, ve kterém jsou uvedend
prvni sloudenina a uvedend druhd sloulenina poddny simulténé&.

Pfedm&tem predklidaného vyndlezu je zplhsob A, ve kterém
uvedend terapeutickd 1é¢ba zahrnuje antihypertensni 1&&bu a
antihyperlipidemickou 1é&bu.

Pfedmétem pfedklddaného vyndlezu je zplsob AE, ve kterém
uvedend terapeutickd lé¢ba zahrnuje antihypertensni 1lé&&bu a

antihyperlipidemickou 1é&&bu.

P¥edm&tem predklddaného vynédlezu je zplsob AF, ve kterém
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zahrnuje

antihyperlipidemickou 1éc&bu.

Predmétem p¥edkladaného
uvedena terapeutickd lécba

Predmétem p¥edkladaného
uvedend terapeutickad l1lécba

Predmé&tem p¥edkladaného
uvedena terapeuticka lécba

Predm&tem p¥edkladaného
uvedend terapeuticka l1léc&ba

p¥ihody.

Predmétem p¥edkladaného
uvedend terapeuticka l1lél&ba
pfihody.

Predmé&tem predkladaného
uvedena terapeuticka lécba
pfihody.

P¥edmétem p¥edkladaného
uvedend terapeutické& 1lédba
1écbu.

Predmé&tem predkladaného
uvedend terapeutickad 1léc&ba

1&¢bu.

P¥edmé&tem p¥edkladaného

vynédlezu
zahrnuje

vynalezu
zahrnuje

vynalezu
zahrnuje

vynalezu

zahrnuje

vynalezu
zahrnuje

vynalezu
zahrnuje

vynédlezu
zahrnuje

vyndlezu
zahrnuje

vynélezu

antihypertensni 1é&c&bu a
je zplsob A, ve kterém
antianginosni 1léc&bu.

je zplusob AE, ve kterém
antianginosni 1é&bu.

je zplusob AF, ve kterém
antianginosni 1é&bu.

je zpusob A, ve kterém

prevenci vzniku srdelni

je zplsob AE, ve kterém
prevenci vzniku srdeéni

je zplisob AF, ve kterém
prevenci vzniku srdeéni

je zpisob A, ve kterém
antiatherosklerotickou

je zplsob AE, ve kterém
antiatherosklerotickou

je zplsob AF, ve kterém
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uvedend terapeutickd 1é&ba zahrnuje antiatherosklerotickou
1éc&bu.

Amlodipin je racemickd sloudenina, coZ zplisobuje symetrie v
pozici 4 dihydropyridinového kruhu. R a S enantiomery mohou byt
pfipraveny zpusobem popsanym v Arrowsmith et al., J. Med. Chem.
1986, 26, 1696. Aktivita blokdtoru véapnikového kandlu je omezena
na S(-) isomer a na racemické smdsi obsahujici R(+) a (S-)
formy. (viz Mezin&rodni patentova p¥ihl&dka &. PCT/EP94/02697) .
R(+) isomer mad Zadnou nebo pouze slabou aktivitu blokdtoru
vépnikovych kandld. Nicmén&, R(+) isomer je G&innym inhibitorem
migrace bun&k hladkého svalu. Proto je R(+)isomer uZitedny v
1é¢b& a prevenci atherosklerosy. (viz Mezindrodni patentova
pfihlaska &. PCT/EP95/00847). Na zdklad® vyfe uvedenych
skutelnosti mohou odbornici v oboru vybrat pro pouZiti v
kombinacich podle ptedkl&daného vyndlezu R(+) izomer, S(-)
izomer nebo racemickou sm&s R(+) izomeru a S(-) izomeru.

Termin "riziko vzniku srde&ni p¥ihody", jak je zde pouZit,
znamend pravdé&podobnost toho, ¥e u jedince v budoucnu dojde ke
vzniku srde&ni p¥ihody, jako je nap¥iklad infarkt myokardu,
zdstava srdce, srdefni selhéni, srdedni ischemie. Riziko vzniku
srdeni p¥ihody je vypo&itdno pomoci Framingham Risk Equation,
jak je uvedena vySe. Termin "prevence vzniku srdedni p¥ihody"
oznaluje sniZeni rizika vzniku srde&ni pfihody v budoucnu.

Odbornikim v oboru je znédmo, Ze n&kterd z antihypertensnich
¢inidel, kterd jsou pouZita v kombinaci s atorvastatinem nebo
jeho farmaceuticky p¥ijatelnou soli, obsahuji bud acidickou
skupinu, nebo bazickou skupinu, které mohou reagovat bud s bazi,
za vzniku kationtové soli, nebo s kyselinou, za vzniku adidni
soli s kyselinou. VSechny farmaceuticky p¥ijatelné soli zde
uvedenych antihypertensnich &inidel spadaji do rozsahu
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predkladaného vyndlezu.

Farmaceutické prost¥edky podle predklddaného vynélezu
obsahuji atorvastatin nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou stl
a antihypertensni &inidlo nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou
stl.

Atorvastatin miZe byt snadno p¥ipraven zpusobem popsanym
v U.S. patentu &. 4681892, ktery je zde uveden jako odkaz.
Hemivédpenata s@l atorvastatinu, kterd je v soulasnosti prodavéan
jako Lipitor®, miZe byt snadno p¥ipravena zpusobem popsanym

v U.S. patentu &. 5273995, ktery je zde uveden jako odkaz.

Termin "farmaceuticky p¥ijatelné soli" zahrnuje jak
farmaceuticky p¥ijatelné adi¢ni soli s kyselinami, tak
farmaceuticky p¥ijatelné kationtové soli. Termin "farmaceuticky
p¥ijatelné kationtové soli" oznaduje takové soli, jako jsou
nap¥iklad soli alkalickych kovli (nap¥iklad sodné a draselné
soli), soli kovl alkalickych zemin (nap¥iklad vépenaté a
ho*e&naté soli), hlinité soli, amonné soli, a soli s organickymi
aminy jako je benzathin (N,N'-dibenzylethylendiamin), cholin,
diethanolamin, ethylendiamin, meglumin (N-methylglukamin),
benethamin (N-benzylfenylethylamin), diethylamin, piperazin,
tromethamin (2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol) a prokain.
Termin "farmaceuticky p¥ijatelné adi¥ni soli s kyselinami"
oznaduje soli jako je nap¥iklad hydrochlorid, hydrobromid,
siran, hydrogensiran, fosfore&nan, hydrogenfosforeénan,
dihydrogenfosfore&nan, octan, jantaran, citrat, methansulfonat

(mesylat) a p-toluensulfonat (tosylat).

Krom& hemivipenatych soli mohou byt snadno pfipraveny jiné
farmaceuticky p¥ijatelné kationtové soli atorvastatinu,
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nap¥iklad reakci atorvastatinu ve form& volné baze s vhodnou
bazi, obvykle s jednim ekvivalentem, ve spole&ném rozpoudt&dle.
Typick?mi bazemi jsou hydroxid sodny, methoxid sodny, ethoxid
sodny, hydrid sodny, methoxid draselny, hydroxid ho¥e&naty,
hydroxid véapenaty, benzathin, cholin, diethanolamin, piperazin

a tromethamin. S4l se obvykle izoluje koncentrovanim do sucha
nebo adici non-rozpoust&dla. V mnoha p¥ipadech jsou soli vyhodn&
pfipraveny smisenim roztoku kyseliny s roztokem jiné sole
kationtu (nap¥iklad ethylhexanoatu sodného nebo draselného,
magnesiumoleatu) a pouZitim rozpoudt&dla (napr¥iklad
ethylacetatu), ve kterém se poZadovand kationtovd sl vysraZi.
Soli mohou byt také izolovédny koncentrovanim reak&niho roztoku
a/nebo adici non-rozpoudt&dla. Adidni soli atorvastatinu

s kyselinou mohou byt p¥ipraveny reakci atorvastatinu ve form&
volné baze s vhodnou kyselinou. Pokud se jednd o stl monobazické
kyseliny (nap¥iklad hydrochlorid, hydrobromid,

p-toluensulfonat, octan), vodikovou formu dibazické kyseliny
(napfiklad hydrogensiran, jantaran), nebo dvojvodikovou formu
tribazické kyseliny (nap¥iklad dihydrogenfosfore&nan, citrat),
tak je pouZit alespofi jeden moldrni ekvivalent a obvykle je
pouZit moldrni nadbytek kyseliny. Nicmén&, pokud jsou
pripravovany soli jako je siran, hemisukcinat,
hydrogenfosforefnan nebo fosfore&nan, tak jsou oby&ejn& pouZity
vhodné a pfesné chemické ekvivalenty kyseliny. Atorvastatin ve
form& volné baze a kyselina jsou obvykle smiseny ve spole&ném
rozpoustédle, ve kterém se poZadovana sﬁl srdZzi, nebo ze kterého
miZe byt jinak izolovana koncentrovénim a/nebo adici
non-rozpou&tédla.

Farmaceuticky pfijatelné adiéni soli antihypertensnich
C¢inidel s kyselinami a kationtové soli antihypertensnich &indiel
pouZité v kombinacich podle p¥edklddaného vyndlezu mohou byt
pfipraveny zplsobem analogickym k p¥ipravé farmaceuticky
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pfijatelnych adidnich soli atorvastatinu s kyselinami a
kationtovych soli atorvastatinu, za substituce t&chto sloudenin
za atorvastatin.

Antihypertensni &inidla, kterd mohou byt poufita v
pfedklddaném vyndlezu, pat¥i do réznych t¥id, v&etnd blokatort
vapnikového kandlu (s vyjimkou amlodipinu a jeho farmaceuticky
pfijatelnych adi&nich soli s kyselinami), ACE inhibitorft, A-II
antagonistl, diuretik, blokatoru B-adrenergniho receptoru,
vasodilatancii a blokétorl a-adrenergniho receptoru.

Mezi blokatory vépnikového kandlu, které mohou byt pouZity v
predkladaném vyndlezu, pat¥i nap¥iklad: bepridil, ktery miZe byt

»

pfipraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 3962238 nebo U.S.
Reissue &. 30577; clentiazem, ktery mi¥e byt p¥ipraven zplisobem

poa

popsanym v U.S. patentu &. 4567175; diltiazem, ktery mi¥e byt
pfipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 3562; fendilin,
ktery miZe byt p¥ipraven zpisobem popsanym v U.S. patentu &.
3262977; gallopamin, ktery miZe byt pFipraven zplsobem popsanym
v U.S. patentu &. 3261859; mibefradil, ktery miZe byt p¥ipraven

w

zpisobem popsanym v U.S. patentu &. 4808605; prenylamin, ktery

mbZe byt pfipraven zplusobem popsanym v U.S. patentu &. 3152173;
semotiadil, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.

w

patentu C. 4786635; terodilin, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem

4

popsanym v U.S. patentu &. 3371014; verapamil, ktery mi¥e byt

ol

pfipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 3261859; aranipin,
ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &.
4572909; barnidipin, ktery miZe byt p¥ipraven zpisobem popsanym

w

v U.S. patentu €. 4220649; benidipin, ktery miZe byt pfipraven
zpUisobem popsanym v Evropské patentové ptrihléSce &. 106275;
cilnidipin, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v U.S.
patentu &. 4672068; efonidipin, ktery mi¥e byt pripraven

w

zpisobem popsanym v U.S. patentu &. 4885284; elgodipin, ktery
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miZe byt pripraven zpusobem popsanym v U.S. patentu &. 4952592;
felodipin, ktery miZe byt pripraven zplsobem popsanym v U.S.

~

patentu €. 4264611; isradipin, ktery miZe byt pfipraven zplisobem
popsanym v U.S. patentu &. 4466972; lacidipin, ktery mizZe byt
pripraven zpusobem popsanym v U.S. patentu &. 4801599;
lercanidipin, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.
patentu &. 4705797; manidipin, ktery miZe byt pf¥ipraven zplsobem
popsanym v U.S. patentu &. 4892875; nicardipin, ktery miZe byt
p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 3985758;
nifedipin, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.

e

patentu &. 3485847; nilvadipin, ktery miZe byt pfipraven
zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 4338322; nimodipin, ktery
miZe byt pfipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 3799934;
nisoldipin, ktery miZe byt pt¥ipraven zplisobem popsanym v U.S.

w

patentu &. 4154839; nitrendipin, ktery miZe byt pripraven
zpusobem popsanym v U.S. patentu &. 3799934; cinnarizin, ktery
miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 2882271;
flunarizin, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v U.S.
patentu &. 3773939; 1idofla2in, ktery miZe byt pfipraven
zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 3267104; lomerizin, ktery
miZe byt p¥ipraven zplusobem popsanym v U.S. patentu &. 4663325;
bencyclan, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v Madarské
patentové p¥ihla&ce &. 151865; etafenon, ktery miZe byt
pripraven zpuisobem popsanym v N&mecké patentové piihléasce &.
1265758; a perhexilin, ktery miZe byt pfipraven zpﬁsobém
popsanym v Britské patentové p¥ihlaSce &. 1025578. Objevy vSech

takovych U.S. patentl jsou zde uvedeny jako odkaz.

Mezi inhibitory angiotensin-konvertasy (ACE-inhibitory),
které mohou byt pouZity v predklddaném vynédlezu, pat¥i
napriklad: alacepril, ktery miZe byt pF¥ipraven zplusobem popsanym
v U.S. patentu &. 4248883; benazepril, ktery miZe byt pripraven
zpusobem popsanym v U.S. patentu ¢&. 4410520; captopril, ktery
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miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 4046889 a
4105776; ceronapril, kter¢ miZe byt p¥ipraven zpisobem popsanym
v U.S. patentu &. 4452790; delapril, ktery mi¥e byt pripraven
zpisobem popsanym v U.S. patentu &. 4385051; enalapril, ktery
miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 4374829;
fosinopril, ktery miZe byt pFipraven zplisobem popsanym v U.S.
patentu ¢&. 4337201; imadapril, ktery mife byt pfipraven zptsobem
popsanym v U.S. patentu &. 4508727; lisinopril, ktery miZe byt
pfipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 4555502;
moveltopril, ktery miZe byt pFipraven zpisobem popsanym v
Belgickém patentu &. 893553; perindopril, ktery miZe byt
pfipraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 4508729;
quinapril, ktery miZe byt pfipraven zpisobem popsanym v U.S.

w

patentu €. 4344949; ramipril, ktery mi¥e byt p¥ipraven zpisobem
popsanym v U.S. patentu &. 4587258; spirapril, ktery miZe byt
p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 4470972;
temocapril, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.
patentu &. 4699905; a trandolapril, ktery miZe byt p¥ipraven
zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 4933361. Objevy v8ech

takovych U.S. patentd jsou zde uvedeny jako odkaz.

Mezi antagonisty receptoru pro angiotensin II
(AIT-antagonisty), které mohou byt pou¥ity v predkladaném
vynédlezu, pat¥i nap¥iklad: candesartan, ktery miZe byt pfipraven
zpGsobem popsanym v U.S. patentu &. 5196444; eprosartan, ktery
miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 5185351;
irbesartan, ktery miZe byt pfipraven zplsobem popsanym v U.S.
patentu &. 5270317; losartan, ktery mi¥e byt p¥ipraven zplisobem
popsanym v U.S. patentu &. 5138069; a valsartan, ktery miZe byt
pfipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 5399578. Objevy

v8ech takovych U.S. patentd jsou zde uvedeny jako odkaz.

Mezi blokdtory £R-adrenergnich receptort (B-blokatory), které
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mohou byt pouZity v p¥edkladaném vyndlezu, pat¥i nap¥iklad:
acebutolol, ktery mi%e byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.
patentu &. 3857952; alprenolol, ktery miZe byt p¥ipraven
zpisobem popsanym v Holandské patentové prihléaSce &. 6605692;
amosulalol, ktery mhZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.
patentu &. 4217305; arotinolol, ktery miZe byt p¥ipraven
zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 3932400; atenolol, ktery
miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 3663607;
befunolol, ktery miZe byt p¥ipraven zpusobem popsanym v U.S.
patentu &. 3853923; betaxolol, ktery miZe byt p¥ipraven zpisobem
popsanym v U.S. patentu &. 4252984; bevantolol, ktery miZe byt
p¥ipraven zpusobem popsanym v U.S. patentu &. 3857981;
bisoprolol, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.

o

patentu &. 4171370; bopindolol, ktery miZe byt p¥ipraven

w

zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 4340541; bucumolol, ktery
maZe byt pfipraven zplUsobem popsanym v U.S. patentu &. 3663570;
bufetolol, ktery miZe byt p¥ipraven zpusobem popsanym v U.S.
patentu &. 3723476; bufuralol, ktery miZe byt p¥ipraven zpisobem
popsanym v U.S. patentu &. 3929836; bunitrolol, ktery miZe byt
pfipraven zpUsobem popsanym v U.S. patentu &. 3940489 a 3961071;
buprandolol, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v U.S.
patentu &. 3309406; butiridin, ktery miZe byt pfipraven zplsobem
popsanym ve Francouzském patentu &. 1390056; butofilol, ktery
miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 4252825;
carazolol, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v N&meckém
patentu &. 2240599; carteolol, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem
popsanym v U.S. patentu &. 3910924; carvedilol, ktery miZe byt
pripraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 4503067;
celiprolol, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.
patentu &. 4034009; cetamolol, ktery miZe byt pripraven zplsobem
popsanym v U.S. patentu €. 4059622; cloranolol, ktery miZe byt
pfipraven zpusobem popsanym v Némeckém patentu &. 2213044;

dilevalol, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v Clifton
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et al., Journal of Medicinal Chemistry, 1982, 25, 670; epanolol,
ktery miZ%e byt p¥ipraven zpisobem popsanym v Evropské patentové

v

pfihlasce &. 41491; indenolol, ktery miZe byt pfipraven zplsobem

popsanym v U.S. patentu &. 4045482; labetalol, ktery miZe byt
pfipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 4012444;
levobunolol, ktery miZe byt pripraven zptsobem popsanym v U.S.
patentu &. 4463176; mepindolol, ktery miZe byt pIipraven
zplisobem popsanym v Seeman et al., Helv. Chim. Acta, 1971, 54:
241; metipranolol, ktery mife byt p¥ipraven zpisobem popsanym v

w

Ceskoslovenské patentové p¥ihlasce &. 128471; metoprolol, ktery
miZe byt pripraven zpsobem popsanym v U.S. patentu &. 6873600;
moprolol, ktery miZe byt p¥ipraven zpisobem popsanym v U.S.
patentu &. 3501769; nadolol, ktery mie byt pripraven zplisobem
popsanym v U.S. patentu &. 3935267; nadoxolol, ktery miZe byt
pfipraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 3819702;
nebivalol, ktery miZe byt pripraven zpusobem popsanym v U.S.

w

patentu C. 4654362; nipradilol, ktery mi¥e byt p¥ipraven
zpisobem popsanym v U.S. patentu &. 4394382; oxprenolol, ktery
miZe byt pripraven zpisobem popsanym v Britském patentu &.
1077603; perbutolol, ktery mife byt pripraven zplisobem popsanym
v U.S. patentu &. 3551493; pindolol, ktery mi¥e byt p¥ipraven
zplsobem popsanym ve Svycarskych patentech €. 469002 a 472404;
practolol, ktery miZe byt pfipraven zpisobem popsanym v U.S.
patentu &. 3408387; pronethalol, ktery miZe byt pfipraven
zpisobem popsanym v Britském patentu &. 909357; propranolol,
ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &.
3337628 a 3520919; sotalol, ktery mi¥e byt p¥ipraven zplisobem
popsanym v Uloth et al., Journal of Medicinal Chemistry, 1966,
9, 88; sufinalol, ktery miZe byt p¥ipraven zpisobem popsanym v
Némeckém patentu &. 2728641; talindol, ktery miZe byt p¥ipraven
zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 3935259 a 4038313;
tertatolol, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.

patentu ¢. 3960891; tilisolol, ktery miZe byt p¥ipraven zplUsobem
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popsanym v U.S. patentu &. 4129565; timolol, ktery miZe byt
pfipraven zpUsobem popsanym v U.S. patentu &. 3655663;
toliprolol, ktery mi%e byt pfipraven zplisobem popsanym v U.S.
patentu &. 3432545; a xibenolol, ktery mife byt pripraven
zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 4018824. Objevy vSech

takovych U.S. patentd jsou zde uvedeny jako odkaz.

Mezi blokétory wa-adrenergnich receptort (x-blokatory), které
mohou byt pouZity v p¥edklddaném vyndlezu, pat¥i napfiklad:
amosulalol, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v U.S.
patentu &. 4217307; arotinolol, ktery mi¥e byt pfipraven

A

zpisobem popsanym v U.S. patentu &. 3932400; dapiprazol, ktery
miZe byt pripraven zpisobem popsanym v U.S. patentu &. 4252721;
doxazosin, ktery miZe byt pF¥ipraven zpisobem popsanym v U.S.

W

patentu C. 4188390; fensiprid, ktery miZe byt p¥ipraven zpiisobem
popsanym v U.S. patentu &. 3399192; indoramin, ktery miZe byt
pfipraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 3527761;
labetolol, ktery miZe byt pfipraven zpGsobem popsanym vise:
naftopidil, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v U.S.
patentu &. 3997666; nicergolin, ktery mii¥e byt p¥ipraven

w

zpusobem popsanym v U.S. patentu &. 3228943; prazosin, ktery
miZe byt pfipraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 3511836;
tamsulosin, ktery miZe byt p¥ipraven zpisobem popsanym v U.S.
patentu ¢. 4703063; tolazolin, ktery mi¥e byt p¥ipraven zpusobem
popsanym v U.S. patentu &. 2161938; trimazosin, ktery miZe byt
pfipraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 3669968; a
yohimbin, ktery mGZe byt izolovan z p¥irodnich zdroji zpisoby
dobfe znamymi v oboru. Objevy vSech takovych U.S. patentl jsou
zde uvedeny jako odkaz.

Termin "vasodilatans", jak je zde pouZit, zahrnuje cerebrdlni

vasodilatancia, vasodilatancia korondrnich arterii a periferni
vasodilatancia. Mezi cerebrdlni vasodilatancia, kteri mohou byt
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poufita v predklddaném vyndlezu, pat¥i nap¥iklad: bencyklan,
ktery mi¥e byt p¥ipraven zplsobem uvedenym vySe; cinnarizin,
ktery mife byt pripraven zpusobem uvedenym vySe; citicolin,
ktery mi¥e byt izolovén z p¥irodnich zdroji zplsobem uvedenym v
Kennedy et al., Journal of the American Chemical Society, 1955,
77, 250, nebo ktery mi¥e byt syntetizovén zpisobem uvedenym v
Kennedy, Journal of Biological Chemistry, 1956, 222, 185;
cyclandelat, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.
patentu &. 3663597; ciclonicat, ktery mGZe byt p¥ipraven
zpsobem popsanym v Némeckém patentu &. 1910481;
diisopropylamindichloracetat, ktery miZe byt p¥ipraven zpusobem
popsanym v Britském patentu &. 862248; eburnamonin, ktery mize
byt p¥ipraven zpisobem popsanym v Hermann et al., Journal of the
American Chemical Society, 1979, 101, 1540; fasudil, ktery miZe
byt pripraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 4678783;
fenoxedil, ktery miZe byt pripraven zplusobem popsanym v U.S.
patentu &. 3818021; flunarizin, ktery miZe byt pripraven
zpisobem popsanym v U.S. patentu ¢. 3773939; ibudilast, ktery
mi¥e byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 3850941;
ifenprodil, ktery mife byt pFipraven zplisobem popsanym v U.S.

v

patentu &. 3509164; lomerizin, ktery miZe byt pfipraven zpusobem
popsanym v U.S. patentu &. 4663325; nafronyl, ktery miZe byt
pripraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 3334096;

nicametat, ktery mi¥e byt p¥ipraven zplsobem popsanym v Blicke
et al., Journal of the American Chemical Society, 1942,64, 1722;
nicergolin, ktery miZe byt pfipraven zpﬁsobeﬁ popsanym vyse;
nimodipin, ktery mi¥e byt p¥ipraven zpilisobem popsanym v U.S.
patentu &. 3799934; papaverin, ktery miZe byt ptipraven zpasobem
popsanym v Goldberg, Chem. Prod. Chem. News, 1954, 17: 371;
pentifyllin, ktery mife byt p¥ipraven zplsobem popsanym v
N&émeckém patentu &. 860217; tinofedrin, ktery mGZe byt p¥ipraven
zptisobem popsanym v U.S. patentu &. 3563997; vincamin, ktery
miZe byt pripraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 3770724;
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vinpocetin, ktery miZe byt pripraven zplsobem popsanym v U.S.
patentu &. 4035750; a viquidil, ktery mi¥e byt p¥ipraven

zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 2500444. Objevy v8ech
takovych U.S. patentl jsou zde uvedeny jako odkaz.

Mezi vasodilatancia korondrnich arterii, kter& mohou byt
pouZita v predklddaném vyndlezu, pat¥i nap¥iklad: amotriphen,
ktery miZe byt p¥ipraven zpisobem popsanym v U.S. patentu &.
3010965; bendazol, ktery miZe byt pripraven zptisobem popsanym v
J. Chem. Soc. 1958, 2426; benfurodilhemisukcinat, ktery mi¥e byt
p¥ipraven zplUsobem popsanym v U.S. patentu &. 3355463;
benziodaron, ktery miZe byt pFipraven zpusobem popsanym v U.S.
patentu ¢. 3012042; chloracizin, ktery mi¥e byt pfipraven
zplisobem popsanym v Britském patentu &. 740932; chromonar, ktery
miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v U.S. patentu ¢. 3282938;
clobenfural, ktery miZe byt pfipraven zpisobem popsanym v
Britském patentu €. 1160925; clonitrat, ktery miZfe byt p¥ipraven
z propandiolu zpisobem dob¥e zndmym v oboru, viz nap¥iklad
Annalen, 1870, 155, 165; cloricromen, ktery miZe byt p¥ipraven

oA

zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 4452811; dilazep, ktery miZe
byt pfipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 3532685;
dipyridamol, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v
Britském patentu &. 807826; droprenilamin, ktery miZe byt
pfipraven zplsobem popsanym v N&meckém patentu &. 2521113;
efloxat, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v Britském
patentu &. 803372 a 824547; erythrityltetranitrat, ktery miZe
byt p¥fipraven nitraci erythritolu provedenou zpisobem v oboru
dobfe znadmym; etafenon, ktery miZe byt pripraven zptsobem
popsanym v Némeckém patentu &. 1265758; fendilin, ktery miZe byt
pfipraven zpisobem popsanym v U.S. patentu &. 3262977; floredil,

ktery miZe byt pfipraven zplsobem popsanym v Némeckém patentu ¢.

2020464; ganglefen, ktery miZe byt p¥ipraven zpisobem popsanym v
Sovétském patentu &. 115905; hexestrol, ktery mi¥e byt pfipraven
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zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 2357985; hexobendin, ktery
miZe byt p¥ipraven zpisobem popsanym v U.S. patentu &. 3267103;
itramintosylat, ktery miife byt p¥ipraven zplisobem popsanym ve
Svédském patentu &. 168308; khellin, ktery mi¥e byt p¥ipraven
zpisobem popsanym v Baxter et al., Journal of the Chemical
Society, 1949, S 30; lidoflazin, ktery miZe byt p¥ipraven
zpsobem popsanym v U.S. patentu &. 3267104; mannitolhexanitrat,
ktery miZe byt p¥ipraven nitraci mannitolu provedenou zplsobem
v oboru dob¥e znadmym; medibazin, ktery miZe byt p¥ipraven
zpisobem popsanym v U.S. patentu &. 3119826; nitroglycerin;
pentaerithrytoltetranitrat, ktery miZe byt p¥ipraven nitraci
pentaerithrytolu provedenou zpusobem v oboru dob¥e znimym;
pentrinitrol, ktery miZe byt pF¥ipraven zplsobem popsanym v
Némeckém patentu &. 638422-3; perxexilin, ktery miZe byt
pfipraven zpisobem popsanym vySe; pimefyllin, ktery miZe byt
pripraven zpisobem popsanym v U.S. patentu &. 3350400;
prenylamin, ktery miZe byt pfipraven zplsobem popsanym v U.S.
patentu &. 3152173; propatylnitrat, ktery mGZe byt pFfipraven
zpusobem popsan?ﬁ ve Francouzském patentu &. 1103113} trapidil,
ktery miZe byt p¥ipraven zpisobem popsanym ve V§chodondmeckém
patentu &. 55956; tricromyl, ktery miZe byt p¥ipraven zpisobem

pva

popsanym v U.S. patentu &. 2769015; trimetazidin, ktery miZe byt
ptipraven zplUsobem popsanym v U.S. patentu &. 3262852;
trolnitratfosfat, ktery miZe byt pfipraven nitraci
triethanolaminu, po které nasleduje srazeni s kyselinou
fosfore&nou, které jsou provedeny zplsobem v oboru dob¥e znamym;
visnadin, ktery miZe byt p¥ipraven zpusobem popsanym v U.S.
patentu &. 2816118 a 2980699. Objevy vSech takovych U.S. patentd
jsou zde uvedeny jako odkaz.

Mezi vasodilatancia korondrnich arterii, kterd mohou byt
pouZita v p¥edkladaném vyndlezu, pat¥i nap¥iklad: nikotinat
hlinity, ktery mlZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.
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patentu C. 2970082; bamethan, ktery mife byt p¥ipraven

zpisobem popsanym v Corrigan et al., Journal of the American
Chemical Society, 1945, 67, 1894; bencyclan, ktery miZe byt
pfipraven zplisobem popsanym vyfe; betahistin, ktery miZe byt
pfipraven zpisobem popsanym v Walter et al., Journal of the
American Chemical Society, 1941, 63, 2771; bradykinin, ktery
miZe byt pfipraven zpisobem popsanym v Hamburg et al., Arch.
Biochem. Biophys., 1958, 76, 252; brovincamin, ktery miZe byt
pfipraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 4146643; bufeniod,
ktery miZe byt pfipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &.
3542870; buflomedil, ktery mGZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym

v

v U.S5. patentu ¢. 3895030; butalamin, ktery miZ¥e byt p¥ipraven

v

zpusobem popsanym v U.S. patentu &. 3338899; cetiedil, ktery
miZe byt pfipraven zplisobem popsanym ve Francouzském patentu &.
1460571; ciclnicat, ktery miZe byt p¥ipraven zpisobem popsanym v

»

Némeckém patentu &. 1910481; cinepazid, ktery mife byt ptipraven
zplisobem popsanym v Belgickém patentu &. 730345; cinnarizin,
ktery miZe byt pripraven zplsobem popsanym vySe; cyclandelat,
ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym vySe;
diisopropylamindichloracetat, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem
popsanym vySe; eledoisin, ktery mife byt pripraven zpisobem
popsanym v Britském patentu &. 984810; fenoxedil, ktery miZe byt
pfipraven zplsobem popsanym vySe; flunarizin, ktery mZe byt
pfipraven zplisobem popsanym vySe; hepronicat, ktery mife byt
pfipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu C. 3384642;
ifenprodil, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym vyde;
iloprost, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.
patentu &. 4692464; inositolniacinat, ktery mi¥e byt p¥ipraven
zpisobem popsanym v Badgett et al., Journal of the American

Chemical Society, 1947, 69, 2907; isoxsuprin, ktery mi¥e byt

poa

pfipraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 3056836; kallidin,

ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v Biochem. Biophys.
Commun., 1961, 6, 210; kallikrein, ktery miZe byt p¥ipraven
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zpusobem popsanym v Né&meckém patentu &. 1102973; moxisylyt,
ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v NEmeckém patentu &.
905738; nafronyl, ktery miZe byt pF¥ipraven zplsobem popsanym
vySe; nicametat, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym
vy8e; nicergolin, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym
vy8e; nicofuranosa, kterd miZe byt pripravena zplsobem popsanym
ve Svycarském patentu &. 366523; nylidrin, ktery miZe byt
p¥ipraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 2661372 a 2661373;
pentifyllin, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym vyde;
pentoxyfillin, ktery mhZe byt pF¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.
patentu &. 3422107; piribedil, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem
popsanym v U.S. patentu ¢&. 3299067; prostaglandin E_, ktery miZe
byt pripraven jednim ze zplusobl uvedenych v Merck Index, 12.
vydani, Budaveri, ed., New Jersey, 1996, str. 1353; suloctidil,
ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v Némeckém patentu &.
2334404; tolazolin, ktery miZe byt p¥ipraven zplusobem popsanym v
U.S. patentu ¢. 2161938; a xanthinol, ktery miZe byt pripraven
zplsobem popsanym v Némeckém patentu &. 1102750 nebo v Korbonits
et al., Acta Pharm. Hung. 1968, 38, 98. Objevy v8ech takovych

U.S. patentd jsou zde uvedeny jako odkaz.

Mezi diuretika, kterd mohou byt pouZita v pf¥edkléadaném
vynédlezu, pat¥i napriklad diuretické derivaty benzothiadiazinu,
diuretické organické slouceniny rtuti, diuretické puriny,
diuretické steroidy, diuretické sulfonamidové derivaty,
diuretické uracily a jin& diuretika, jako je amanozin, ktery
miZe byt pf¥ipraven zplsobem popsanym v Rakouském patentu &.
168063; amilorid, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v
Belgickém patentu &. 639386; arbutin, ktery miZe byt p¥ipraven
zpusobem popsanym v Tschitschibabin, Annalen, 1930, 479, 303;
chlorazanil, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym
v Rakouském patentu &. 168063; kyselina ethakrynova, kterda miZe
byt p¥ipravena zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 3255241;
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etozolin, ktery miZfe byt p¥ipraven zpusobem popsanym v U.S.
patentu &. 3072653; hydrakarbazin, ktery miZe byt pF¥ipraven
zplisobem popsanym v Britském patentu &. 856409; isosorbid, ktery
miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 3160641;
mannitol, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v
Freudenberg et al., Ber., 1957, 90, 957; muzolimin, ktery miZe
byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 4018890;
perhexilin, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym vyse;
ticrynafen, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.
patentu &. 3758506; triamteren, ktery miZe byt p¥ipraven

zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 3081230; a molovina. Objevy
v8ech takovych U.S. patentd jsou zde uvedeny jako odkaz.

Mezi diuretické derivaty benzothiadiazinu, které mohou byt
pouZity v p¥edkladaném vyndlezu, pat¥i napfiklad althiazid,
ktery mti¥e byt pripraven zplsobem popsanym v Britském patentu &.
902658; bendroflumethiazid, ktery mife byt p¥ipraven zpisobem
popsanym v U.S. patentu &. 3265573; benzthiazid, McManus et al.,
136th Am. Soc. Meeting (Atlantic City, September 1959), Abstract
of Papers, str. 13-0; benzylhydrochlorthiazid, ktery miZe byt
pripraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 3108097;
buthiazid, ktery miZe byt p¥ipraven zpusobem popsanym v Britské
pmatentu &. 861367 a 885078; chlorothiazid, ktery miZe byt
pripraven zpusobem popsanym v U.S. patentu &. 2809194 a 2937169;
chlorthalidon, ktery mife byt pfipraven zpisobem popsanym v U.S.
patentu &. 3055904; cyklopenthiazid, ktery miZe byt p¥ipraven
zpisobem popsanym v Belgickém patentu &. 587225; cyklothiazid,
ktery mi¥e byt p¥ipraven zplsobem popsanym v Whitehead et al.,
Journal of Organic Chemistry, 1961, 26, 2814; epithiazid, ktery
mi%e byt pripraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 3009367;
fenquizon, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v U.S.
patentu &. 3870720; indapamid, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem
popsanym v U.S. patentu &. 3565911; hydrochlorthiazid, ktery
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miZe byt pripraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 3164588;
hydroflumethiazid, ktery miZe byt pripraven zplsobem popsanym v
U.S. patentu &. 3254076; methylclothiazid, ktery mi¥e byt
p¥ipraven zplisobem popsanym v Close et al., Journal of American
Chemical Society, 1960, 82, 1132; meticran, ktery miZe byt
pfipraven zplisobem popsanym ve Francouzském patentu &. M2790 a
1365504; metolazon, ktery miZe byt p¥ipraven zptsobem popsanym v
U.S. patentu &. 3360518; paraflutizin, ktery mi%e byt p¥ipraven
zplisobem popsanym v Belgickém patentu &. 620829 ;polythiazid,
ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &.
3009911; quinethazon, ktery miZe byt p¥ipraven zpisobem popsanym
v U.S. patentu &. 2976289; teclothiazid, ktery mi¥e byt
pfipraven zplisobem popsanym v Close et al., Journal of American
Chemical Society, 1960, 82, 1132; a trichlormethiazid, ktery
mize byt p¥ipraven zplisobem popsanym v deStevens et al.,
Experientia, 1960, 16, 113. Objevy vSech takovych U.S. patentt
jsou zde uvedeny jako odkaz.

Mezi diuretické sulfonamidové derivaty, které mohou byt
pouZity v p¥edklédaném vyndlezu, pat¥i nap¥iklad acetazolamid,
ktery miZe byt pripraven zpisobem popsanym v U.S. patentu &.
2980679; ambusid, ktery miZe byt pFipraven zpisobem popsanjym v
U.S. patentu ¢. 3188329; azosemid, ktery mii¥e byt p¥ipraven
zpGsobem popsanym v U.S. patentu &. 3665002; bumetanid, ktery
miZe byt pfipraven zpisobem popsanym v U.S. patentu &. 3634583;
butazolamid, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v
Britském patentu &. 769757; chloraminofenamid, ktery miZe byt
pfipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 2809194, 2965655 a
2965656; clofenamid, ktery miZe byt pfipraven zplsobem popsanym
v Olivier, Rec. Trav. Chim. 1918, 37, 307; clopamid, ktery miZe
byt pripraven zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 3459756;
clorexolon, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.
patentu &. 3183243; disulfamid, ktery mi¥e byt pfipraven
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zplisobem popsanym v Britském patentu &. 851287; ethoxolamid,
ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v Britském patentu &.
795174; furosemid, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v
U.S. patentu &. 3058882; mefrusid, ktery miZe byt pripraven
zplisobem popsanym v U.S. patentu &. 3356692; methazolamid, ktery
miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S. patentu &. 2783241;
piretanid, ktery miZe byt p¥ipraven zplisobem popsanym v U.S.
patentu &. 4010273; torasemid, ktery miZe byt p¥ipraven zpisobem
popsanym v U.S. patentu &. 4018929; tripamid, ktery miZe byt
pripraven zplsobem popsanym v Japonském patentu &. 7305585; a
xipamid, ktery miZe byt p¥ipraven zplsobem popsanym v U.S.
patentu &. 3567777. Objevy v8ech takovych U.S. patentd jsou zde
uvedeny jako odkaz.

Krom& toho, atorvastatin a jeho farmaceuticky p¥ijatelné
soli mohou existovat jako hydraty nebo solvaty. Déale,
antihypertensni &inidla, ktera mohou byt pouZita ve zplsobech
podle p¥edkléddaného vyndlezu, mohou existovat jako hydraty nebo
solvaty. Uvedené hydraty nebo solvaty pat¥i také do rozsahu
predklddaného vynéalezu.

Farmaceutické kombinace a zplsoby podle pfedkladaného
vynédlezu jsou viechny upraveny pro terapeutické pouZiti pri
188b& atherosklerosy, anginy pectoris, a stava
charakterizovanych p¥itomnosti jak hypertense, tak
hyperlipidemie u savcd, zejména u lidi. Déle; protozZe tato
onemocné&ni Gzce souviseji se vznikem srde&nich onemocné&ni, jsou
tyto kombinace a zplsoby - diky svému G&inku
antiatherosklerotickému, antianginosnimu, antihypertensnimu a
antihyperlipidemickému - uZitednd v prevenci srdelnich

onemocnéni .

UZitednost sloulenin podle p¥edklddaného vyndlezu jako 1lé&c&iv
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pro léCbu atherosklerosy u savcl (napfiklad lidi) je

demonstrovédna aktivitou sloufenin podle p¥edklddaného vyndlezu v

béZné studii a klinickém protokolu popsaném dile.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Pfiklad 1: Efekt atorvastatinu a antihypertensniho &inidla,
samostatn&€ a v kombinaci, p¥i 1&&b& atherosklerosy

Tato studie je prospektivni randomizovand studie hodnotici

efekt kombinace atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné

soli a antihypertensniho ¢inidla na progresi/regresi posti¥eni
korondrnich arterii a karotid. Studie je pouZita pro prokézéani
toho, Ze kombinace atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli a antihypertensniho &inidla jsou G&inné ve
zpomaleni nebo zastaveni progrese nebo ve zplsobeni regrese
existujiciho onemocnéni korondrnich arterii (CAD), jak je
prokéazéano zménami v korondrni angiografii nebo ultrazvukovém

vySet¥eni karotid, u jedincd s pokrolilym onemocné&nim.

Tato studie je angiografickou dokumentaci postiZeni
korondrnich arterii a je provedena jako dvojité& slepi,
placebem-kontrolovand studie na minimdlné& 500 jedincich a
vyhodn& na p¥ibliZné& 780 aZ 1200 jedincich. Je vyhodné, aby se
studie GCastnilo p¥ibliZné& 1200 jedinch. Jedinci jsou zafazeni
do studie, pokud spliiuji vstupni kriteria uvedend dile.

Vstupni kriteria: Jedinci zatazeni do této studie museji
spliiovat urditd vstupni kriteria. Musi se jednat o dosp&lého
jedince, muZe nebo Zenu, vé&ku 18-80 let, u n&hoZ je klinicky
indikovéna korondrni angiografie. U jedince musi byt
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angiograficky prokédzand vyznamnd loZiskovd léze, jako je
napriklad 30% aZ 50% na hodnoceni kvantitativni korondrni
angiografie (QCA) v minimdlné& jednom segmentu (non-PTCA,
non-by-pass, non-MI céva), o které se soudi, Ze nebude vyZadovat
intervenci b&hem nésledujicich 3 let. Je vyZadovano, aby
analyzovany segment nebyl predm&tem interference. ProtoZe
perkutédni translumindlni srde&ni angioplastika (PTCA)
interferuje se segmenty z davodld inserce balonkového katetru,
jsou pro analyzu vyZadovany non-PTCA segmenty. Je také nutné,
aby analyzované segmenty nebyly trombotizované, jak je tomu

u infarktu myokardu (MI). Proto jsou vyZadovany non-MI cévy.
Analyzované segmenty zahrnuji: levy hlavni, proximdlni, st¥edni
a levy distédlni p¥edni sestupny, prvni a druhé diagondlni
vétveni, proximdlni a distdlni levy okruh, prvni nebo nejv&tsi
marginalni, proximdlni, st¥edni a distdlni segment pravé
korondrni arterie. Jedinci musi mit ejekéni frakci vy38i neZ
40% urenou katetrizaci nebo radionuklidovou ventrikulografii
nebo ECHO-kardiogramem v dobé kvalifikadniho angiogramu nebo
v pribé&hu pfedchozich 3 m&siclt pfed kvalifika&nim angiogramem,
s podminkou, Ze nedo$lo k Zadné intervenci, jako je trombosa
nebo postup jako je nap¥iklad PTCA.

Vzhledem k podtu pacientd a fyzikdlnim omezenim jakékoliv
vySetfovny je studie provedena na vice mistech. P¥i vstupu do
studie je u jedincl provedena kvantitativni koronarni
angiografie, stejné jako ultrasonografie karotid provedena
v B-modu a je provedeno hodnoceni "komplience" karotid
v oznalenych testovacich centrech. Tak jsou stanoveny vychozi
hodnoty pro kaZdého jedince. Po vstupu do studie jsou jedinci
randomizovani do skupin, kterym je poddvadno antihypertensni
¢inidlo nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd sGl (davka je z4visla
na typu pouzitého antihypertensniho &inidla nebo jeho
farmaceuticky prijatelné soli) a placebo nebo vapenatd sil
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atorvastatinu (80 mg) a placebo nebo antihypertensni &inidlo
nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd stl (dévka je z&visld na typu
pou¥itého antihypertensniho &inidla nebo jeho farmaceuticky
pFijatelné soli) a vépenatd sil atorvastatinu (80 mg) .
Odborniktém v oboru je znadmo, ¥e ve zplUsobu podle pFredkladaného
vyndlezu miZe byt amlodipin pouZit ve form& volné baze nebo jiné
soli a %e statin miZe byt pouZit ve form& volné baze nebo jiné
soli. Vypodet davek pro tyto jiné formy amlodipinu a statinu
mi¥e byt snadno proveden pomoci pom&ru molekulovych hmotnosti
poufitych sloudenin. Davky antihypertensniho &inidla se mohou
podle pot¥eby lifit. Davka statinu miZe byt zplsobem sniZovéna

z po&atednich 80 mg, pokud oSet¥ujici léka¥ rozhodne, Ze je to
nejlep$i pro pacienta. Jedinci jsou sledovani po dobu 1 az 3
let, obylejn& po dobu 3 let. Ultrazvukové hodnoceni
atherosklerosy karotid v B-modu a poddajnost karotid jsou
provédény v pravidelnych intervalech v prib&hu studie.

Obecn& jsou vhodné 6-m&si&ni intervaly. Obvykle je toto
hodnoceni provedo ultrazvukovym p¥istrojem vybavenym B-modem.
Nicmén&, odbornici v oboru mohou provést toto hodnoceni jinymi
zpGsoby. Korondrni angiografie je provedena v zdvéru trileté
18&by. Vychozi a polélebné angiogramy a ultrasonogramy karotid v
B-modu provedené v mezi&ase jsou hodnoceny na nové léze nebo na
progresi existujicich atherosklerotickych 1ézi. M&Yeni
poddajnosti arterii jsou hodnocena na zmény od vychozi hodnoty a
od hodnot ziskanych v 6-m&sidnich intervalech.

Primdrnim predmétem této studie je dikaz toho, fe kombinace
antihypertensniho &inidla a atorvastatinu nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelné soli s kyselinou redukuje progresi
atherosklerotickych 1ézi, jak jsou mé&¥eny kvantitativni
korondrni angiografii (QCA) u jedinch s klinickym postiZenim
koronarnich arterii. QCA m&¥i roz8i¥eni prlisvitu m&¥enych
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arterii.

Primdrnim hodnocenym parametrem ve studii je prim&rnd zm&na
prum&ru segmentu korondrni arterie. Proto je pr@m&r arteridlniho
segmentu m&¥en v rhznych mistech v celé délce segmentu. Potom je
stanoven prumérny prim&r segmentu. Po urdeni prim&rného prim&ru
mnoha segmentd se vypolitd pramérny pram&r vSech segmenti.
Pram&rny primér segmentd u jedincd uZivajicich atorvastatin nebo
jeho farmaceuticky prijatelnou sl a antihypertensni &inidlo se
bude proto sniZovat pomaleji, nebude se sniZovat vilbec nebo se
bude zvySovat. Tyto vysledky jsou dliikazem zpomalené progrese
atherosklerosy, stabilizace atherosklerosy a regrese
atherosklerosy, v prislu$ném po¥adi.

Druhym predmétem této studie je dikaz toho, Ze kombinace
antihypertensniho ¢inidla a atorvastatinu nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelné soli s kyselinou redukuje rychlost
progrese atherosklerosy v karotidach, jak je mé&¥eno sklonem
hodnot maximédlni tlou$tky intimy-medie stanovengch z 12
separatnich segmentl stény (MeanMax) v z&vislosti na &ase, kde
tento sklon je vét8i neZ sklon k¥ivky pro antihypertensni
¢inidlo samostatné& nebo pro atorvastatin nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou sll samostatné&. Tlou$tka intimy-medie se u jedinct
uzivajicich atorvastatin nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou sfil
a amlodipin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou adiéni siil
s kyselinou zvySuje pomaleji, zvySovani se zastavi nebo se
tloustka sniZi. Tyto vysledky jsou dlkazem zpomalené progrese
atherosklerosy, stabilizace atherosklerosy a regrese
atherosklerosy, v p¥islu8ném pofadi.

PouZitelnost sloulenin podle p¥edklddaného vyndlezu jako 1ékd
pro terapii anginy pectoris u savcG (nap¥iklad 1idi) je
demonstrovana aktivitou sloulenin podle p¥edklé&daného vyndlezu v
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b&Zné studii a klinickém protokolu popsaném déale.

P¥iklad 2: Efekt atorvastatinu a antihypertensniho ¢inidla,
samostatné a v kombinaci, p¥i 1é¢bé& anginy pectoris

Tato studie je dvojité& zaslepend studie s paralelnimi rameny,
kterd je randomizovand a kterd ukazuje G¢innost atorvastatinu
nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a antihypertensniho
ginidla, kdyZ jsou podany v kombinaci, pro lécbu symptomatické
anginy pectoris.

Vstupni kriteria: Jedinci jsou muZi nebo Zeny vé&€ku 18-80 let
s anamnesou typické bolesti na hrudi spojené s jednim z
nasledujicich objektivnich p¥iznakl srdedni ischemie: (1)
elevace stresového segmentu o p¥ibliZné& jeden milimetr nebo vice
na EKG; (2) pozitivni ndmahovy test; (3) novd abnormdlni
pohyblivost stény na ultrazvukovém vySet¥eni; (4) koronadrni
angiogram se signifikantnimi stenosami. Obyd&ejné je za vyznamnou
povaZovédna stenosa na p¥ibliZné& 30-50%.

KaZdy jedinec je sledovan po dobu 10 aZ 32 tydni. Pro
dokon&eni studie se vyZaduje minimdlné& 10 tydnt. V této studii’
je pouZito dostatedného mnoZstvi jedinct, aby bylo zajisténo, Ze
pribliZn& 200-800 jedinch, 1lépe 400 jedinch dokon&i studii.
Jedinci jsou vySet¥ovdni na to, zda odpovidaji vstupni
kriteriim, jak jsou uvedena dédle, b&hem b&hem &ty¥ tydnd. Pokud
jsou spln&na vstupni kriteria, tak jsou jedinci zbaveni své
dosavadni anti-anginosni medikace a jsou stabilizovéni na
dlouhodobé& pisobicich nitratech, jako je napfiklad
nitroglycerin, isosorbit-5-mononitrat, nebo isosorbitdinitrat.
Termin "zbaveni" v této souvislosti znamen& odebréani dosavadni
antianginosni medikace tak, ¥e v podstat& vS8echen 1lék je
eliminovadn z t&la jedince. Pro vyloudeni dosavadni medikace a
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pro stabilizaci jedince na stabilnich davkéch nitratld je
ponechéna obvykle doba 8 tydnd. Jedinci majici jednu nebo dvé
ataky anginy pectoris za tyden na stabilnich davkach dlouhodobé
pusobicich nitratd obyfejné& vynechdvaji vylu&ovaci fazi. Po
stabilizaci jedincl na nitrédtech jsou jedinci zarazeni do
randomizadni fdze pod podminkou, Ze maji stdle jednu nebo dvé
ataky anginy pectoris za tyden. V randomizalni fazi jsou jedinci
nadhodné rozdéleni do &ty¥ ramen studie, kterd jsou popséna diale.
Po dokonéeni vylulovaci faze je proveden u jedincl spliiujicich
vstupni kriteria 24-hodinové ambulantni elektrokardiografické
vySetfeni (EKG), jako je nap¥iklad Holterovo monitorovéani,
nadmahovy test, nap¥iklad na pohyblivém chodniku, a hodnoceni
perfuse myokardu pomoci PET (pozitronové emisni tomografie),
¢imZz jsou stanoveny zdkladni hodnoty pro kaZdého jedince. P¥i
provéadéni stresového testu je rychlost a sklon pohyblivého pésu
kontrolovéna technikem. Rychlost a sklon pohyblivého pasu se
obvykle v prubéhu testu zvysSuji. Sasové intervaly mezi kaZdou
rychlosti a vy88im sklonem jsou obyfejné& urdeny podle
modifikovaného Bruce Protokolu.

Po dokonéeni vstupniho vySet¥eni zahdji jedinci 1é&&bu
v jednom ze &¢ty¥ech ramen studie: (1) placebo; (2) atorvastatin
(p¥ibliZn& 10 mg aZ p¥ibliZné 80 mg); (3) antihypertensni
¢inidlo (déavka je zavisld na druhu antihypertensniho &¢inidla)
; nebo (4) kombinace vySe uvedenych davek atqrvastatinu
a antihypertensniho &¢inidla. Odbornikim v oboru je znédmo, Ze ve
zpUsobu podle pfedklddaného vyndlezu miZe byt amlodipin pouZit
ve formé& volné baze nebo jiné soli a Ze statin miZe byt pouZit
ve form& volné baze nebo jiné soli. Vypolet davek pro tyto jiné
formy amlodipinu a atorvastatinu miZe byt snadno proveden pomoci
pom&ru molekulovych hmotnosti pouZitych sloucenin. Jedinci jsou
potom sledovani po dobu dvou aZ dvaceti &ty¥ tydnd.
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Po dokonleni sledovaciho obdobi jsou u jedincd provedena
nasledujici vySet¥eni: (1) 24-hodinové ambulantni
elektrokardiografické vysSet¥eni (EKG), jako je napriklad
Holterovo monitorovani; (2) nadmahovy test (nap¥iklad na
pohyblivém chodniku za pouziti uvedeného modifikovaného Bruce
protokolu); a (3) hodnoceni perfuse myokardu pomoci PET.
Pacienti maji dia¥ bolestivych ischemickych atak a spot¥eby
nitroglycerinu. Je dileZité, aby existovaly p¥esné zdznamy podtu
anginosnich atak u pacienta b&hem trvani testu. ProtoZe si
pacient p¥i anginosnich bolestech obvykle vezme nitroglycerin,
je pofet uZiti nitroglycerinu dostateén& presnym odrazem poltu
anginosnich atak.

Pro demonstrovani Gdinnosti kombinace 1lé&iv podle
pfedkladaného vyndlezu a pro urleni davek kombinace 1é&&iv podle
p¥edkladaného vyndlezu hodnoti osoba provadé&jici test jedince
podle popsanych testi. Usp&%na lé¢ba povede k menZimu po&tu
ischemickych atak, jak jsou detekovany EKG, umoZni delSi dobu
cvideni nebo cvideni vy&8i intenzity na pohyblivém chodniku,
nebo k lep$i perfusi nebo k menSimu poltu defektl perfuse na
fotoemisni tomografii (PET).

PouZitelnost sloulenin podle pfedklddaného vyndlezu jako 1lékl
pro terapii hypertense a hyperlipidemie u savcl (nap¥iklad 1idi)
trpicich kombinaci hypertense a hyperlipidemie je demonstrovéna
aktivitou sloudenin podle p¥edklddaného vyndlezu v b&Zné studii
a klinickém protokolu popsaném dile.

P¥iklad 3: Efekt atorvastatinu a antihypertensniho &inidla,
samostatn®& a v kombinaci, p¥i 1é&b& jedincld trpicich

jak hypertensi, tak hyperlipidemii

Tato studie je dvojité& zaslepend studie s paralelnimi rameny,
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kteréd je randomizovand a kterd ukazuje G¢innost atorvastatinu
nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a antihypertensniho
¢inidla, kdy% jsou podany v kombinaci, v 1é&Cbé& jak hypertense,
tak hyperlipidemie u jedincl trpicich mirnou, st¥edni nebo
t&%kou hypertensi a hyperlipidemii.

Ka¥dy jedinec je sledovan po dobu 10 aZ 20 tydnt, vyhodné& po
dobu 14 tydnd. V této studii je pouZito dostatedného mnoZstvi
jedincli, aby bylo zajiSt&no, Ze p¥ibliZné 400-800 jedinct
dokon&i studii.

Vstupni kriteria: Jedinci jsou muZi a Zeny vdku 18 aZ 80 let,
u kterych je prokézéna jak hypertense, tak hyperlipidemie.
pP¥itomnost hyperlipidemie je prokdzéna hodnocenim hladiny
lipoproteinu o nizké densit& (LDL) ve vztahu k nékterym
pozitivnim rizikovym faktorim. Pokud nemd jedinec onemocné&ni
korondrnich cév (CHD) a mi mén& ne¥ dva pozitivni rizikové
faktory, pak se povaZuje za jedince s hyperlipidemii tehdy,
pokud je hladina LDL u jedince vy88i nebo rovna 190. Pokud nema
jedinec CHD a ma dva nebo vice pozitivnich rizikovych faktoru,
pak se povaZuje za jedince s hyperlipidemii tehdy, pokud je
hladina LDL u jedince vy&3i nebo rovna 160. Pokud mad jedinec
CHD, pak se povaZuje za jedince s hyperlipidemii tehdy, pokud je
hladina LDL u jedince vy3$8i nebo rovna 130.

Pozitivnimi rizikovymi faktory jsou: (1) mu nad 45 let v&ku,
(2) %ena nad 55 let v&ku, u které neprobiha hormon&lni
gsubstitudni terapie (HRT), (3) rodinnad anamnesa
kardiovaskuldrniho onemocn&ni v &asném v&ku, (4) jedinec je
ku¥ék, (5) jedinec je diabetik, (6) HDL mendi neZ 45, a (7)
jedinec mé& hypertensi. HDl vySS8i neZ 60 je povaZovan za
negativni rizikovy faktor a ruSi jeden z vyse uvedenych
pozitivnich rizikovych faktord.
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Hypertense je prokdzana diastolickym krevnim tlakem v sedé&
vy88im neZ 90 a systolickym tlakem v sed& vy38im neZ 140.
Viechny hodnoty krevniho tlaku jsou stanoveny jako prumér t¥i
mé&¥eni provedenych s odstupem 5 minut.

Jedinci jsou vySet¥ovani na to, zda odpovidaji vstupni
kriteriim, jak jsou uvedena vySe. Pokud jsou splnéna vstupni
kriteria, tak jsou jedinci zbaveni své dosavadni antihypertensi
a hypolipidemické medikace a je jim naordinovdna NCEP ATP II
Step 1 dieta. NCEP ATP II (lécZba dospélych, 2. revize) Step 1
dieta urduje mnoZstvi nasycenych a nenasycenych tukl, které miZe
byt konzumovano jako podil celkového kalorické prijmu. Termin
"zbaveni" v této souvislosti znamend odebrani dosavadni-
antihypertensi a hypolipidemické medikace tak, Ze v podstaté
v8echna medikace je eliminovan z té&la jedince. Nové
diagnostikovani jedinci zlstavaji bez 1lé&fby do zalatku testu.
Témto jedinci je také naordinovédna NCEP Step 1 dieta. Po
¢tyrtydenni vylulovaci periodé&, p¥i které se jedinci stabilizuji
na dieté&, se provedenou nadsledujici vychozi vySet¥eni: (1)
krevni tlak, a (2) lipidovy profil na ladno. Lipidovy profil na
la&no urduje vychozi koncentrace lipidd u jedince na ladno.
Oby&ejné& jedinci la¢ni 12 hodin a potom se provede mé&feni
lipidd.

Po provedeni vychozich m&feni se zahdji jedna z nasledujicich
terapii: (1) fixni davka antihypertensniho &inidla, které je
urlena podle typu vybraného &inidla; (2) fixni davka
atorvastatinu, obylejné& 10 aZ 80 mg; nebo (3) kombinace vySe
uvedenych davek atorvastatinu a antihypertensniho &inidla.
Odbornikim v oboru je znédmo, Ze ve zplsobu podle predkladaného
vynédlezu miZe byt amlodipin pouZit ve formé volné baze nebo jiné
soli a Ze statin miZe byt pouZit ve form& volné baze nebo jiné
soli. Vypolet davek pro tyto jiné formy amlodipinbesylatu
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a statinu mife byt snadno proveden pomoci pomé&ru molekulovych
hmotnosti poufitych slouenin. Tyto davky se podavaji jedinclim
po dobu minimdln& 6 tydnd, oby&ejn& ne déle neZ 8 tydnld. Na
konci Sestého a¥ osmého tydne se jedinci vrédti do testovaciho
centra a opakuji se vychozi m&¥eni. Krevni tlak jedince na konci
studie se srovnava s krevnim tlakem jedince p¥i vstupu do
studie. P?i lipidovém vySet¥eni se stanovi celkovy cholesterol,
IDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglyceridy, apoB, VLDL
(lipoprotein o velmi nizké densité&) a dalSi sloZky lipidového
profilu jedince. ZlepSeni hodnot ziskanych po 1é&b& vzhledem

k vychozim hodnotdm ukazuje na uZitelnost kombinace léc&iv.

Pou¥itelnost sloudenin podle pfedkladdaného vyndlezu jako 1ékl
pro prevenci vzniku srdedni p¥ihody u savcl (napfiklad 1idi), u
kterych je vysoké riziko vzniku srdedni p¥ihody, je demonstrovana
aktivitou slouenin podle ptedkladaného vyndlezu v b&Zné studii
a klinickém protokolu popsaném dale.

P¥iklad 4: Efekt atorvastatinu a antihypertensniho ¢&inidla,
samostatn® a v kombinaci, u jedincl s rizikem vzniku

srde&ni p¥ihody

Tato studie je dvojit& zaslepend studie s paralelnimi rameny,
kterd je randomizovand a kterd ukazuje G&innost atorvastatinu
nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a antihypertensniho
¢inidla, kdy% jsou poddny v kombinaci, v redﬁkci celkového
vypoditaného rizika vzniku srdefni p¥ihody u pacientli, u kterych
je vysoké riziko vzniku srde&ni p¥ihody. Toto riziko je
vypoditéno pomoci Framingham Risk Equation. Jedinec je povazovan
za rizikového z hlediska srde&ni p¥ihody, pokud se 1iZi o vice
ne¥ jednu standardni odchylku od priméru vypolitaného Framingham
Risk Equation. Studie je pouZita pro hodnoceni G¢innosti fixni
kombinace atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné sole
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a antihypertensniho ¢inidla v kontrole rizika vzniku srdedni
p¥ihody tim, Ze p¥i této terapii je kontrolovana jak hypertense,
tak hyperlipidemie u jedincl trpicich mirnou, nebo st¥edné&
té&Zkou hypertensi a hyperlipidemii.

Kazdy jedinec je sledovén po dobu 10 aZ 20 tydn, vyhodné& po
dobu 14 tydnl. V této studii je pouZito dostatefného mnoZstvi
jedinct, aby bylo zajisté&no, Ze p¥ibliZné& 400-800 jedincu
dokon¢i studii.

Vstupni kriteria: Jedinci jsou muZi a Zeny véku 18 aZ 80 let,
u kterych existuje p¥i vstupu do studie riziko, které je vy8si
nez median pro dany v&k a pohlavi, jak je definovédno Framingham
Heart Study, coZ je prospektivni probihajici studie na dospé&lych
muZich a Zenéch, kteréd ukazuje, Ze nékteré rizikové faktory
mohou byt pouZity pro stanoveni pravdépodobnosti vzniku
ischemické choroby srde&ni. P¥i stanoveni toho, je-li u pacienta
vy&81 riziko vzniku srdeéni p¥ihody se hodnoti vék, pohlavi,
systolicky a diastolicky krevni tlak, kufactvi, pritomnost nebo
nep¥itomnost intolerance uhlovodani, p¥itomnost nebo
nepritomnost hypertrofie levé komory, sérovy cholesterol a
lipoprotein o vysoké hustoté& (HDL), které se 1i8i o vice neZ
jednu standardni odchylku od normy pro Framingham populaci.
Hodnoty pro tyto rizikové faktory jsou dosazeny do Framingham
risk rovnice, kterd stanovi riziko vzniku srde¢ni p¥ihody
pro jedince.

Jedinci jsou vySet¥ovani na to, zda odpovidaji vstupni
kriteriim, jak jsou uvedena vySe. Pokud jsou splnéna vstupni
kriteria, tak jsou jedinci zbaveni své dosavadni antihypertensi
a hypolipidemické medikace a jakékoliv jiné medikace, kterd by
mohla ovlivilovat vysledky testu. Je jim naordinovéna NCEP ATP II
Step 1 dieta, jak byla popsédna vySe. Nové diagnostikovani
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jedinci zlstdvaji bez 1é&by do zalatku testu. Témto jedincl je
také naordinovana NCEP Step 1 dieta. Po &ty¥tydenni vyludovaci
period&, p¥i které se jedinci stabilizuji na dieté&, se
provedenou nédsledujici vychozi vySet¥eni: (1) krevni tlak; (2)
la&néni; (3) lipidovy profil; (4) glukosovy toleranéni test;

(5) EKG; a (6) ultrazvuk srdce. Tyto testy jsou provedeny
standardnimi zplsoby, které jsou v oboru znamé. EKG a ultrazvuk
srdce jsou obvykle pouZity pro mé¥eni pritomnosti nebo
nep¥itomnosti hypertrofie levé komory.

Po provedeni vychozich m&¥eni se zahdji jedna z ndsledujicich
terapii: (1) fixni davka antihypertensniho &inidla, ktera je
urdena podle typu vybraného &inidla; (2) fixni davka
atorvastatinu, obydejn& 10 aZ 80 mg; nebo (3) kombinace vyse
uvedenych davek atorvastatinu a antihypertensniho ¢inidla.
Odbornikdim v oboru je znédmo, Ze ve zpusobu podle predkladaného
vynalezu miZe byt amlodipin pouZit ve form& volné baze nebo jiné
soli a ¥e atorvastatin miZe byt pouZit ve formé€ volné baze nebo
jiné soli. Vypolet davek pro tyto jiné formy amlodipinu
a atorvastatinu miZe byt snadno proveden pomoci poméru
molekulovych hmotnosti pouZitych slouenin. Tyto dévky uZivaji
pacienti po dobu 6 - 8 tydnd a potom se vrédti do testovaciho
centra a opakuji se vychozi vySet¥eni. Tehdy se do Framingham
risk rovnice vloZi nové hodnoty a uréi se, zda mad jedinec niZ8i,
vy88i nebo stejné riziko srde&ni p¥ihody.

Vy8e uvedené testy prokazuji Géinnost antihypertensniho
¢inidla a atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky pf¥ijatelné soli
v 18%b& anginy pectoris, atherosklerosy, kombinované hypertense
a hyperlipidemie a v prevenci vzniku srdenich p¥ihod a také
jsou prost¥edek, pomoci kterého mohou byt aktivity sloucenin
podle ptedkladaného vyndlezu srovndvéany navzdjem a s aktivitami
jingch znamych sloulenin. Vysledky takovych srovnani jsou
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dtle¥ité pro stanoveni dévek u savcl, v&etn& 1idi, vhodnych pro
18%bu takovych onemocnéni.

Nasledujici davky a jiné déavky uvedené kdekoliv v této
p¥ihld&ce a v pripojenych patentovych narocich jsou davkami pro
pram&rného &lové&ka o hmotnosti 65 az 70 kg. Odbornici v oboru
snadno uréi davky pro jedince, kte¥i nespadaji do uvedeného
rozm&zi 65 aZ 70 kg, na zdkladé anamnesy a pritomnosti jinych
onemocn&ni, jako je nap¥iklad diabetes, u jedince. Viechny
davky uvedené v pt¥ihlaZce a pripojenych ndrocich jsou denni
davky.

Oby&ejnd& jsou ve zpisobech podle predkladaného vynélezu
podany nésledujici dévky uvedenych antihypertensnich &inidel:
diltiazem, obvykle p¥ibliZn& 120 mg aZ p¥ibliZné 480 mg;
verapamil, obvykle p¥ibli%¥n& 20 mg aZ p¥ibliZné 48 mg;
felodipin, obvykle p¥ibliZné& 2,5 mg aZ pf¥ibliZné 40 mg;
isradipin, obvykle p¥ibliZné& 2,5 mg az p¥ibliZné 40 mg;
lacidipin, obvykle p¥ibliZn& 1 mg aZ p¥fibliZné 6 mg;
nicardipin, obvykle p¥ibli%né& 32 mg aZ p¥ibliZné 120 mg;
nifedipin, obvykle p¥ibliZné 10 mg az p¥ibliZné 120 mg;
nimodipin, obvykle p¥ibliZ¥n& 120 mg az pribliZné 480 mg;
nisoldipin, obvykle p¥ibliZn& 5 mg aZ p¥ibliZné& 80 mg;
nitrendipin, obvykle p¥ibli%n& 5 mg aZz p¥ibliZné& 20 mg;
benazepril, obvykle p¥ibliZné& 10 mg aZ p¥iblizn& 80 mg;
captopril, obvykle p¥ibliZn& 50 mg az pfibliﬁné 150 mg;
enalapril, obvykle p¥ibliZn& 5 mg aZ p¥ibliZné& 40 wg;
fosinopril, obvykle p¥ibliZn& 10 mg az p¥iblizZné 80 mg;
lisinopril, obvykle p¥ibliZné& 10 mg aZz pfiblizné 80 mg;
quinapril, obvykle p¥ibliZné 10 mg aZ pribliZné 80 mg;
losartan, obvykle p¥ibliZné& 25 mg aZ pfibliZné& 100 mg;
valsartan, obvykle p¥ibli¥n& 40 mg aZ pZ¥ibliZné& 640 mg;
doxazosin, obvykle p¥ibliZ¥né& 0,5 mg aZ p¥ibliZné& 16 mg;
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prazosin, obvykle p¥ibliZné 1 mg aZ p¥ibliZn& 40 mg;
trimazosin, obvykle p¥ibliZn& 1 mg a%¥ p¥ibli%n& 20 mg;
amilorid, obvykle p¥ibliZné& 5 mg a% p¥ibli¥n& 20 mg.

Odborniklm v oboru bude jasné, Ze davky uvedenych
antihypertensnich ¢inidel musi byt individualizovany pro kaZdého
jedince. Tato individualizace musi byt provedena na zakladé&
anamnesy kaZdého jedince a na z&klad& toho, zda jedinec u%iva
jinou medikaci, kterd by mohla interferovat nebo kterd by mohla
mit neZddouci G&inky p¥i kombinaci s vy8e uvedenymi
antihypertensnimi &inidly. Davkovani je ur&eno tak, Ze se zahdji
nizgi davkou a potom se tato davka zvySuje do dosaeni
terapeutického uéinku.

Obylejn& je ve zplsobech podle p¥edklddaného vyndlezu podéana
vdpenatd sUl atorvastatinu v ddvce p¥ibli¥n& 2,5 a¥ pfibliéné
160 mg. Vyhodné& je vépenatd sul atorvastatinu podédna v dévce
pribliZné& 10 aZ p¥ibliZné& 80 mg.

Sloudeniny podle p¥edklddaného vyndlezu jsou oby&ejn& podany
ve formé& farmaceutického prostfedku obsahujiciho alespoii jednu
sloudeninu podle p¥edklddaného vyndlezu s farmaceuticky
pfijatelnym nosiem nebo ¥edidlem. Tak mohou byt sloudeniny
podle pr¥edkl&daného vyndlezu podédny bud individudln& nebo
spole¢né, v jakékoliv bé&%Zné ordlni, parenterdlni nebo
transdermalni davkové formé&.

Pro oradlni poddni mohou byt farmaceutické prostt¥edky ve form&
roztokl, suspenzi, pilulek, tablet, kapsli, prafkd a podobné&.
Tablety obsahujici rGzné p¥isady, jako je citrat sodny,
uhlid¢itan vépenaty a fosforelnan vépenaty jsou poufity s rhznymi
C¢inidly podporujicimi rozpadavost, jako je Bkrob, vyhodné&
bramborovy nebo tapiokovy Skrob, a nékterymi komplexnimi
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k¥emiditany, spole&n& s pojivy jako je napfiklad
polyvinylpyrrolidon, sacharosa, Zelatina a akacia. Dale, pro
tabletovéni jsou obvykle uZitelnd lubrikacéni &inidla jako je
stearan hote&naty, lauryl siran sodny a talek. Pevné prost¥edky
podobného typu mohou byt také pouZity jaké népln& do kapsli z
tuhé a m&kké Zelatiny; vyhodnymi materidly pro tento G&el jsou
laktosa nebo mlédny cukr, stejné jako polyethylenglykoly o
vysoké molekulové hmotnosti. Pokud jsou ordlnimi prostiedky
suspenze nebo elixiry, tak mohou byt slouleniny podle
ptedkladaného vyndlezu kombinovany s riznymi sladidly, chutovymi
korigens, barvivy, emulgadnimi €inidly a/nebo suspendalnimi
ginidly, stejné jako s riznymi Fedidly, jako je voda, ethanol,
propylenglykol, glycerin a jejich rtzné kombinace.

Kombinace podle ptredkladdaného vyndlezu mohou byt také podany
v prost¥edku s kontrolovanym uvolifiovdnim, jako jsou prost¥edky
se zpomalenym nebo se zrychlenym uvolifiovdnim. Takové davkové
formy s kontrolovanym uvoliliovdnim obsahujici kombinaci podle
ptedkladaného vyndlezu mohou byt pfipraveny za pouZiti zplsobl
dob¥e v oboru znamych. Vyhodny zplsob podédni bude urcen
oSet¥ujicim lékafem nebo jinym odbornikem po vyhodnoceni stavu a
poZadavkl jedince.

Pro parenterdlni podadni mohou byt pouZity roztoky p¥ipravené
v sesamovém nebo podzemnicovém oleji, stejné& jako sterilni vodné
roztoky prislu¥nych soli rozpustnych ve vodé. Takové vodné
roztoky mohou byt vhodn& pufrovany, pokud je to nutné, a
izotonicita kapaliny miiZ¥e byt upravena dostatednym mnoZstvi
soli nebo glukosy. Tyto vodné roztoky jsou zejména vhodné pro
intravenosni, intramuskuldrni, subkuténi nebo intraperitonedlni
poddni. Pro tento i%el pouZitd sterilni vodnd media je moZno
snadno ziskat standardnimi technikami, které jsou v oboru dobfe

Znamé.
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Zpusoby p¥ipravy riznych farmaceutickych prost¥edkd s urditym
mno¥stvim aktivnich &inidel jsou zndmé, nebo jsou jasné z této
p¥ihlésky. Pro p¥iklady zplsobli viz Remington's Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, Easter, Pa., 15. vyddni (1975).

Farmaceutické prost¥edky podle p¥edkléddaného vyndlezu mohou
obsahovat 0,1% a 95% sloudenin podle p¥edkladaného vynélezu,
vyhodn& 1% aZ 70%. V jakémkoliv ptripad® obsahuje podany
prost¥edek podle p¥edklddaného vynalezu takové mnoZstvi
sloudeniny podle predkladaného vynalezu, které je G¢inné pro
1é%bu onemocn&ni léleného jedince.

Proto¥e se p¥edkladany vyndlez tyké 1éZby onemocn&ni a stavi
pomoci kombinace aktivnich sloZek, které mohou byt podéany
separovan&, tyka se vyndlez také kombinovéni jednotlivych
farmaceutickych prost¥edkd v kitu. Kit obsahuje dva jednotlivé
farmaceutické prost¥edky: antihypertensni ¢inidlo nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnou stl, kde uvedenym antihypertensnim
¢inidlem neni amlodipin nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelna
adidni sil s kyselinou; a atorvastatin nebo jeho farmaceuticky
prijatelnou stl. Kit obsahuje kontainer pro jednotlivé
prost¥edky, jako je napfiklad rozd&lend lékovka nebo rozdé&lené
baleni; tyto jednotlivé prost¥edky mohou byt, nicmén&, obsaZeny
v jediném, nerozd&leném kontaineru. Obvykle obsahuje kit névod
pro poddni jednotlivych sloZek. Kit je zejména vyhodny tehdy,
pokud je v§hodné podani jednotlivych slo¥ek v riznych dévkovych
formach (nap¥iklad ordlni a parenterdlni), pokud je v¥hodné
jejich podéni v rhznych davkovacich intervalech, nebo pokud je
$adouci titrace davky jednotlivych sloZek oSetfujicim lékatem.

Je tfeba si uv&domit, %e vyndlez neni omezen popsanymi
provedenimi, ale Ze do rozsahu p¥ipojenych ndrokl spadaji rizné
zm&ny a modifikace t&chto provedeni.
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Patentowveée nnaroky

1. Farmaceuticky prost¥edek vy zna ¢ujici se tim Ze
obsahuje:
a) mno¥stvi atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné
soli;
b) mnofstvi antihypertensniho &¢inidla nebo jeho farmaceuticky
p¥ijatelné soli; a
c) farmaceuticky p¥ijatelny nosié nebo Fedidlo,

s podminkou, ¥e uvedenym antihypertensnim Cinidlem neni
amlodipin nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd adidni sdl s

kyselinou.

2. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 1 vy znadu jici
s e t im Z%e uvedenym antihypertensnim &inidlem je blokator
vadpnikového kandlu, ACE inhibitor, A-II antagonista, diuretikum,
blokitor ®-adrenergniho receptoru nebo blokdtor a-adrenergniho

receptoru.
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3. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 2 vy zn a ¢ u j
s e t im %e obsahuje hemivdpenatou sil atorvastatinu.

4. Farmaceuticky prost¥edek podle néroku 3 vy zna c&ujic
s e t im ¥e uvedenym antihypertensnim &inidlem je blokétor

[N

védpnikového kandlu vybrany ze skupiny zahrnujici verapamil,
diltiazem, mibefradil, isradipin, lacidipin, nicardipin,
nifedipin, nimodipin, nisoldipin, nitrendipin a felodipin a
farmaceuticky p¥ijatelné sole uvedenych blokéatorl vapnikového
kandlu.

5. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 4 vy z n a ujici
s e tim %e uvedeny blokadtor vapnikového kandlu je felodipin,
nifedipin nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnd sul. )
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6. Farmaceuticky prostiedek podle ndroku 3 vy zna du jici
s e t im, ¥e antagonista A-II vybrany ze skupiny zahrnujici
losartan, irbesartan, valsartan a farmaceuticky pt¥ijatelné sole

uvedenych antagonistt A-IT.

7. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 3 vy znadujici
s e t im Z¥e uvedenym antihypertensnim &inidlem je diuretikum
vybrané ze skupiny zahrnujici amilorid, bendroflumethiazid a

jejich farmaceuticky p¥ijatelné sole.

[N

8. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 3 vy zna & u j ic
s e t im ¥e uvedenym antihypertensnim &inidlem je blokator
R-adrenergnich receptor®, kterym je carvedilol nebo jeho

farmaceuticky p¥ijatelnd sil.

=

9. Farmaceuticky prostiedek podle nidroku 3 vy zna uijic
s e t im, %e uvedenym antihypertensnim &inidlem je ACE
inhibitor vybrany ze skupiny zahrnujici benazepril, captopril,
enalapril, fosinopril, lisinopril, perindopril, quinapril

a trandolapril a jejich farmaceuticky p¥ijatelné sole.
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P

10. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 3 vy znadcuiji
s e t im, Ze uvedenym antihypertensnim &inidlem je blokéator
a-adrenergnich receptord vybrany ze skupiny zahrnujici
doxazosin, prazosin, trimazosin a jejich fa;maceuticky
pfijatelné sole.

11. Prvni farmaceuticky prost¥edek pro pouZiti spole&n& s druhym
farmaceutickym prost¥edkem pro dosaZfeni terapeutického G&inku

u savci, kde tento G&inek je vy33i neZ soulet terapeutickych
A&inkt dosaZenych podanim uvedeného prvniho a uvedeného druhého
farmaceutického prost¥edku samostatn€ vy znadujici

s e t im Ze druhy farmaceuticky prostfedek obsahuje mno¥stvi
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atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli

a farmaceuticky prijatelny nosi& nebo Ffedidlo, a uvedeny prvni
farmaceuticky prost¥edek obsahuje mnoZstvi antihypertensniho
¢inidla nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a farmaceuticky
p¥ijatelny nosi& nebo ¥Yedidlo s podminkou, Ze uvedenjym
antihypertensnim &inidlem neni amlodipin nebo jeho farmaceuticky
p¥ijatelnd adidni sil s kyselinou.

12. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 11
vyznadujici se tim Ze uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je blokdtor vapnikového kandlu, ACE inhibitor, A-II
antagonista, diuretikum, blokator B-adrenergniho receptoru nebo

blokdtor wa-adrenergniho receptoru.

13. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 12
vyznadujicisetim Ze uvedeny druhy farmaceuticky
prost¥edek obsahuje hemivdpenatou sGl atorvastatinu.

14 . Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 13
vyznadujici se tim, ¥e uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je blokdtor vépnikového kandlu vybrany ze skupiny
zahrnujici verapamil, diltiazem, mibefradil, isradipin,
lacidipin, nicardipin, nifedipin, nimodipin, nisoldipin,

nitrendipin a felodipin.

15. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 14
vyznadujici se tim Ze uvedeny blokdtor vapnikového

kandlu je felodipin nebo nifedipin.

16. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 13
vyznaduijici se tim, Ze antagonista A-II vybrany ze

skupiny zahrnujici losartan, irbesartan a valsartan.
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17. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 13
vyznadcd¢dujici se t im, Ze uvedenym antihypertensnim
ginidlem je diuretikum vybrané ze skupiny zahrnujici amilorid a
bendroflumethiazid.

18. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 13
vyznaduijici se tim Ze uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je blokdtor R-adrenergnich receptord, kterym je

carvedilol.

19. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 13
vyznadduijici se tim Ze uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je ACE inhibitor vybrany ze skupiny zahrnujici
benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril,

perindopril, quinapril a trandolapril.

20. Farmaceuticky prost¥edek podle néroku 13
vyznadujici se tim, Ze uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je blokadtor a-adrenergnich receptoru vybrany ze skupiny

zahrnujici doxazosin, prazosin, trimazosin.

21. Prvni farmaceuticky prost¥edek pro pouZiti spole&né s druhym
farmaceutickym prostf¥edkem pro dosaZeni terapeutického G&inku

u savcll, kde tento iéinek je vy&8i neZ soulet terapeutickych
4¢inkd dosaZenych podédnim uvedeného prvniho a uvedeného druhé&ho
farmaceutického prost¥edku samostatn€ vy znaddujici

s e t im %e druhy farmaceuticky prost¥edek obsahuje mnoZstvi
antihypertensniho &inidla nebo jeho farmaceuticky pfijatelné
soli a farmaceuticky pfijatelny nosi& nebo Fedidlo, a uvedeny
prvni farmaceuticky prost¥edek obsahuje mnoZstvi atorvastatinu
nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a farmaceuticky
pf¥ijatelny nosi® nebo ¥edidlo s podminkou, Ze uvedenym

antihypertensnim &inidlem neni amlodipin nebo jeho farmaceuticky
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prijatelnd adiéni sl s kyselinou.

22. Farmaceuticky prost¥edek podle néroku 21
vyznadujici se tim Ze uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je blokitor vapnikového kanadlu, ACE inhibitor, A-II
antagonista, diuretikum, blokdtor B-adrenergniho receptoru nebo
blokdtor a-adrenergniho receptoru.

23. Farmaceuticky prost¥edek podle néroku 22
vyznaduijicisetim Ze uvedeny druhy farmaceuticky
prosttedek obsahuje hemivédpenatou sil atorvastatinu.

24 . Farmaceuticky prost¥edek podle néroku 23
vyznadujici se tim Ze uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je blokator vapnikového kandlu vybrany ze skupiny
zahrnujici verapamil, diltiazem, mibefradil, isradipin,
lacidipin, nicardipin, nifedipin, nimodipin, nisoldipin,

nitrendipin a felodipin.

25. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 24
vyznadujici se tim, Ze uvedeny blokator vapnikového
kandlu je felodipin nebo nifedipin.

26. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 23
vyznadujici se tim Ze antagonista A-II vybrany ze
skupiny zahrnujici losartan, irbesartan a valsartan.

27. Farmaceuticky prost¥edek podle néroku 23
vyznadujici se tim Ze uvedenym antihypertensnim
ginidlem je diuretikum vybrané ze skupiny zahrnujici amilorid a
bendroflumethiazid.

28. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 23
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vyznadujici se tim Ze uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je blokdtor R-adrenergnich receptoru, kterym je
carvedilol.

29. Farmaceuticky prostt¥edek podle naroku 23
vyznadujici se tim Ze uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je ACE inhibitor vybrany ze skupiny zahrnujici
benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril,
perindopril, quinapril a trandolapril.

30. Farmaceuticky prostf¥edek podle naroku 23
vyznadujici se tim Ze uvedenym antihypertensnim
¢inidlem je blokdtor a-adrenergnich receptort vybrany ze skupiny

zahrnujici doxazosin, prazosin, trimazosin.

31. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 11
vyznadujici se t im Ze uvedeny terapeuticky Gfinek
je antianginosni; antiatheroskleroticky, antihypertensni a
hypolipidemicky; nebo kde uvedenym G&inkem je prevence vzniku
srdelni p¥ihody.

32. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 13
vyznadujici se tim Ze uvedeny terapeuticky Gfinek
je antianginosni; antiatheroskleroticky, antihypertensni a
hypolipidemicky; nebo kde uvedenym G&inkem jg prevence vzniku
srdeni p¥ihody. |

33. Farmaceuticky prost¥edek podle néroku 21
vyznad&ujici se tim Ze uvedeny terapeuticky Gcinek
je antianginosni; antiatheroskleroticky, antihypertensni a
hypolipidemicky; nebo kde uvedenym Glinkem je prevence vzniku
srdeéni p¥ihody.
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34. Farmaceuticky prost¥edek podle néaroku 23
vyznadc¢ujici se tim Ze uvedeny terapeuticky G&inek
je antianginosni; antiatheroskleroticky, antihypertensni a
hypolipidemicky; nebo kde uvedenym G¢inkem je prevence vzniku
srdefni p¥ihody.

35. Prvni farmaceuticky prostt¥edek pro pouZiti spoleéné s druhym
farmaceutickym prost¥edkem pro dosaZeni terapeutického G&inku

u savcl, kde tento G&inek je vyS$8i neZ terapeuticky G&inek
dosaZeny p¥i podani uvedeného prvniho nebo uvedeného druhého
farmaceutického prost¥edku samostatné v yznadc¢uijici

s e t im, Ze druhy farmaceuticky prost¥edek obsahuje mnoZstvi
atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli

a farmaceuticky pF¥ijatelny nosié nebo fedidlo, a uvedeny prvni
farmaceuticky prost¥edek obsahuje mnoZstvi antihypertensniho
&inidla nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a farmaceuticky
pfijatelny nosi& nebo ¥edidlo s podminkou, Ze uvedenym
antihypertensnim ¢inidlem neni amlodipin nebo jeho farmaceuticky
prijatelnd adilni sGl s kyselinou.

36. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 35
vyznadujici se t imnm, Ze uvedenym antihypertensnim
&inidlem -je blokitor vapnikového kandlu, ACE inhibitor, A-II
antagonista, diuretikum, blokdtor B-adrenergniho receptoru nebo
blokadtor wa-adrenergniho receptoru.

37. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 36
vyznadujici se tim Ze uvedeny druhy farmaceuticky
prost¥edek obsahuje hemivdpenatou sl atorvastatinu.

38. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 35
vyznadujici se tim Ze uvedeny terapeuticky G&inek
je antianginosni; antiatheroskleroticky, antihypertensni a
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hypolipidemicky; nebo kde uvedenym G¢inkem je prevence vzniku
srde&ni p¥ihody.

39. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 37
vyznaduijici se t im Ze uvedeny terapeuticky G&inek
je antianginosni; antiatheroskleroticky, antihypertensni a
hypolipidemicky; nebo kde uvedenym Glinkem je prevence vzniku
srde&ni p¥ihody.

40. Prvni farmaceuticky prost¥edek pro pouZiti spole&né s druhym
farmaceutickym prost¥edkem pro dosaZeni terapeutického G&inku

u savcld, kde tento G&inek je vyS83i neZ terapeuticky Gdinek
dosafeny p¥i podani uvedeného prvniho nebo uvedeného druhé&ho
farmaceutického prost¥edku samostatnéd vy zna ¢ u j ici

s e t im Ze druhy farmaceuticky prosttedek obsahujeAmnoéstvi
antihypertensniho ¢inidla nebo jeho farmaceuticky prijatelné
soli a farmaceuticky p¥ijatelny nosil nebo Yedidlo, a uvedeny
prvni farmaceuticky prost¥edek obsahuje mnoZstvi atorvastatinu
nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a farmaceuticky
prijatelny nosi& nebo fedidlo s podminkou, Ze uvedenym
antihypertensnim ¢inidlem neni amlodipin nebo jeho farmaceuticky
prijatelnd adidni sil s kyselinou.

41. Farmaceuticky prost¥edek podle nédroku 40
vyznadujici se tim Z%e uvedenym antihypertensnim
ginidlem je blokdtor vapnikového kandlu, ACE inhibitor, A-II. .
antagonista, diuretikum, blokator B-adrenergniho receptofufnebo,
blokator ¢o-adrenergniho receptoru.

42. Farmaceuticky prost¥edek podle néroku 41
vyznadujici se tim, Ze obsahuje hemivépenatou sl

atorvastatinu.
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43, Farmaceuticky prost¥edek podle néroku 40
vyznadujici se tim Ze uvedeny terapeuticky Géinek
je antianginosni; antiatheroskleroticky, antihYpertensni_a'
hypolipidemicky; nebo kde uvedenym ifinkem je prevence vzniku

srde&ni p¥ihody.

44 . Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 42
vyznaduijici se tim, Ze uvedeny terapeuticky G¢inek
je antianginosni; antiatheroskleroticky, antihypertensni a
hypolipidemicky; nebo kde uvedenym ¢inkem je prevence vzniku

srdefni p¥ihody.

45. Kit pro dosa¥eni terapeutického G&inku u savcl
vyznaduijici se tim Ze obsahuje:
a) mno¥stvi atorvastatinu nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné
soli a farmaceuticky p¥ijatelny nosil& nebo ¥Yedidlo v prvni
jednotkové davkové formé&;
b) mnofstvi antihypertensniho &inidla nebo jeho farmaceuticky
p¥ijatelné soli a farmaceuticky p¥ijatelny nosi& nebo fedidlo ve
druhé jednotkové davkové form&; a

¢) kontainer ur&eny pro uvedenou prvni a uvedenou druhou
davkovou formu,

s podminkou, Ze uvedenym antihypertensnim €inidlem neni
amlodipin nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd adi&ni sl s
kyselinou.
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46. Kit podle néroku 45 vy zna ¢ u j ic
obsahuje hemivépenatou stil atorvastatinu.

[

47. Zpusob 1&%by savcl vyZadujicich terapii vy znadu j ic
se tim Ze uvedenému savci je podéano:

(a) mnoZstvi prvni sloudeniny, kterou je atorvastatin nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnd sal; a
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(b) mnoZstvi druhé slouleniny, kterou je antihypertensni
¢inidlo nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd sal;

kde uvedend prvni sloudenina a uvedend druhd sloulenina jsou
kaZda volitelné a nezidvisle podény spolefné s farmaceuticky
pfijatelnym nosiem nebo ¥edidlem,

s podminkou, Ze uvedenym antihypertensnim ¢inidlem neni
amlodipin nebo jeho farmaceuticky prijatelnd adid¢ni sl s
kyselinou.

48. Zplsob podle ndroku 47 vy zna dujici se tim,
obsahuje podani hemivdpenaté soli atorvastatinu.

49. zplsob podle ndroku 47 vy zna ¢ ujici se tim,
uvedend terapeutickd 1lé&ba zahrnuje antihypertensni 1é&bu a

antihyperlipidemickou léZ&bu.

50. Zplsob podle naroku 47 vy zna ¢ujici se t im,
uvedend terapeutickéd lé&ba zahrnuje antianginosni 1lécbu.

51. Zpusob podle nadroku 47 vy zna dujici se tinmn,
uvedend terapeuticka lédba zahrnuje prevenci vzniku srdeéni
p¥ihody.

52. Zplsob podle ndroku 47 vy zna d¢ujici se tim,
uvedend terapeutickd léCba zahrnuje antiatherosklerotickou
1léchu.
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