PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 zakona ¢&. 527/1990 Sb.

a9 22) Prihlaeno: 25.08.
CESKA (22) eno: 25.08.2000
REPUBLIKA (32) Datum podéni prioritni pfihlasky:  27.08.1999

(31) Cislo prioritni prihlagky: 1999/9903028
(33) Zemé priority: SE

(Véstnik &. 5/2002)
(86) pCT ¢islo:  PCT/EP00/08341
(87) PCT &islo zvefejintni: ' WO01/15673

URAD )
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(40) Datum zvefejnéni pihlasky vynalezu:  15.05.2002

(21) Cislo dokumentu:

2002 -644

(13) Druh dokumentu: A3

(51) mt.C1. 7;

A 61K 31/401
A61K 31/41
A61P 9/10

CZ 2002 - 644 A3

(71) Ptihlagovatel:
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH,
Frankfurt, DE;

(72) Pivodce:
Schoelkens Bernward, Kelkheim, DE;
Bender Norbert, Hofheim, DE;
Rangoonwala Badrudin, Hofheim, DE;
Dagenais Gilles, Montreal, CA;
Gerstein Hertzel, Hamilton, CA;
Ljunggren Anders, MélIndal, SE;
Yusuf Salim, Hamilton, CA;

(74) Zastupce:
Kubaét Jan Ing., Pfistavni 24, Praha 7, 17000;

(54) Nazev ptihlagky vynélezu:
Farmaceutické prostiedky obsahujici inhibitory
renin-angiotensinového systému a jejich pouZiti k
prevenci mrtvice, diabetu a/nebo méstnavého
srde¢niho selhavani

(57)Anotace:

PouZiti inhibitort reninangiotensinového systému (RAS),
nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych derivath k piipravé
1é¢iva k prevenci mrtvice, diabetu a/nebo méstnavého
srde¢niho selhavani (CHF).




180255/KB PV odl — Gy

Farmaceutické prost¥edky obsahujici inhibitory renin-angio-

tensinového systému a jejich pouziti k prevenci mrtvice,

diabetu a/nebo méstnavého srdeéniho selhavani

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tykad pouZiti inhibitorl renin-angi-
otensinového systému (RAS) nebo Jjejich farmaceuticky pfija-
telnych derivatd k pripravé lé&iva k prevenci mrtvice, diabetu
a/nebo mé&stnavého srde&niho selhavani (CHF). Predkléadany
vyndlez se dale tyka zplsobu prevence a/nebo léceni mrtvice,
diabetu a/nebo mé&stnavého srdeéniho selhdvani, ktery zahrnuje
podavani terapeuticky u&inného mnoZstvi inhibitoru RAS nebo
jeho farmaceuticky pfijatelného derivatu pacientovi, ktery

takovou prevenci nebo takové léceni vyzaduje.

Dosavadni stav techniky

Sloudeniny, které zasahuji do RAS Jjsou vV oboru dobre
znamé, a pouZivaji se k lé&eni kardiovaskularnich onemocnéni,
zejména arteridlni hypertense a srdecniho selhédvéni.
V principu lze RAS ovliviiovat pomoci inhibice enzym, které
syntetizuji angiotensiny, nebo pomoci blokovani odpovidajicich
mist na receptorech &i efektorech. Dnes Jjsou dostupné
inhibitory angiotensin konvertujiciho eﬁzymu (ACE) a
antagonisté receptoru pro angiotensin II typu 1 (AT II).

ACE inhibitory jsou slou&eniny, které inhibuji konversi
angiotensinu I na aktivni angiotensin II, jakoZz 1 rozpad
aktivniho vasodilat&toru bradikyninu. Oba tyto mechanismy
vedou k vasodilataci. Tyto sloudeniny jsou popsény napfiklad
v EP 158927, EP 317878, US 4,743,450, a US 4,857,520.

Ramipril (zvefejnény v EP-A-079022) je dlouho pisobici ACE
inhibitor. Jeho u&innym metabolitem je volny ramipralat se
dvéma karboxylovymi skupinami, ktery se =ziskd pii podévéni




ramiprilu in vivo. Je zné&mo, Ze u pacientl s hypertensi pusobi
podédvani ramiprilu sniZeni periferniho arterialniho odporu, a
tim sniZeni krevniho tlaku, bez kompenza&niho zvySeni srde&ni
frekvence. V soulasné dob& se ramipril pouZivd k léceni
hypertense a mé&stnavého srdeCniho selhdvani. Dale se ukazalo,
e ramipril sniZuje umrtnost u pacientl s klinickymi znamkami
m&stnavého srde&niho selhavani po pteZiti akutniho infarktu
myokardu. Predpoklddd se, Ze ramipril mé dalsi vyhody oproti
mnohym jinym ACE inhibitorlm, diky jeho z¥etelné inhibici ACE
ve tkanich, vedouci v orgén-protektivni @&inky napf. u srdce,

ledvin, a krevnich cév.

Slou&eniny, které ovliviiuji RAS, zahrnujici ACE inhibitory
a AT II antagonisty, se v souCasné dobé pouZzivaji k léceni
rozli&nych kardiovaskuldrnich onemocnéni, =zejména u pacientt
s vysokym krevnim tlakem. Pouziti uvedenych sloucenin
k prevenci kardiovaskuléarnich onemocné&ni Jje o mnoho méné
obvyklé, a pouzZiti uvedenych sloudenin k prevenci mrtvice,
diabetu a/nebo mé&stnavého srde&niho selhdvéni Jje doposud

neznamé.

Podstata vynalezu

Predkladany vyndlez se tykad pouZiti inhibitoru RAS nebo
jeho farmaceuticky pEijatelného derivatu k ptipravé lédiva
k prevenci mrtvice, zejména u pacientu s normalnim nebo nizkym

krevnim tlakem.

Predkladany vynadlez se dale tykd pouZiti inhibitoru RAS
nebo jeho farmaceuticky pFijatelného derivatu k pfipravé

lé&iva k prevenci diabetu.

Predkladany vyndlez se tyka také pouZiti inhibitoru RAS
nebo jeho farmaceuticky ptijatelného derivatu k ptfipravé
1é&iva k prevenci vyvinuti mé&stnavého srdecniho selhdvéni u




pacientd, u nichZ nebylo diagnostikovédno, tj. pacientd bez
znamek a pfiznakll mé&stnavého srde&niho selhavani.

Jinym aspektem pfedklddaného vyndlezu je zpisob prevence
mrtvice, diabetu a/nebo m&stnavého srde¢niho selh&vani, ktery
zahrnuje podavani terapeuticky u&inného mnoZstvi inhibitoru
RAS, nebo jeho farmaceuticky pfijatelného derivatu,
pacientovi, ktery takovou prevenci vyZaduje.

Daliim aspektem predkladdaného vyndlezu je farmaceuticky
prostfedek pro pouZiti k prevenci mrtvice, diabetu a/nebo
méstnavého srde&niho selhavani, obsahujici terapeuticky ucinné
mno¥stvi inhibitoru RAS nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelného

derivatu.

Daldim aspektem pFedkléddaného vynalezu je  pouziti
inhibitoru RAS nebo jeho farmaceuticky pf¥fijatelného derivatu,
k prevenci mrtvice, diabetu a/nebo mé&stnavého srdecniho
selhavani, prostfednictvim podavani inhibitoru RAS, nebo jeho
farmaceuticky prijatelného derivatu, pacientovi, ktery takovou

1é&bu vyzZaduje.

Detailni popis vynalezu

Zzjistilo se prekvapivé&, Ze k prevenci kardiovaskuléarnich a
metabolickych onemocn&ni, Jjako jsou mrtvice, diabetes a
méstnavé srdeéni selhavéani, lze pouZit inhibitor RAS, zejména
ACE inhibitor, ktery ovliviiuje syntézu angiotensinu II.
Prekvapivost predkléddaného vyndlezu spociva zejména v tom, Ze
z preventivniho 0&inku  inhibitord RAS zna&né profitujil
obzvlasté pacienti s v podstaté& udrZovanou funkci srdce a/nebo
a normdlnim nebo nizkym krevnim tlakem. Predkladany vynélez
popisuje novy zpusob, jak pIedchazet onemocnénim, jako Jsou
mrtvice, diabetes a/nebo m&stnavé srdelni selhavéani, pomoci

podavani inhibitoru RAS.




Pacienti s normdlnim nebo nizkym krevnim tlakem jsou znami
jako pacienti normotensivni. Mezi pfiklady smérnic, které
definuji hodnoty krevniho tlaku pro rizné skupiny pacienty,
zahrnujici rizné sta¥i, pat?i smérnice vydané WHO a JNC (USA).
Pro u&ely tohoto vyndlezu lze vhodné definice normé&lniho nebo
nizkého krevniho tlaku nalézt v JNC VI, kterd Jje timto
zahrnuta zminkou.

Termin ,mrtvice“, pouzivany v pfedklédaném vynélezu,
slou?i k oznadeni jak mrtvice smrtelné, tak i k oznaleni

mrtvice, kterd nemd za nasledek smrt.

Termin ,diabetes™, pouZivany v pfedkléddaném vynalezu,
zahrnuje jak diabetes I typu, téZ =znamy Jjako insulin-
dependentni diabetes mellitus (IDDM), tak i diabetes II typu,
také znamy jako non-insulin-dependentni diabetes mellitus
(NIDDM) .

Termin ,inhibitor renin-angiotensinového systému (RAS)
nebo jeho farmaceuticky prijatelny derivat", pouZivany
v predklddaném vynalezu, zahrnuje libovolnou slouceninu,
kterd, jako takovd nebo p¥i podavéni, =zabrahiuje negativnim
G&inkdm angiotensinu II na cévy, a to bud prost¥ednictvim
snifeni syntézy angiotensinu II, nebo zabrénénim jeho G&inku

na receptoru.

Termin ,inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE)
nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelny derivat", pouzZivany
v predkladdaném vynalezu, zahrnuje libovolnou slouceninu,
kterd, Jjako takovd nebo pfi podavani, ovliviiuje syntézu

angiotensinu II.

Pokud m& inhibitor RAS, pouZivany podle pfedklédaného
vynalezu, né&kolik asymetrickych uhlikovych atoml, pak se mlie
vyskytovat v n&kolika stereochemickych formach. Pfedkléadany

vynalez zahrnuje smé&s isomert, tak Jjako i  jednotlivé




stereoisomery. P¥redklddany vyndlez d&le =zahrnuje geometrické
isomery, rota¢ni isomery, enantiomery, racemidty a diaste-

reomery.

Pokud Jjsou pouZitelné, lze inhibitory RAS pouZit
v neutrdlni formé&, nap¥. jako karboxylovou kyselinu, nebo ve
formé& soli, vyhodné ve formé& farmaceuticky pfijatelné soli,
jako jsou sodné, draselné, amonné, vapenaté a hofelnaté soli
dané sloudeniny. Pokud jsou pouZitelné, lze slouceniny zminéné

vy$e pouZit ve formé& hydrolyzovatelného esteru.

Podle ptfedkladdaného vyndlezu patfi mezi inhibitory RAS
vdechna jejich profarmaka, at jiZ jsou G¢innad nebo neulinna in
vitro. Proto, ad&koliv tyto chranéné derivaty nevykazuji
farmakologickou wU&innost samy o sob&, lze je podavat napt.
parenterdln& nebo oradln&, a poté jsou in vivo metabolizovany
na farmakologicky u&inné inhibitory RAS. Vyhodnymi piZiklady
jsou ramipril, ktery Jje metabolizovdn na ramiprilat, a
candesartan-cilexitil, ktery je metabolizovan na candesartan.

Inhibitory RAS zahrnuji ACE inhibitory, AT II antagonisty,
té% znamé jako blokdtory angiotensinovych receptort (ARBs),
antagonisty reninu, a inhibitory vasopeptidazy (VPIs).

Termin ,inhibitory vasopeptidazy™ zahrnﬁje tzv. NEP/ACE
inhibitory (téZ oznafované jako selektivn& nebo dualné ucinneé
inhibitory neutralni endopeptidazy), které vykazuji inhibiéni
U&innost vi&i neutrdlni neuropeptidaze (NEP) a inhibié&ni
G&innost vi&i angiotensin konvertujicimu enzymu (ACE).

Termin ,antagonisté reninu“ zahrnuje reninové inhibitory.
Podle pfedklddaného  vyndlezu mohou inhibitory  RAS

vykazovat dlouhou dobu trvani u&inku, stfedni dobu trvani

G&inku nebo kratkou dobu trvéani ucinku.




Mezi ACE inhibitory, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné
derivaty, JjeZ =zahrnuji @¢inné metabolity, které 1lze pouZit
k prevenci mrtvice, diabetu a/nebo méstnavého srdeéniho
selh4dvani, patfi, aniz by tim byl omezovan rozsah
predkladdaného vyndlezu, ndasledujici sloucéeniny: alacepril,
alatriopril, altiopril-calcium, ancovenin, benazepril,
benazepril-hydrochlorid, benazeprilat, benzoylcaptopril, cap-
topril, captopril-cystein, captopril-glutathion, ceranapril,
ceranopril, ceronapril, «cilazapril, cilazaprilat, delapril,
delapril-diacid, enalapril, enalapriléat, -enapril, epicapto-
pril, foroxymithine, fosfenopril, fosenopril, fosenopril-
-natrium, fosinoprilat, kyselina fosinoprilova, glycopril,
hemorphin-4, idrapril, imidapril, indolapril, indolaprilat,
libenzapril, 1lisinopril, lyciumin A, lyciumin B, mixanpril,
moexipril, moexiprildt, moveltipril, muracein A, muracein B,
muracein C, pentopril, perindopril, perindopriléat, pivalopril,
pivopril, guinapril, quinapril-hydrochlorid, quinaprilédt,
ramipril, ramiprilét, spirapril, spirapril~hydrochlorid,
spiraprilat, spiropril, spiropril-hydrochlorid, temocapril,
temocapril-hydrochlorid, teprotid, trandolapril, trandolapri-
lat, utibapril, zabicipril, zabiciprilat, zofenopril a

zofenoprilét.

Vyhodnymi  ACE  inhibitory, které 1lze pouiit podle
predkladaného vyndlezu, Jjsou ramipril, ramiprildt, lisinopril,
enalapril a enalaprildt. Vyhodnéj8imi ACE inhibitory, ktereé
lze pouZit podle prfedkladdaného vyndlezu Jjsou ramipril a
ramiprilat. Informace o ramiprilu a ramiprildtu lze ziskat
napf¥. z Merck Index., 12. ed., 1996, str. 1394-1395.

Mezi AT II antagonisty nebo Jjejich farmaceuticky
prijatelné derivaty, jeZ zahrnuji G&inné metabolity, které lze
pouZit k prevenci mrtvice, diabetu a/nebo mé&stnavého srdefniho
selhavéani, pat¥i, av3ak rozsah p¥edklddaného vyndlezu tim neni
nijak omezen, AT II antagonisté, popsani v evropskych
patentovych p¥ihlaZkach, publikovanych pod &. 253310, 323841,
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324377, 399731, 400974, 401030, 403158, 403159, 407102,
407342, 409332, 411507, 411766, 412594, 412848, 415886,
419048, 420237, 424317, 425211, 425921, 426021, 427463,
429257, 430300, 430709, 432737, 434038, 434249, 435827,
437103, 438869, 442473, 443568, 443983, 445811, 446062,
449699, 450566, 453210, 454511, 454831, 456442, 456442,
456510, 459136, 461039, 461040, 465323, 465368, 467207,
467715, 468372, 468470, 470543, 475206, 475898, 479479,
480204, 480659, 481448, 481614, 483683, 485929, 487252,
487745, 488532, 490587, 490820, 492105, 497121, 497150,
497516, 498721, 498722, 498723, 499414, 499415, 499%41le,
500297, 500409, 501269, 501892, 502314, 502575, 502725,
503162, 503785, 503838, 504888, 505098, 505111, 505893,
505954, 507594, 508393, 508445, 508723, 510812, 510813,
511767, 511791, 512675, 512676, 512870, 513533, 513979,
514192, 514193, 514197, 514198, 514216, 514217, 515265,
515357, 515535, 515546, 515548, 516392, 517357, 517812,
518033, 518931, 520423, 520723, 520724, 521768, 522038,
523141, 526001, 527534, a 528762. Mezi dalsi AT II antagonisty
pat¥i AT II antagonisté, popsani v mezindrodnich patentovych
pfihlasdkach, publikovanych pod &. WO 91/00277, WO 91/00281,
WO 91/11909, WO 91/11999, WO 91/12001, WO 91/12002, WO
91/13063, WO 91/15209, WO 91/15479, WO 91/16313, WO 91/17148,
WO 91,/18888, WO 91/19697, WO 91/19715, WO 92/00067, WO
92/00068, WO 92/00977, WO 92/02510, WO 92/04335, WO 92/04343,
WO 92/05161, WO 92/06081, WO 92/07834, WO 92/07852, WO
92/09278, WO 92/09600, WO 92/10189, WO 92/11255, WO 92/14714,
WO 92/16523, WO 92/16552, WO 92/17469, WO 92/18092, WO
92/19211, WO 92/20651, WO 92/20660, WO 92/20687, WO 92/21666,
WO 92/22533, WO 93/00341, WO 93/01177, WO 93/03018, WO
93/03033 a WO 93/03040. Obsah vy3e uvedenych evropskych a
mezinadrodnich patentovych pfihla3ek je timto do predkladaného

vyndlezu zahrnut zminkou.

Mezi vyhodné AT II antagonisty, nebo jejich farmaceuticky
pfijatelné derivaty, pro pouZiti podle predkléddaného vynélezu,




pat#i, ¢imZ vSak rozsah predklddaného vynadlezu neni nijak
omezen, slouc¢eniny s nasledujicimu generickymi nazvy:
candesartan, candesartan-cilexetil, losartan, valsartan,
irbesartan, tasosartan, telmisartan a eprosartan.

Obzvla3t& vyhodnymi AT II antagonisty, nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnymi  derivaty, pro pouZiti  podle
ptedklddaného vynalezu, jsou candesartan a candesartan-
cilexetil. Candesartan a candesartan-cilexetil Jjsou znémé
z EP 459 136 B1l, US 5,196,444 a US 5,703,110, vlastnénych
Takeda Chemical Industries.

Candesartan-cilexetil Jje v souCasné dob& vyrdbén a
celosvétové prodavéan firmami AstraZeneca a Takeda, napf¥. pod
obchodnimi nazvy Atacand®, Amias® a Blopress®.

Mezi NEP/ACE inhibitory, nebo jejich farmaceuticky
prijatelné derivaty, jeZ zahrnuji G¢inné metabolity, které 1lze
pouzit k prevenci mrtvice, diabetu a/nebo m&stnavého srdecniho
selhavani, pat¥i, av3ak rozsah pfedkléddaného vynadlezu tim neni
nijak omezen, sloueniny popsané v US patentovych spisech ¢&.
5,508,272, 5,362,727, 5,366,973, 5,225,401, 4,722,810,
5,223,516, 5,552,397, 4,749,688, 5,504,080, 5,612,359,
5,525,723, 5,430,145, a 5,679,671, a evropskych patentovych
prihlaskach &. 0481522, 0534263, 0534396, 0534492, a 0671172.

Vyhodnymi NEP/ACE inhibitory pro pouZiti podle
predkladaného vynélezu jsou ty, které jsou ve vyS3e uvedenych
US patentovych spisech a evropskych patentovych pfihla8kéach
oznaleny jako vyhodné, a timto jsou do pfedkladaného vyndlezu
zahrnuty zminkou. Obzv1la3t& vyhodnym NEP/ACE inhibitorem je
omapatrilat (zvefejnény v US patentovém spise ¢&. 5,508,272),
nebo MDL100240 (zvefejnény v US patentovém spise c.
5,430,145).




Mezi  reninové inhibitory nebo jejich farmaceuticky
pfijatelné derivéaty, JjeZ zahrnuji acinné metabolity, které lze
pouZit k prevenci mrtvice, diabetu a/nebo mé&€stnavého srdecniho
selhdvani, pat¥i, av8ak rozsah predkladdaného vynédlezu tim neni
nikterak omezen, nasledujici slouceniny: enalkrein; RO
42-5892; A 65317; CP 80794; ES 1005; ES 8891; SQ 34017; CGP
29287; CGP 38560; SR 43845; U-71038; A 62198; a A 64662.

Farmaceutické prostfedky

Podle jednoho provedeni se pfedkladany vynalez tyka
farmaceutickych prostfedkd obsahujicich, jako u€innou sloZku,
inhibitor RAS, nebo Jjeho farmaceuticky pfijatelny derivat,
nebo jeho profarmakum, coZ zahrnuje i metabolity, k pouZiti
pro prevenci mrtvice, diabetu a/nebo méstnavého srdeCniho

selhavani.

Pro klinické pouZiti Jje inhibitor RAS vkomponovan do
farmaceutického prostfedku pro oralni, intravenézni, subku-
tédnni, trachedlni, bronchialni, intranaséalni, pulmondrni,
transdermalni, bukalni, rektdlni, parenterdlni, nebo néktery
jiny zptisob podavani. Tento farmaceuticky prostfedek mizZe
tento inhibitor obsahovat ve sm&si s farmaceuticky p¥fijatelnou

pomocnou latkou, fedidlem a/nebo nosicem.

Bé&hem ptipravy farmaceutického prost¥edku podle
pfedkladaného vyndlezu lze uU&innou sloZku smichat s pevnymi,
praskovymi sloZzkami, 3jako Jjsou laktéza, sachardza, sorbitol,
mannitol, &krob, amylopektin, derivaty celuldzy, Zelatina, a
nebo Jjinou vhodnou sloZkou, tak jako i s desintegraénimi
ginidly a lubrika&nimi ¢&inidly, jako Jjsou stearat hofecnaty,
stearat vépenaty, natriumstearylfumarat a polyethylenglykolové
vosky. Smé&s lze poté zpracovat do podoby granuli nebo stlaclit
do podoby tablet.
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U¢innou sloZku lze predtim, neZ se smicha& do urdité podoby
prostfedku, predmisit s dal3i, nelcéinnou sloZkou.

Mékké Zelatinové kapsle 1lze pfipravit Jjako kapsle
obsahujici smés WG&inné 1latky podle vyndlezu, rostlinného
oleje, tuku, nebo jiné vhodné pomocné 1latky pro mékké
Zelatinové kapsle. Tvrdé Zelatinové kapsle mohou obsahovat
granule =z uéinnych latek. Tvrdé Zelatinové kapsle mohou tézZ
obsahovat G¢inné latky ve smési s pevnymi praSkovymi sloZkami,
jako jsou laktdza, sachardza, sorbitol, mannitol, bramborovy
Skrob, kukufiény Skrob, amylopektin, derivaty celuldzy nebo

Zelatina.
Dadvkovaci jednotky k rektdlnimu podavéani lze pripravit

(1) ve formé& Cipkld obsahujicich w@&innou 1latku smichanou
s neutrdlnim tukovym z&kladem;

(ii) ve formé& Zelatinové rektdlni kapsle obsahujici u&innou
ldtku ve smési s rostlinnym olejem, parafinovym olejem
nebo Jjinou vhodnou pomocnou latkou pro Zelatinové
rektdlni kapsle;

(iii) ve formé& jiZ ptripraveného mikroklyzmatu; nebo

(iwv) ve formé& suchého mikroklyzmatu, které se pomoci
vhodného  rozpoudtédla pripravi k podéni az pred

pouzZitim.

Tekuté prostfedky 1lze pFipravit ve formé& sirupd nebo
suspenzi, napf. roztokl nebo suspenzi obsahujicich uZinné
latky a zbytek, JjenZ se napfiklad sklddda =z cukru nebo
cukernych alkoholld a smési ethanolu, vody, glycerolu,
propylenglykolu a polyethylenglykolu. Pokud Jje to Zadouci,
mohou tyto tekuté prostfedky obsahovat barviva, aromatickéa
¢inidla, konzervaéni prost¥edky, sacharin a karboxymethyl-
celuldézu ¢&i jind =zahu3tovadla. Tekuté prostfedky 1lze také
ptipravit ve formé& suchého prasku, ktery se pomoci vhodného
rozpoustédla pfipravi k podéni aZ pfed pouzZitim.
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Roztoky k parenterdlnimu podédvani 1lze p¥ipravit jako
roztoky pfipravkl podle vyndlezu ve farmaceuticky p#ijatelném
rozpoustédle. Tyto roztoky mohou také obsahovat stabilizacdni
¢inidla, konzervaéni prost¥fedky a/nebo pufrovaci sloZky.
Roztoky k parenterdlnimu podavédni 1lze pfipravit také jako
suché ptipravky, které se pred podénim pEiipravi pomoci
vhodného rozpoustédla k podéani.

Celkové mnoZstvi G&inné latky se vhodné pohybuje pfiblizné
v rozmezi od 0,1 % (hmotn./hmotn.) do 95 % (hmotn./hmotn.)
prostfedku, vhodn& od 0,5 % do 50 % (hmotn./hmotn.), a vyhodné
od 1 % do 25 % (hmotn./hmotn.).

Farmaceutické prostfedky mohou obsahovat pfibliZné 0,1 mg
az 1000 mg u&inné latky, vyhodné& 1 mg aZz 100 mg uéinné latky.

Dadvka 0&inné 1latky pro podavédni zavisi na konkrétni
indikaci, v&ku, hmotnosti a pohlavi pacienta, a miZe Jji
stanovit o3etfujici 1léka¥. DAvkovani se bude vhodné& pohybovat
pfibliZn& v rozmezi od 0,01 mg/kg do 20 mg/kg, vyhodné od 0,1
mg/kg do 10 mg/kg.

Obvykld denni davka u¢innych létek se pohybuje v Sirokém
rozmezi a z&visi na rozliénych faktorech, jako jsou konkrétni
indikace, zpUsob podavéni, vé&k, hmotnost a pohlavi pacienta, a
miZe ji stanovit oSet¥ujici 1léka?. Obecné& se mohou davky, a
zejména oralni a parenterdlni davky, pohybovat p¥ibliZné
v rozmezi od 0,1 do 100mg G&inné latky na den, vyhodn& od 1

do 50 mg ucinné latky na den.

Nasledujici p¥iklad provedeni vyndlezu slouzi k ilustraci
pfedklddaného vynélezu, av8ak nikterak neomezuje rozsah

predkléddaného vynalezu.
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Priklad provedeni vyndlezu

Byla provedena rozsdhlé& klinické& studie k prokézani Gcinku
ACE inhibitoru ramiprilu, oproti placebu, na sniZeni
kardiovaskularnich pfihod

Studie byla provédéna ve 267 centrech v 19 zemich po dobu
6 let a zahrnovala 9541 Gcastniku, u nichZz bylo vysoké riziko
pro kardiovaskuldrni p¥ihody, kvili anamnéze pfedchazejici
ischemické choroby srdeni, mrtvice, perifernich arterialnich

poruch, nebo jednotlivcd s diabetem.

Systolicky krevni tlak p¥i pfijeti pacienth ¢inil primérné
138 mm rtutového sloupce, a proto byli tito pacienti na
pod4dtku studie normotenzivni. Po Jjednom mé&sici 1lécby bud
pomoci ramiprilu, nebo placeba, doS3lo ke sniZeni systolického
krevniho tlaku o 5,48 mm rtutového sloupce resp. 1,59 mm

rtutového sloupce.

V ramci studie byly posuzovany infarkt myokardu (MI),
nmrtvice a kardiovaskuldrni (CV) umrti (dGmrtnost).

K ukoné&eni studie doslo dfive, nebot u pacientu
uzivajicich ramipril do3lo k velmi zietelnému sniZeni, pokud
se tyk& kardiovaskulérnich umrti, srdecnich prihod a mrtvic.
Krom& vy$e uvedenych prosp&3nych u&inku, bylo pozorovano takeé
snifeni o ¢&tvrtinu aZ pé&tinu, pokud se tykd potieby
revaskulariza&nich postupt (jako jsou transplantaéni chirurgie
korondrniho arteridlniho bypassu, balénkovd angioplastika,

atd.) a diabetickych komplikaci.

U skupiny uZivajici ramipril bylo pozorovéno zfetelné 32%
sniZeni pod&tu pacient®, u nichZ se vyskytla mrtvice, a to je,
vzhledem k tomu, e pacienti byli na pocatku studie

normotenzivni, pfekvapivé.
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Polet pacientl, u nichZz se vyskytlo méstnavé srdecni
selhdvani, se u skupiny uZivajici ramipril znac¢né sniZil, a to
o 21 %, coZ je vzhledem k tomu, Ze pacienti na polatku studie
nevykazovali Z&adné zndmky nebo pfiznaky méstnavého srdecniho

selhdvéni, neolekdvané.

Stejné& pfekvapivé je znacné, 36% sniZeni v poCtu pacientl

skupiny uZivajici ramipril, u nichZ se vyvinul diabetes.

Pfehled zkratek

ACE angiotensin konvertujici enzym

AT II receptor pro angiotensin II typu 1

CHF mé&stnavé srdecni selhavani

IDMM insulin-dependentni diabetes mellitus

JNC Spole&nd narodni komise (Joint National
Committee)

MI infarkt myokardu

NIDMM non-insulin-dependentni diabetes mellitus

WHO Sv&tova zdravotnickd organizace
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PATENTOVE NAROKY

PouZiti inhibitoru renin-angiotensinového systému, nebo
jeho farmaceuticky pfijatelného derivatu, k pripravé

farmaceutického prost¥fedku k prevenci mrtvice.

PouZiti 4inhibitoru renin-angiotensinového systému, nebo
jeho farmaceuticky p¥ijatelného derivatu, k ptipravé
farmaceutického prost¥edku k prevenci mrtvice u pacientt

s normdlnim nebo nizkym krevnim tlakem.

PouZiti inhibitoru renin-angiotensinového systému, nebo
jeho farmaceuticky pfijatelného derivatu, k pripravé
farmaceutického prostfedku k prevenci diabetu.

PouZiti inhibitoru renin-angiotensinového systému, nebo
jeho farmaceuticky prijatelného derivatu, k pripravé
farmaceutického prostfedku k prevenci vyvinuti mé&stnavého
srdeéniho selhdvéani u pacient, u nichz nebylo

diagnostikovano.

Pouziti podle jakéhokoliv =z ndrokld 1 aZ 4, p¥i némi
inhibitorem renin-angiotensinového systému Je inhibitor
angiotensin konvertujiciho enzymu, nebo antagonista
receptoru pro angiotensin II typu 1, nebo farmaceuticky
pfijatelny derivat libovolného z nich.

Pouziti podle naroku 5, p¥i némZ se inhibitor angiotensin
konvertujiciho enzymu, nebo jeho farmaceuticky pfijatelny
derivat, zvoli ze skupiny zahrnujici alacepril,
alatriopril, altiopril-calcium, ancovenin, benazepril,
benazepril-hydrochlorid, benazeprildt, benzoylcaptopril,
captopril, captopril-cystein, captopril-glutathion, cera-
napril, ceranopril, ceronapril, cilazapril, cilazaprilét,
delapril, delapril-diacid, enalapril, enalaprilét, ena-
pril, epicaptopril, foroxymithine, fosfenopril, fose-
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nopril, fosenopril-natrium, fosinoprildt, kyselina fosi-
noprilovd, glycopril, hemorphin-4, idrapril, imidapril,
indolapril, indolaprilédt, libenzapril, lisinopril, lyci-
umin A, lyciumin B, mixanpril, moexipril, moexiprilét,
moveltipril, muracein A, muracein B, muracein C, pen-
topril, perindopril, perindoprilat, pivalopril, pivopril,
guinapril, gquinapril-hydrochlorid, quinaprilat, ramipril,
ramiprildt, spirapril, spirapril-hydrochlorid, spirap-
rilét, spiropril, spiropril-hydrochlorid, temocapril,
temocapril~hydrochlorid, teprotid, trandolapril, tran-
dolaprildt, wutibapril, =zabicipril, =zabiciprildt, zofe-

nopril a zofenoprilat.

PouZiti podle ndroku 6, pri némZ se inhibitor angiotensin
konvertujiciho enzymu zvoli ze skupiny zahrnujici
ramipril, ramiprilat, lisinopril, enalapril a enalap-

rilat.

PouZiti podle néroku 5, p¥i némZ se antagonista receptoru
pro angiotensin II typu 1, nebo Jjeho farmaceuticky
ptijatelny derivat, zvoli ze skupiny zahrnujici
candesartan, candesartan-cilexetil, losartan, valsartan,

irbesartan, tasosartan, telmisartan a eprosartan.

Pouziti podle naroku 8, p¥i némZ se antagonista receptoru
pro angiotensin II typu 1, nebo jeho farmaceuticky
ptijatelny derivat, zvoli ze skupiny zahrnujici

candesartan a candesartan-cilexetil.

Zpusob prevence mrtvice, vyznadcuijici s e
t i m , Ze =zahrnuje poddvani terapeuticky u&inného
mnoZstvi inhibitoru renin-angiotensinového systému, nebo
jeho farmaceuticky p#ijatelného derivatu, pacientovi,

ktery takovou prevenci vyZaduje.
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Zplisob prevence mrtvice u pacientd s normdlnim nebo
nizkym krevnim tlakem, vyzna<cuijici s e
t 1 m , Ze =zahrnuje podavani terapeuticky G&inného
mnoZstvi inhibitoru renin-angiotensinového systému, nebo
jeho farmaceuticky ptfijatelného derivéatu, pacientovi,

ktery takovou prevenci vyZaduje.

Zpasob prevence diabetu, vyznacuijilci s e
t 14 m , Ze =zahrnuje poddvadni terapeuticky a&inného
mnoZstvi inhibitoru renin-angiotensinového systému, nebo
jeho farmaceuticky p#ijatelného derivatu, pacientovi,
ktery takovou prevenci vyZaduje.

Zpusob prevence vyvinuti mé&stnavého srdec¢niho selhavéni u
pacient®, u nichZ nebylo diagnostikovéano, vyzna-
¢ u j i c 1 s e t i m , Ze zahrnuje podavani
terapeuticky G&inného mnoZstvi inhibitoru renin-angio-
tensinového systému, nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelného

derivatu, pacientovi, ktery takovou prevenci vyZaduje.

Zplisob prevence podle jakéhokoliv =z narokd 10 az 13,
vy znacdc¢uijicli s e t i m , Ze inhibitorem
renin-angiotensinového systému je inhibitor angiotensin
konvertujiciho enzymu, nebo antagonista receptoru pro
angiotensin II typu 1, nebo farmaceuticky pfijatelny

derivat libovolného z nich.

Zplsob prevence podle naroku 14, vyznacujici
s e t i m , Ze se inhibitor angiotensin konvertujiciho
enzymu, nebo jeho farmaceuticky p¥fijatelny derivat, zvoli
ze skupiny zahrnujici alacepril, alatriopril, altiopril-
-calcium, ancovenin, benazepril, benazepril-hydrochlorid,
benazeprilat, benzoylcaptopril, captopril, captopril-cys-
tein, captopril-glutathion, ceranapril, ceranopril, cero-
napril, cilazapril, cilazaprilét, delapril, delapril-di-
acid, enalapril, enalaprilat, enapril, epicaptopril,
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foroxymithine, fosfenopril, fosenopril, fosenopril-nat-
rium, fosinoprilédt, kyselina fosinoprilovéa, glycopril,
hemorphin-4, idrapril, imidapril, indolapril, indolapri-
l4t, libenzapril, lisinopril, lyciumin A, lyciumin B, mi-
xanpril, moexipril, moexiprilat, moveltipril, muracein A,
muracein B, muracein C, pentopril, perindopril, perin-
doprildt, pivalopril, pivopril, gquinapril, quinapril-hyd-
rochlorid, quinaprildt, ramipril, ramiprildt, spirapril,
spirapril-hydrochlorid, spiraprildt, spiropril, spirop-
ril-hydrochlorid, temocapril, temocapril-hydrochlorid,
teprotid, trandolapril, trandolaprilat, utibapril, =zabi-

cipril, zabiciprildt, zofenopril a zofenoprilat.

Zpusob prevence podle naroku 15, vyzna<cuijici
s e t i m , Ze se inhibitor angiotensin konvertujiciho
enzymu zvoli ze skupiny zahrnujici ramipril, ramiprilat,

lisinopril, enalapril a enalaprilat.

Zplisob prevence podle naroku 14, vyznadcuijilci
s e t i m , Ze se antagonista receptoru pro angiotensin
II typu 1, nebo jeho farmaceuticky prijatelny derivat,
zvoli ze skupiny zahrnujici candesartan, candesartan-ci-
lexetil, losartan, valsartan, irbesartan, tasosartan,

telmisartan a eprosartan.

Zpisob prevence podle naroku 17, vyznaduijici
s e t i m , e se antagonista receptoru pro angiotensin
II typu 1, nebo jeho farmaceuticky pfijatelny derivat,
zvoli ze skupiny zahrnujici candesartan a candesartan-ci-

lexetil.

Farmaceuticky prostfedek pro pouZiti k prevenci mrtvice,
diabetu a/nebo m&stnavého srde&niho selhavéni, vy z -
naduijici s e t i m, Ze obsahuje terapeuticky
uc¢inné mnozZstvi inhibitoru renin-angiotensinového
systému, nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelného derivatu.
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21.

22.

23.

24,

25.

Farmaceuticky prostfedek podle nadroku 19, vy znac¢u -
j 1 ¢ 1 s e t i m , Ze inhibitorem renin-angio-
tensinového systému je inhibitor angiotensin konvertuji-
ciho enzymu, nebo antagonista receptoru pro angiotensin
II typu 1, nebo farmaceuticky prijatelny derivat

libovolného z nich.

Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 20, vy zn a ¢ u -
j i c i s e t i m , Ze se inhibitor angiotensin
konvertujiciho enzymu zvoli ze skupiny zahrnujici
ramipril, ramiprilédt, 1lisinopril, enalapril a enalap-

rilat.

Farmaceuticky prostfedek podle néroku 20, vy zna ¢ u -
j ici s e t i m, Ze se antagonista receptoru pro
angiotensin II typu 1, nebo jeho farmaceuticky pfijatelny
derivat, zvoli ze skupiny zahrnujici candesartan,
candesartan-cilexetil, losartan, valsartan, irbesartan,

tasosartan, telmisartan a eprosartan.

Farmaceuticky prostfedek podle jakéhokoliv z narokld 19 aZ
22, vy znacuijici s e t im, Ze je ve smési
s farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou, rozpous-
t&dlem a/nebo nosicem. ’

Farmaceuticky prostfedek podle jakéhokoliv z ndroka 19 aZ
23, vy zn a ¢ u j i c i s e t i m , Ze Jje

v jednotkové davkovaci formé.

PouZiti inhibitoru renin-angiotensinového systému, nebo
jeho farmaceuticky pfijatelného derivatu, k prevenci
mrtvice, diabetu, a/nebo méstnavého srdeé¢niho selhavani,
pormoci podavani inhibitoru renin-angiotensinového
systému, nebo jeho farmaceuticky pifijatelného derivatuy,

pacientovi, ktery takovou prevenci vyZaduje.
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27.

28.

PouZiti podle ndaroku 25, pfi némZ inhibitorem renin-
angiotensinového systému je inhibitor angiotensin
konvertujiciho enzymu, nebo antagonista receptoru pro
angiotensin II typu 1, nebo farmaceuticky pfijatelny

derivat libovolného z nich.

Pouziti podle naroku 26, pri némz se inhibitor
angiotensin konvertujiciho enzymu zvoli ze skupiny
zahrnujici ramipril, ramiprildt, lisinopril, enalapril a

enalaprilét.

Pouziti podle néroku 26, p¥i némZ se antagonista
receptoru pro angiotensin IT typu 1, nebo  jeho
farmaceuticky p¥ijatelny derivéat, zvoli ze skupiny
zahrnujici candesartan, candesartan-cilexetil, losartan,
valsartan, irbesartan, tasosartan, telmisartan a eprosar-

tan.
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