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FARMASEUTTINEN AINEKOKOOMUS KAYTETTAVAKSI VERNPAINETAU-
TIIN JA KONGESTIIVISEEN SYDAMEN TOIMINNAN VAJAVUUTEEN

Keksinndn kohteena on wuusia farmaseuttisia
ainekokoomuksia, jotka ovat tehokkaita verenpainetautia
ja kongestiivista syddmen toimintavajavuutta vastaan,
sekd niiden valmistus ja kaytto.

Esilld oleva keksinto tuo esiin farmaseuttisen
ainekokoomuksen, joka sisdltdida aktiivisina aineina
a) kalsium-antagonistin
b) 7-(N)-[1(S)-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyylil-(s)-
alanyyli)-1,4-ditia-7-atsaspiro-[4,4])nonaani-8-(8S)-
karboksyylihappoa ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvit
suolat.

Edelleen esilld oleva keksintd tuo esiin mene-
telmd@n kohteella olevan verenpainetaudin tai konges-
tiivisen syddmen toimintavajavuuden hoitamiseksi, jossa
menetelmdssd annetaan samanaikaisesti a) kalsiumantago-
nistia ja b) 7-(N)-[1(S)-etoksikarbonyyli-3-fenyylipro-
pPyylil-(S)-alanyyli)-1,4-ditia-7-atsaspiro-(4,4]nonaani-
8-(S)-karboksyylihappoa ja sen farmaseuttisesti hyvak-
syttavia suoloja.

Kalsiumantagonisteihin kuuluu fysiologisesti
aktiivisten aineiden 1luokka, jotka tunnetaan niiden
kalsiumantagonistisesta tai Kkalsiumkanavia salpaavasta
aktiivisuudesta. Tdllaisia yhdisteitd tunnetaan nykyisin
suuria madrid ja niille on 1loydetty laajasti terapeut-
tisia sovellutuksia, erityisesti hoidettaessa sydanve-
risuonihdirioita tai hiivatauteja, esim. hoidettaessa
sepelvaltimbn vajaatoimintaa, hdiriditd aivoverenkier-
rossa, verenpainetta ja hoidettaessa muita hdiridita
periferaalisessa verenkierrossa. Tyypillisesti kalsium-
antagonisteja kidytetdidn vasodilaattoreina (verisuonien
laajentajina), esim. hoidettaessa verenpainetta.

Komponentti Db) on angiotensiinid-muuntava
entsyymi (ACE-) inhibiittori. Julkaisuja sen farmakolo-
gisista ja biofarmaseuttisista ominaisuuksista on vidhin.
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ACE-inhibiittorit tunnetaan vhdisteina, jotka vaikut-
tavat angiotensiini I transformaatioon angiotensiiniksi
II ja jotka ovat hyddyllisid alentamaan angiotensiinin
II vaikutuksesta aiheutuvaa kohonnutta verenpainetta.
ACE-plokkaavia yhdisteitd yksin annettuna taytyy kdyttda
suhteellisen suuria madria, mikd voi jdhtaa ei-toivot-
tuihin sivuvaikutuksiin.

Keksinndn mukainen farmaseuttinen ainekokoomus
ja myods komponentin a) ja komponentin b) samanaikainen
anto omaavat yllattden ja odottamattomasti edullisia
farmaseuttisia ominaisuuksia erityisen toivottavalla ja
parantuneella farmakologisella/terapeuttisella profii-
1lilla. Erityisesti on havaittu, ettd komponentin a) ja
komponentin b) samanaikainen anto edelld mainitun mukai-
sesti yhdessd aikaansaa antihypertensiivisen aktiivi-
suuden odottamattoman kohoamisen ja yllattden tehostaa
aktiivisuutta kongestiivista syddmen toiminnan vajavuut-
ta vastaan.

Komponentti a) aikaansaa sentraalisen laskimo-
paineen kohoamisen ja ndinollen kohonnut sydamen toimin-
ta alenee komponentilla b) esikdsitellyilld elaimilla.
Sentraalisen laskimopaineen kohoaminen sydamen depres-
sion poissaollessa (syddmen supistuskyky mdadritettiin
tarkasti myokardiumiin ommellun rasitusmittarin avulla)
indikoi lisddntynyttd laskimopalautusta, joka aiheutuu
pikkuvaltimoiden laajentumisesta. Komponentin a) alen-
tava vaikutus indikoi siten lisdantynyttd laskimon kim-
movastusta ACE inhibition jalkeen.

Keksinnon mukaisissa ainekokoomuksissa kaytet-
tdvid edullisisa kalsiumantagonisteja ovat dihydropyri-
diniluokkaan kuuluvat antagonistit, esim. joilla on

kaava I
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jossa A on jokin kaavojen (a), (b) tai (c) mﬁkainen

tdahde

R =N
\\N/ Rg
(a) (b) v St

R, on vety, (Ci_glalkyyli, hydroksi(C,_glalkyyli, (C,_
s)alkoksialkyyli, (Cs_e)alkenyyli, (Ca_e)alkinyyli,
(Cs_-)sykloalkyyli tai (C,_g)sykloalkyylialkyyli, tai
(Co_-s)fenyylialkyyli tai (Cs-,2)fenyylialkenyyli, jossa
fenyylirengas on sustituoimaton tai mono-, di- tai tri-
substituoitu halogeenilla, hydroksilla, (C._,.)alkyylilla
tai (Ci_.)alkoksilla;

R. ja Rs ovat toisistaan riippumatta vety, (Ci._e)alkyy-
1i, (C5_.,0)fenyylialkyyli, (C._5)sykloalkyyli tai (C._
s)sykloalkyylialkyyli, jossa A:n ollessa tdhde b, niin
joko R. tai Rs voi olla myos (C,_,)hydroksialkyyli tai
syano;

Rs ja R, ovat toisistaan riippumatta -CN, -COOR.,, -CORg,
-S(0)nRs tai -COO-B-N R0 Rii:

non 0,1 tai 2;

R¢ on vety, halogeeni, (C,_a.)alkyyli, (._<)alkoksi,
(Ci-a)alkyylitio, (C,_.)alkyylisulfonyyli, trifluorome-
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tyyli, nitro, hydroksi, atsido, amino, (C,_,)alkyyli-
amino, di[(Ci_4alkyylilamino, (C,_s)alkanoyyliamino,
(C-_s)karbalkoksi, aminokarbonyyli, trifluorimetoksi,
syano, sulfamoyyli, (C,_s)alkyylisulfamoyyli tai di{(C,_
<J)alkyylil}sulfamoyyli;

X on happi tai rikki;

mon 0,1 tai 2;

R7, Rs ja Re ovat toisistaan riippumatta (C,_e)alkyyli,
(Ca_s)alkenyyli, (Cs_e)alkinyyli, (Cs_,)sykloalkyyli-
alkyyli, (Ca.-s)sykloalkyylialkyyli, hydroksi-(C._e)al-
kyyli, (Cs_g)alkoksialkyyli, hydroksi, (C._sg)alkoksial-
kyyli, amino-(C._g)alkyyli, (C,_.)alkyyliamino(C,_g)al-

~kyyli, dil[(Ci_,)alkyylilaminoalkyyli, fenyyli, (CH_

1o)fenyylialkyyli, 5- tai 6-jdseninen heterosyklinen
rengas, joka sisdltad typpi- tai happi- tai rikkiatomin
ja joka voi myds sidltdd 1, 2 tai 3 lisd-rengastyppi-
atomia ja, tai (C;_,)alkyyli valinnaisesti substituoi-
tuna 5- tal 6-jdseniselld heterosykliselld renkaalla,
joka sisdltda typpi- tai happi- tai rikkiatomin hetero-
atomina ja joka voi lisdksi sisdltdid 1, 2 tai 3 lisa-
rengastyppiatomia, jossa, A:n ollessa tdhde b), niin R,
voi olla myos trifluoroetyyli;

B on (Ci_j4.)alkyleeni;

Rio ja R,; ovat toisistaan riippumatta (C,_e¢)alkyyli,
(Ca_e)alkenyyli, (Cs_el)alkinyyli, (Cs_-,)sykloalkyyli,
(Ca-s)aykloalkyylialkyyli, hydroksi-(C._e)alkyyli, (Ca_
e)alkoksialkyyli, hydroksi(C4_s)alkoksialkyyli, amino-
(Ca_e)alkyyli, (Cy_4)alkyyliamino(C,_g)alkyyli, di[(C,_
<Jalkyylilamino-(C,_4,)alkyyli, fenyyli tai (C,_.o)fe-
nyylialkyyli; tai

Rio Jja R,, muodostavat yvhdess3d typpiatomin, johon ne
ovat liittyneet, kanssa 5-, 6- tai 7-jdsenisen hetero-
syklisen renkaan, joka valinnaisesti sisdltdd lisi-
heteroatomin, joka voi olla happi tai rikki tai ryhmi
=N-R,., jossa R,-. on (C;_,)alkyyli, bentsyyli tai bis-
fenyylimetyyli, valinnaisesti mono- tai toisistaan
riippumatta disubstituoitu fenyylirenkaassa (renkaissa)
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halogeenilla, jonka atomiluku on 9 - 35, tai 1 - 4
hiiliatomia kdsittdvdlla alkoksilla.

Kaavassa I (Ci_e)alkyyliryhmat sisdltdvit
edullisesti 1 - 4 hiiliatomia, edullisemmin 1 tai 2
hiiliatomia, metyyliryhmien ollessa kaikkein edullisim-
pia. (C;_4)-alkyyli, -alkoksi, -alkyylitio ja -alkyyli-
sulfonyyliryhmat sisdltdavat edullisesti 1 tai 2 hiili-
atomia. Hydroksi-, alkoksi-, hydroksialkoksi-, amino-
ja alkyyliaminoyksikot hydroksialkyyli-, alkoksialkyy-
li- ,hydroksialkoksialkyyli-, aminocalkyyli- ja alkyyli-
aminoalkyyliryhmdt R, tdhteissd -COOR-, edullisesti eivit
ole liittyneenda a-hiiliatomiin. Sopivasti ne ovat ter-
minaaliasemassa. Hydroksialkyylin, alkoksialkyylin,
hydroksialkoksialkyylin, aminoalkyylin ja alkyyliamino-
alkyylin edullisia alkyleeniryhmid ovat etyleeni ja
propyleeni. Sykloalkyylialkyyliryvhmien alkyleeniyksik-
k6 on sopivasti metyleeni. Sykloalkyylialkyyliryhmien
sykloalkyyliyksikot ovat sopivasti syklopropyyli, syk-
lopentyyli tai sylkoheksyyli. Halogeenilla tarkoitetaan
fluoria, klooria tai bromia, erityisesti klooria.

Moninkertaisest sidokset alkenyyli-, alkinyyli-
ja fenyylialkenyyliryhmissda R, tai -COOR, edullisesti
eivdt ole a,B-asemassa. Alkenyyli- ja alkinyyliryhmissi
on edullisesti 3 - 5 hiiliatomia. Alkenyyli on sopivas-
ti allyyli tai 2-metyyliallyyli on sopivasti propionyy-
li. Fenyylialkenyyliryhmdat ovat edullisesti trans-kon-
figuraatiossa ja niihin kuuluu esim. kinnamyyli. Kun R,
on fenyyli, niin tdmd on edullisesti substituoimaton.
Kun R; on di- tai tri-substituoitu fenyyli, niin sub-
stituentit ovat edullisesti samoja ja ne ovat halogee-
neja tai alkyyleja. Heterosykliset renkaat substituent-
teina R,, Rs ja Rs ovat esim. furyyli, tienyyli, pyr-
rolyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, tiadiatsolyyli,
oksatsolyyli, isoksatsolyyli, oksadiatsolyyli, imidat-
solyyli, pyratsolyyli, +triatsolyyli, tetratsolyyli,
pyridyyli, pyrimidinyyli, pyratsinyyli, pyridatsinyyli,
piperidinyyli, morfolinyyli ja triatsinyyli. R,o ja Rai.
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yhdessd typpiatomin, johon ne ovat liittyneet, Kkanssa
muodostamat heterorenkaat ovat edullisesti tyydytettyja
ja niihin kuuluu pyrrolidini-, piperidiini-, piperat-
siini-, N-alkyylipiperatsiini- ja morfiliinirenkaat.
Kuitenkin kaikkein edullisin on di-fenyyli-metyyli-
piperatsiini, jonka fenyylirangas (renkaat) voi olla
substituoitu edelld kuvatun mukaisesti. R, ja Rs ovat
edullisesti identtisid. Re on sopivasti halogeeni,
alkyyli, alkoksi, nitro tai trifluorometyyli ja on
edullisesti o- tai m-asémassa katsottuna dihydropyri-
dinitdhteen liitoksen asemasta. Kun A on tdhde a), niin
Re¢ on edullisesti vety.

-COOBNR, o, R;1:ssa B tarkoittaa alkyleeniketijua,
jossa on 1 - 14 hiiliatomia, edullisesti 5 - 14 hiili-
atomia, edullisimmin 10 hiiliatomia.
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Kohdan a) mukaisilla erityisen edullisilla

kalsiumantagonisteilla on kaava

Ia

jossa

R,' on vety, 1 - 6 hiiliatomia kasittava alkyyli, 3 - 6
hiiliatomia kdsittdvd alkenyyli tai alkinyyli, 3 - 7
hiiliatomia kdsittdvd sykloalkyyli, 4 - 8 hiiliatomia
kdsittdvd sykloalkyylialkyyli, 7 - 9 hiiliatomia kdsit-
tdvd fenyylialkyyli tai 9 - 12 hiiliatomia kdsittdva
fenyylialkenyyli, fenyylirenkaan ollessa substituoimaton
tai mono-, di- tai trisubstituoitu tosistaan riippumatta
halogeenilla, hydroksilla tai alkyylilla tai 1 - ¢4
hiiliatomia kasittavalld alkoksilla;

R.' ja Rs ovat toisistaan riippumatta vety tai 1 - 6

“hiiliatomia kdsittdvd alkyyli;

Ra' ja R,.' ovat toisistaan riippumatta 1 - 6 hiiliatomia
kdasittdava alkyyli, 3 - 6 hiiliatomia kdsittdavad alkenyyli
tai alkinyyli, 3 - 7 hiiliatomia kdsittava sykloalkyyli,
4 - 8 hiiliatomia kdsittdva sykloalkyylialkyyli, 1 - 6
hiiliatomia kdsittdvd alkoksi, 2 - 6 hiiliatomia kdsit-
tdvd hydroksialkoksi, 3 - 6 hiiliatomia kdsittdva alkok-

sialkoksi, 4 - 8 hiiliatomia kdsittdvd hydroksialkok-
sialkoksi, 3 - 6 hiiliatomia kdsittdvd alkenyylioksi
tai alkinyylioksi, 3 - 7 hiiliatomia kdsittdva syklo-

alkyylioksi tai 4 - 8 hiiliatomia kdsittdvd sylkoalkyy-
lialkoksi, tai R;' tarkoitta O-B'-R,', jossa B' on 9-
14 hiiliatomia kdsittdvd alkyleeniketju ja R,' on pipe-
ridiini tai piperatsiini molempin ollessa substituoituna
4-asemastaan metyylilld, bentsyylilld tai bis-fenyyli-

metyylilld valinnaisesti mono- tai toisistaan riippumat-
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ta disubstituoituna fenyylirenkaassa (renkaissa) halo-
geenilld, jonka atomiluku on 9 - 53 tai alkoksilla,
jossa on 1 - 4 hiiliatomia, ja R', tarkoittaa samaa
kuin edell3;

Re' on vety, halogeeni, alkyyli tai alkoksi tai alkyy-
litio tai alkyylisulfonyyli, joissa kaikissa on 1 - 4
hiiliatomia, trifluorometyyli, nitro tai hydroksi; ja
X tarkoittaa samaa kuin edella.

Keksinnén mukaisia kalsiumantagonisteja on
tavallisesti kuvattu yhdessd niiden kalsiumantagonis-
tisen ja mm. antihypertensiivisen aktiivisuuden kanssa
aiemmin julkaistuissa patenteissa. Ndissid patenteissa on
voitu my6s mainita, ettd kaavan I mukaisten kalsiuman-
tagonistien suolamuotoja voidaan kadyttdd vapaiden emds-
ten sijasta. Lisdksi on mahdollista, ettda kun 1,4-dihyd-
ropyridinyyliyksikon substituentit 2- ja 6-asemissa
ja/tail 3~ ja 5-asemissa ovat erilaisia, niin kalsiuman-
tagonistit voivat olla raseemisessa muodossa tai yksit-
tdisissd enantiomeerimuodoissa.

Erityisen mielenkiintoisia kaavan I tai kaavan
Ia mukaisia kalsiumantagonisteja ovat 4-(2,1,3-bentsok-
sadiatsol-4-yyli)l,4-dihydro-2,6-dimetyyli-pyridiini-
3,5~-dikarboksyylihapon dietyyliesterit, joista myGhemmin
kdytetddn nimitystd yhdiste nro 1; 4-(2,1,3-bentsok-
sadiatsol-4-yyli)-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3-metok-
sikarbonyyli-pyridiini-5-karboksyylihapon isopropyyli-
esteri, josta myochemmin kdytetddn nimitystd yhdiste
nro 2; 4-(2,1,3-bentsoksatiadiatsol-4-yyli)-2,6-dimetyy-
li-1,4-dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihapon dimetyy-
liesteri, josta myoShemmin k&dytetddn nimitysta yhdiste
nro 3 ja (+)-(S)-4-(2,1,3-bentsoksadiatsol-4-yyli)-1,4-
dihydro-5-metoksikarbonyyli-2,6-dimetyyli-3-pyridiinin
karboksyylihappo-{10-[{4-(difenyylimetyyli)-piperatsin-
l-yylildesyylilesteri, johon viitataan nimelld yhdiste
nro 4; erityisen mielenkiintoisia ovat yhdisteet nro 2
ja nro 4.

7-[1(S)-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyylil-
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(S)alanyyli-1l,4-ditia-7-atsapriro{4,4]lnonaani-8-(S)-
karboksyylihappo on toiselta kemialliselta nimeltdidn
[8s-[7[R™)]1,8R™]]-7-[2-[[1-(etoksikarbonyyli)-3-fe-
nyylipropyylilamino]-l-oksopropyylil-1,4-ditia-7-atsa-
priro{4.4}nonaani-8-karboksyylihappo. SCHERING on myos
identifioinut sen nimelld SCH-33844 ja sen geneerinen
nimi on SPIRAPRIL. Tama yhdiste on kuvattu esimerkissa
3 US-patentissa nro 4,470,972. Tdssa US-patentissa on
myos mainittu, ettd yhdiste omaa antihypertensiivista
aktiivisuutta. Farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suolamuo-
toja voidaan kdyttdd. Hydraatteja voidaan kayttdd. Tdssa
US-patentissa on kuvattu, ettd erilaisia suolamuotoja
voidaan kdyttdd vapaan emdksen sijasta, esim. tamin
patentin esimerkissd 4 kuvattu hydrokloridi tai t&midn
patentin esimerkissda 5 kuvattu hemimaleaatti. Edullinen
muoto on monohydrokloridimonohydraatti.

Kalsiumantagonistin ja komponentin b) samanai-
kainen anto aikaansaa voimakkaan antihypertensiivisen
aktiivisuuden ja aktiivisuuden kongestiivista sydamen
toiminnan vajavuutta vastaan, kuten on kuvattu farmako-
logisissa kokeissa.

Esimerkiksi kun kalsiumantagonistia, erityises-
ti kaavan I mukaista yhdistettd, ja komponenttia b)
annetaan samanaikaisesti eldimille, niin kalsiumantago-
nistin, erityisesti kaavan I mukaisten vyhdisteiden,
natriureettinen ja diureettinen aktiivisuus voi yllat-
tden sdilyd. Antamalla samanaikaisesti kalsiumantagonis-
tia, eritysesti kaavan I mukaista yhdistettd, yhdessa
edelld mainitun ACE-inhibiittorin kanssa siten vahentad
lisd~diureettien ja/tai betasalpaajien tarvetta. Tdma
on esitetty hydrotoidussa rottakokeessa (Fliickiger et
al., Schweiz. Med. Wochenschrift 93, nro 35 [1963] 1232-
7 mukainen menetelmd), joka on kuvattu seuraavassa:

kdytetddn 12 rotan ryhmid. Komponenttia a) diureesia
indusoivina annoksina, esim. 0.3 mg/kg p.o. - 3 mg/kg
p.o., tutikitaan yksin tai yhdessd komponentin b) annok-
sina 3 mg/kg s.c. kanssa. Yhdisteet annetaan samanaikai-
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sesti. Virtsa kerdtddn 3 h ajan ja sen tilavuus ja
natriumeritys mitataan.

Tdama vaikutus varmistetaan natrium-poistetuilla
rotilla. Rotille annetaan furosemidia (50 mg/kg/pv)
juomavedessd kahden pdivdan ajan. Kdytetddn 6 eldimen
ryhmid. Kalsiumantagonisteja annetaan diureesiannoksina
esim. 0.3 - 3 mg/kg p.o. ja komponenttia 3 mg/kg s.c.
annoksina. Yhdisteet annetaan samanaikaisesti. Virtsa
kerdatddan 3 h ajan ja sen tilavuus ja natriumeritys
mitaan. Saadaan samoja tuloksia kuin hydrotoidussa
rottakokeessa.

Siten on odottamattomasti havaittu, ettd diu-
reettinen ja natriureettinen aktiivisuus yleensd sdilyy.

Tamd on yllattdvad ja se tekee keksinnon yhdis-
telmdt erityisen hyvin sopiviksi hoidettaessa veren-
painetautia ja kongestiivista syddmen toiminnan vaja-
vuutta sekd se vdhentda diureettien tarvetta.

Tdmdan vaikutuksen tdrkeys korostuu sen johdos-
ta, ettd informoiduissa piireissd on kasvavana huolena
metaboliset seuraukset, jotka johtuvat pitdaikaisesta
diureettien annosta. Kaliumantagonistin ja komponentin
b) samanaikaisen annon antihypertensiivinen vaikutus
tdydentyy lisdksi munuaisvaikutuksella.

Molemmat komponentit a) Jja b) voivat olla-
kuten edelld on todettu - vapaan emdksen tai tarvittaes-
sa suolan, esim. happoadditiosuolan muodossa.

Uusi ainekokoomus voidaan valmistaa menetelmadl-
14, jossa formuloidaan kalsiumantagonisti ja komponetti
b) farmaseuttisesti hyvdksyttdvdssd riittdvdn puhtaassa
tilassa. Konventionaalisia farmaseuttisia tdyteaineita,
joihin kuuluu kantaja ja laimennusaineet, voidaan my&s
formuloida mukaan.

Siten keksinnon mukaiset ainekokoomukset sovel-
tuvat kdytettdvadksi verenpainetaudin ja kongestiivisen
syddmen toimintavajavuuden hoitoon.

Kalsiumantagonisti voidaan antaa annoksina

esim. 1/3 - 100 % normaaliannoksesta, joka on tarkoitet-
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tu esim. verenpaineen tai kongestiivisen sydamen toimin-
tavajavuuden hoitoon. Indikoitu kaavan I mukaisten
vyhdisteiden oraalinen pdivdannos on n. 0.2 mg - n. 350
mg, erityisesti n. 1 - 70 mg, sopivasti annettuna jaet-
tuina annoksina 2 - 4 kertaa pdivdssd yksikkGannos-
muodossa, joka sisdltdd n. 0.05 mg - n. 175 mg, esim.
20 mg saakka, yhdisteitd, tai hitaasti vapautuvana
muotona. Edullinen yhdiste on yhdiste nro 2. Indikoitu
annos on n. 2.0 - n. 10 mg kahdesti tai kerran pdivdssd
p.o.

Indikoitu edullinen kalsiumantagonistiﬁ paino-
suhde komponenttiin b) ndhden laskettuna sen vapaasta

emasyksikostd voi olla n. 50:1 - n. 1:10, erityisesti
n. 10:1 - n. 1:5, edullisesti n. 5:1 - n. 1:3. Kompo-
nenttia b) voidaan antaa esim. 1/3 - 100 % normaalista

annoksesta, joka on tarkoitettu verenpaineen tai konges-
tiivisen sydamen toimintavajavuuden hoitoon. Mahdol-
lisiin annosmuotoihin kuuluu 3 mg, 6 mg, 12 mg ja 24 mg.

Siten yhdisteelle nro 2 ja komponentille b) on
edullinen suhde n. 50:1 - n. 1:5, eri;yisesti n. esim.
5:1 - 1.1 kuten 1:1, 4:1, 3:1 tai 2:1.

Sopivasti komponentit a) ja b) annetaan far-
maseuttisen ainekokoomuksen muodossa yhdessd farmaseut-
tisen kantajan tai laimennusaineen Kkanssa. Tdllaiset
ainekokoomukset voidaan formuloida konventionaaliseen
tapaan haluttuun muotoon, esim. liuokseksi, kuten injek-
toitavaksi liuokseksi tai suspensioiksi tai edullisesti
kiintedksi muodoksi, kuten tabletiksi tai kapseliksi.
Haluttaessa yksi tai kumpikin komponentti voi olla
hitaasti vapautuvassa muodossa, esim. yhdisteen nro 1
ja 2 tapauksessa, kuten on kuvattu GB 2 181 053 A tai
2 160 100 A.

Haluttaessa aktiiviset aineet voidaan jarjestdid
pakkaukseen, tietyn annoshoito-ohjeen antamisen helpot-
tamiseksi, esim. tiettyyn jarjestykseen painopakkaukses-
sa.

Erds sopiva ainekokoomus voi myds sisdltda
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pakkauksen, jossa on erikseen komponentti a) ja kom-
ponentti b), kunnes vaaditaan samanaikaista antoa, sopi-
vasti varustettuna ohjeilla ennalta mddrdtyn mdaran
komponentin a) ja ennalta mddardtyn mdardan yhden kom-
ponentin b) smanaikaista antoa varten.

Seuraavat esimerkit on tarkoitettu havainnol-
listamaan keksinndén mukaisesti kdytettdvid ainekokoomuk-
sia.

Esimerkki 1: Kovaliivatekapselit oraaliseen antoon

Kovaliivatekapselit, jotka sisdltdvat alla
esitetyt aineosat, voidaan valmistaa konventionaalisilla
menetelmilld, ja ne voidaan antaa kerran pdivdssd veren-
paineen ja kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan hoi-

toon.

Aineosat paino
Yhdiste nro 2 10.0 mg
Komponentti b) 2.0 mg
Laktoosi 167.0 mg
Natriumlauryylisulfaatti 5.5 mg
Maissitadrkkelys . 128.0 mg
Aerosil 200 1.5 mg
Polyetyleeniglykoli 6000 8.0 mg
322.0 mg

Esimerkki 2: Tabletit oraaliseen antoon

Rittavdat mdarat komponentteja sekoitetaan
konventionaaliseen tapaan ja gelatiinikapselit taytetdan
tai puristetaan tabletteja, jotka annetaan kerran pdi-
vdssd verenpaineen ja kongestiivisen sydamen toiminnan
vajavuuden hoitoon.

Aineosat paino
Yhdiste nro 2 10.0 mg
Komponentti b) 2.0 mg
Laktoosi 224.0 mg

Natriumlauryylisulfaatti 2.0 mg
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Polyvinyylipyrrolidoni 8.0 mg

Maissitdrkkelys 13.0 mg

Magensiumstearaatti 2.6 mg
262.0 mg

Esimerkki 3: Erillinen samanaikainen anto
Yhdiste nro 2 kapselit voidaan valmistaa seu-

raavalla ainekokoomuksella.

Yhdiste nro 2 10 mg
Mikrokiteinen selluloosa (Avacel) 47 mg
Setyylipalmitaatti 10 mg
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa
(Methocel E4M) 90 mg
Silikakolloidi 1 mg
Magnesiumstearaatti 2 mg
160 mg
ja komponentin b) kapselit voidaan valmistaa seuraavalla
ainekokoomuksella
Komponetti b) 12 mg
Laktoosi 349 mg
Silika (kolloidi) 8 mg
Maleiinihappo (jauhettu) 5 mg
Steariinihappo 16 _mg
400 mg
Namd voidaan jdarjestda pdivyripakkauksiin.

Haluttaessa voidaan valmistaa yhdistettyjd kapseleita,
jotka sisdltdvd molempia aktiivisia aineita.
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PATENTTIVAATIMUKSET
1. Menetelmd@ farmaseuttisen koostumuksen val-

mistamiseksi, tunnettu siitd, ettd
5 a) kalsiumantagonistia, jolla on kaava I,

A
R4 R3
. - '
R5 N RZ
l
Ry
jossa A tarkoittaa tdhdettd, jolla on kaava,
15
R¢ (Rﬁ)m tai’ = N
/N\X l
\N/ /
(a) (b) c
20 (e)

jossa R, tarkoittaa vetyd tai (C _ )alkyylid;

R, ja R, tarkoittavat toisistaan riippumatta (C,_/)al-

kyylid tai (C,,)sykloalkyylid; 3ja kun A tarkoittaa
25 kaavan (b) mukaista tdhdettd, joko R, tai R, voi tar-

koittaa my8s (C,_,)hydroksialkyyli- tai syanoryhmdd;

R, ja R, tarkoittavat toisistaan riippumatta syano- tai

-50,-(C, ()alkyyliryhmdd tai kaavojen -COOR, tai

P R
. 10
Nt 30 -COO(CH,),-N mukaista ryhmdd, jossa
Pl R,
Qe R, tarkoittaa (C, )alkyylid, fenyylid, (C,_)fenyylial-

kyylid, (C, )alkoksialkyylid tai (C,_,)sykloalkyylid,
jolloin A tarkoittaessa kaavan (b) mukaista tdhdettd R,
. 35 wvoi tarkoittaa myds trifluorietyyliryhm&i;

R, ja R, tarkoittavat toisistaan riippumatta (C,¢)al-

kyylid tai (C, )fenyylialkyylid;

7-10
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R, tarkoittaa vetyd, halogeenia, nitroa, trifluorime-
tyylia, (C, ,)alkyylitioa tai (C, )alkoksia;

m on 1, mutta A tarkoittaessa kaavan b) mukaista t&h-
dettd ja R, ollessa halogeeni m voi olla myGs 2; ja

X on O tai s;

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttédvdd suolaa; ja

b) 7-(N)-[1(S)-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli]-(S)-
alanyyli)-1,4-ditia-7-atsaspiro{4,4]nonaani-8-(S)-kar-
boksyylihappo -ACE-inhibiittoria tai sen farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdd suolaa sekoitetaan keskenddn kom-
ponentin a) ja komponentin b) painosuhteessa

n. 5:1 - 1:3. ,

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd komponentti a) on (4-
(2,1,3-bentsoksadiatsol~4-yyli)-1,4-dihydro-2,6-dime-
tyylipyridiini-3,5-dikarboksyylihapon dietyyliesteri;
4-(2,1,3)-bentsoksadiatsol~4-yyli-1,4~-dihydro-2,6-dime-
tyyli-3-metoksikarbonyylipyridiini-5-karboksyylihapon
isopropyyliesteri tai 1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-
nitrofenyyli)-3,5-pyridiinidikarboksyylihapon metyyli-
2-metyyli(fenyylimetyyli)amino]etyyliesteri.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd komponentin a) ja kom-
ponentin b) vdlinen painosuhde on 5:1 - 1:1.
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