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Patentanspriche:

1. Verfahren zur Herstellung eines antihynertensiven Kombinationspréparates, dadurch
gekennzeichnet, dal3 ein Gemisch aus einem Dihydropyridin der ailgemeinen Formel

z
{ }- X
1\ / ? 2 |
20""] t
SN \\
c‘ H R
3 3

in welcher
X firei:: oder zwei gleiche oder verschiedene Substitusnten aus der Gruppe Nitro, Chior und
Trifluormethyl oder zusammen mit dem Phenylring tur die Gruppe

N
o,//'e\°¢ \
0

‘§0/\\\N/.

R' fur Alkyl mit 1 bis 4 C-Atcmen, welches gegebenenfalls durch Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen
substituiertist,

R  far Alky! mit 1 bis 12 C-Atomen, welches gegebenenfalls durch Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen,
Fluor, oder N-Methyl-N-benzylamino substituiert ist,

R® fiir Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Cyano oder Hydroxymethyl stehen

und aus einem Pyridazodiazepin der allgemeinen Formel i

COOR

in welcher

R* far Aralkyl mit 1 bis 8 C-Atomen im Alkylrest und Phenyl im Alkylrest steht, wobei der
Phenylrest gegebanentalls durch Halogen, Trifluormethyl, Phenyl, Alkyl oder Alkoxy mit
jeweils 1 bis 8 C-Atomen ein- oder mehrfach substituiertist,

R® firWasserstoff oder Alky! mit 1 bis 8 C-Atomen,

1%  flr Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen,

R’ undR®fiir Wasserstotf oder zusammen fiir eine Oxygruppe stehen,

in Form ihrer freien Basen, ihrer Hydrate oder pharmazeutischen Salze in eine galenische

Dosierungsform gebracht wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR® das Gewichtsverhéltnis vom
Dihydropyridin zum Pyridazodiazepin 10:1 bis 1:10, vorzugsweise 8:1 bis 1:8 bzw. 6:1 bis 1:4i in
bezug auf freie Basen betrégt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2. dadurch gekennzeichnet, daR ein Dihydropyridin der Formel |
eingesetzt wird, in welcher
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X fiireine Nitrogruppe, eine Trifluormethylgruppe, 2 Chlorgruppen oder zusammen
mit dem Phenylring fiir die Gruppe

N
( ]
2N N\
0
® i’
AN
|
steht,

R' fur Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen steht, welches gegebenenfalls durch Methoxy
substituiertist,

R* fiir Alkyl mit bis 12 C-Atc - .gn steht, welches gagebenenfalls durch Methoxy oder
durch 1 bis 6 Fluorgrur pen substituiertist und

R® fiir Methyl, Ethyl, Cyano oder Hydroxymethy! steht.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnei, ¢al ein Dihydropyridin der Formel |
eingesetzt wird, in welcher
X fiirgine Nitrogruppe steht,

R' undR?gleich oder verschieden sind und jewaeils fiir Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen
stehen, welche gegebenenfalls durch Methoxy substituiert sind und
R® fiir Methyl steht.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dal als Dihydropyridin 2,6-Rimethyl-4-(3-
nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3,6-dicarbonséure-3-methylester-6-athylester eingesetzt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf ein Pyridazodiazepin der Formel Il
singesetzt wird, in welcher R* fir Aralky! mit 1 bis 10 C-Atomen, R® fiir Alky!l mit 1 bis 8 C-Atomen,
R® fiir Wasserstoff und R” und R® fiir Wasserstoff oder zusammen fiir eine Oxogruppe stehen.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daf3 ein Pyridazoazepin der Formel Il
eingesetzt wird, in welcher R*f(ir Phenylalkyl, R® fiir Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen und R®, R und R® fiir
Wasserstoff stehen.

8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB als Pyridazodiazepin der Formel li
9(S)-[1-(S)-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino}-octahydro-10-oxo-6H-pyridazo[1,2-
al(1,2]diazepin-1(S)-carbonséure eingasetzt wird.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daR die 9(S)-[1(S)-Ethoxycarbony!-3-
phenylpropylaminc;-octahydro-10-oxo-8H-pyridazo[1,2-a} [1,2 diazepin-1-(S)-carbonséure a's Hy
Saiz oder Hydrat, vorzugsweise Hydrobromid, eingesetzt wird.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daf der 2,6-Dimethyl-4-(3-
nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbonséure-3-methylester-5-athylester als freie Ec:se
eingesetzt wird.

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines antihypertensiven Kombinationspréparater.
Das erfindungsgem#Be Verfahren ist besonders zur Hersteliung aines pharmazeutischen Kombinationspréparates geeignet, das
der Behandlung von Hypertension dient.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Dihydropyridine sind bekannte Calciumantagonisten, Sie zeigen u.a. eine ausgeprégte antihypertensive Wirkung und knnen
bei der Behandlung von Hypertension aller Schweregrade verwendet werden (DE-OS 2117571).

Pyridazodiazepine sind bekannte ACE-Inhibitoren und eignen sich demnach fiir die Behandlung von Hypartension; sie welsen
eine blutdrucksenkende Wirkung auf, ohne die Herzfrequenz zu erhdhen (DE-OS 3317390).

Die Bekdmpfung von Hypertension bei gleichzeitiger Applikation des blutdrucksenkenden Dihydropyridins 2,6-Dimethyl-4-:3-
nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3,6-dicarbonssure-3-methylester-5-8thylester, nachstehend Nitrandipin genannt, und des
ACE-Hemmers Ceptopril ist ebenfalls bereits beschrieben worden (Journal of Cardiovascular Pharmacology, 7, 688 bis 691
[1986)). Die dort baschrisbanen Versuche zelgen, daR die mit Nitrendipin und Captopril behandelten Patienten auf die
gleichzeitige Verabreichung beider Wirkstoffe besser bzw. Gberhaupt angesprochen haben als auf die slleinige Verabreichung
von Nitrendipin bzw. von Captopril, wobel in diesen Versuchen beide Einzelkomponenten in der for die jeweilige Monotherapie
notwendigen Dosen eingesetzt wurden.
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Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht in der Bereitstellung eines pharmazeutischén Kombinationspréparates, das zur Senkung des
Biutdruckes fiihrt, ohnie gleichzeitig die Herzfrequenz zu erhdhen, in der signifikanten Herabsetzung der Dosen der
Einzelkomponenten und ir. der Beseitigung unerwiinschter Nebenwirkungen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabu zugrunde, ein Verfahren zur Kerstellung eines antihypertensiven Kombinationspréparates zu
entwickeln, das Dihydropyridine und Pyridazodiazepine kombiniert.
Erfindungsgemaf wird diese Aufgabe dadurch gelést, daB ein Gemisch aus einem Dihydropyridin der Formel |

/‘
R
[}
0§./
R,0,C | _c0R, |

in welcher
X tirein oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Nitro, Chlor und Trifluormethyl oder zusammen
mit dem Phenylring fir die Gruppe

N
SN

R'  fiir Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, welches gegebenenfalls durch Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert ist,

R?  fiir Alkyl mit 1 bis 12 C-Atomen, welches gagebenenfalls durch Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, Fluor oder N-Methyl-N-
benzylamino substituiert ist, und

R® fiir Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Cv'ano oder Hydroxymethyl stehen,

und einem Pyridazodiazepir der aligemeinen Formel ||

8 .7
R° R
n>< )‘
J/ [‘ N
\ "I
4 \.—- 0/ N\. J
R?-CH-NH” IJ, |
coor® coor®

in welcher

R firAralkyl,

R®  firWasserstoff odar Alkyl mit 1 bis 8 C-Aiomen

R®  furWasserstoff odar Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen

R’  undR®fir Wasserstoff oder zusainmen fiir eine Oxogruppe stehen,

in Form ibrer freien Basen, ihrcr Hydrate oder ihrer pharmazeutischen Salze ir. eine gatenische Dosierungsform gebracht wird.
Der Arylrest in Aralkyl ist die Phenylgruppe, welche durch Halogen (d. h. Fluor, Chlor, Brom oder Jod), Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen,
Alkoxy mit 1 bis 8 C-Atomen, Trifluormethyl, Phenyl und dergleichen ein- oder mehtfach substituiert sein kann. Der Alkylrest in
Aralky! besitzt 1 bis 8 C-Atome. Beispiele von Aralkylgruppen sind tenzyl, 4-Chlorbenzyl, 2-Phenyléthyl, 3-Phenylpropyl, 3-(4-
Chlorphenylipropyl, 3-(4-Methoxyphenyl)-propyl, 4-Phenylbuty! und dergleichen.

Das Gewichtsverhiltnis vom Dihydropyridin zum Pyridazodiazepin betrigt zweckmaBigerweise etwa 10:1 bis :10,
vorzugsweise 8:1 bis 1:8, in bezug auf freie Base(n).

Besondars bevorzugt ist ein Gewichtsverhéltnis von 1 bis 6 Gewichtsteilen eines Dihydropyridins und 1 bis 4 Gewichtsteilen
eines Pyridazodiazepins. Vorteilhafterweise betrigt die mittels der Kombination pro Tag 2u verabreichende Dosis £ bis 200mg
eines Dihydropyriding und 1 bis 5mg eines Pyridazodiazepins. Im allgemeinen betrégt die taglich zu verabreichende

L
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Gesamtmenge von einem Dihydropyridin und einem Pyridazodiazepin maximal 25mg. Wird ein Hydratoder einpharmazeutisch  * !
verwendbares Salz eingesetzt, so sind die obigen Werte entsprechend zu andern. :
Besonders geeigneta Dihydrophyridine sii:d solche der Forme! I, in welcher

X fireina Nitrogruppe, eine Trifluormethylgruppe, 2-Chlorgruppen oder zusammen mit dem Phenylring fir die Gruppe

steht,

R'  fir Alkyl mit 1 bis 4 C-Atumen steht, welches gegebenantalls durch Methoxy substituiertist,

R?  fitr Alky! mit bis 12 C-Atomen steht, weiches gegebenenfalls durch Methoxy oder durch 1 bis & Fluorgruppen substituiert ist
und '

R®  fiir Methyl, Ethyl, Cyano oder Hydroxymethyl steht.

Ganz besonders gesignet sind solche Dihydropyridine der Formel |, in welcher

X  fireine Nitrogruppe steht,

R'  undR?gleich oder verschieden sind und jeweils fir Alkyl stehen, welche gegebenenfalls durcir Mathoxy substituiert sind,
und

R®  fiir Methyl steht.

Der geeignetste Vertreter aus der Gruppe der Dihydropyridine der Formel | ist das Nitrendipin.

Besonders geeignete Pyridazodiazepine sind solche der Formel I}, in welcher R* filr Aralkyl, R® fiir Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen, R®

fiir Wasserstoff und R’ und R® fir Wasserstoff oder zusammen fiit sine Oxogruppe stehen.

Ganz besonders geeignete Pyridazodiazepine sind solche der Formel I, in welcher R* fir Phenylalkyl, R® fir Alky) mit 1 bis 4

Kohlenstoffatomen und R®, R? und R® fiir Wasserstoff stehen.

Der geeignaetste Vert:ater aus der Gruppe der Pyridazodiazepine der Formel Il ist die 9(S)-{1(S)-Ethoxycarbonyi-3-

phenylpropylaminol)-octahydro-10-oxo-6H-pyridazo|1,2-a){1,2]diazepin-1(S\-carbensaure (nachstehend Cilazapril genannt).

ZweckmaBigerweise liegt Nitrendipin als freie Base vor, wahrend Cilazapril als pharmazeutisch verwendbares Salz oder Hydrat

voliagt. In dar Regel ist Cilazapril in Form des entsprechenden Hydrates bzw. Hybrobromides in der Kombination enthalten.

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren ist es maglich, ein Kombinationspréparat herzustellen, das mit geringen Wirkstoffdosen

eine regeiméBige und lang andauernde Blutdrucksenkung ohne Erh8hung der Herzfrequenz bei gleichzeitiger gutar

Vertrdglichkeit und geringer Toxizitét erzielt.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung konnte festgestellt werden, da8 bei Verabreichung der erfindungsgeméfien

Kombination von einem Dihydropyridin mit einem Pyridazodiazepin die blutdrucksenkenden Eigenschaften der belden

Einzelkomponenten nicht nur addiert, sondern dberraschenderwaise potenziert werden, wodurch die wirksamen Dosen der

beiden Einzelkomponentan signifikant herabgesetzt werden kénnen. Dariiber hinaus war nicht vorauszusehen, dal gleichzeltig

die Wirkungsdauer verléngert wird.

Die erfindungsgeméBe antihypertensive Kombination besitzt folgende Vortelle:

a) Die zu applizierenden Wirkstoffmengen werden signifikant reduziert;

b) unerwiinschte Nebenwirkungen werden eliminiert bzw. stark reduziert;

¢) Die Herzfrequenz wird nicht bzw. im Sinne elner geringen Erniedrigung beeinfluBt;

d) die Wirkungsdauer wird verléingert;

e} ein gleichméaBiger Wirkungsverlauf wird erreicht,

Ausfihrungsbeisplele

Die Erfindung soll nachstehend an zwel Ausfihrungsbelsplelen naher erlautert werden.

Die vorteilhafte Gberaditive blutdrucksenkende Wirkung der erfindungsgemaen Koinbination gegeniber derjenigen der
beiden Einzelkomponenten soll anhand der nachiolgend wiedergegebenen Versuche gezeigt werden.

In einer arsten Versuchsanordnung wird die blutdrucksenkende Wirkung an wachen, spontan hypertonen Ratten méannlichen
Geschlechty mi*. ainem Kérpergewicht von 280 bis 320g bestimmt. Der systolische Blutdruck und die Herzfrequenz werden vor
der Substunzabgabe zweimal gemessen. Die Substanzabgabe erfolgt in wiederholten taglichen Einzeldosen wahrend 4 Tagen.
Beide Parameter werden 1, 3, 6 und 24 Stunden nach der Applikation gemessen. Der systolische Blutdruck wird indirekt an der
Schwanzarterie der Ratte nach der Methode von Gerold et al. gemessen (Arzneimittelforschung 18, 1286-1287, 1969). In der
nachfolgenden Tabelle sind die erhaltenen Resultste zusammengestellt, welche als Mittelwerte aus & Versuchen berechnet
wurden,
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Préparat Behandlung Parameter Kontrolie Rehandelt" Anzahl
mg/kgp.o. Dauer Versuchs
1x/Tag (Tage) tiere

Nitrendipin 10 4 SAP 2176+ 11 222,017,2 5

HR 443,0+ 8,6 382,0 + 11,6*

Cilazapril 3 4 SAP 208,2+3,1 196,0+ 4,8 5

HR 447,0+ 10,8 426,0+174
Nitrendipin 10 4 SAP 2006 +1,7 169,0 +2,9* 5
+ Cilazapril +3 HR 467,0+ 12,5 358,0 £15,3*

" Messung 24 Stunden nach letzter Substanzgabe

* Waert signifikant verschieden (p < 0,06) von der Kontrolle
SAP = Systolischer arterieller Blutdruck (mm Hg)

HR = Herzfrequenz {Schlige/min)

Auch die nachfolgenden Abhildungen 1 Lis 2 belegen die (iberadditive Wirkung der erfindungsgeméfen Kombination.

tn den Abbildungen 1 und 2 ist jeweils der blutdrucksenkende Effekt an Hochdruckratten nach oraler Applikation der
Monosubstanzen Nitrendipin bzw. Cilazapril ersichtlich. Eine Dosis von 3mg/kg von Cilazapril ist praktisch wirkungslos, ur e
Dosis von 3mg/kg von Nitrendipin zeigt nur einen sehr geringen und relativ kurzfristigen Blutdruckabfall Dagegen ist die
Wirkung einer Kombination von jeweils 3mg/kg Nitrendipin und Cilazapril bei oraler Applikation beraits stérker als die emner
zehnimal héheren Dosis von Cilazapril allein und sie besitzt sine ldngere Wirkungsdauer als eine dreifach hohere Dosis von

Nitrendipin allein {s.Abb. 3).
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Atb. 3 NITRENOIPIN (3mg/kg p.o.), CILAZAPRIL (3mg/kg p.o.) und
CILAZAPRIL + NITRENDIPIN (je 3Img/kg p.o.)
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Im weiteren wird die (iberadditive Wirkung sowie lingere Wirkungsdauer der erfindungsgem#fRen Kombination auch noch
durch die folgenden drei Abbildungen veranschaulicht.

Abbildungen 4 und 6 zeigen jeweils die blutdrucksenkende Wirkung bzw. den peripheren Widerstand an anésthesierten Hunden
nach intravendser Applikation der beiden Monosubstanzen Cilazapril und Nitrendipin bzw. einer Kombination davon. Eine Dosis
von 0,025 mg/kg Citazapril zeigt praktisch keine Wirkung auf den peripheren Widerstand und bewirkt nur eine sehr geringe
Blutdrucksenkung, wihrend eine Dosis von 0,1 mg/kg Nitrendipin nur eine kurzfristige Senkung des Blutdrucks bewirkt. Dagegen
ist die Wirkung einer Kombination von 0,026 mg/kg Cilazapril und 0,1 mg/kg Nitrendipin bei intravendser Applikation stérker als
die Summe der beiden Monosubstanzen, ur.d die Wirkungsdauser gegeniber Nitrendipin allein wesentlich verléngert. Analoge
Resultate wurden auch am wechen Hund gefunden, vgl. die Abbildung 6, welche die blutdrucksenkende Wirkung nach oraler
Applikation von 2,6 mg/kg Cilazapril, 10mg/kg Nitrendipin bzw. 12,6 mg/kg einer 1:4 Kombination von Cilazapril und Nitrendipin

2eigt.
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Diese Ergebnisse zeigen die unerwartet vorteilhaften Eigenschaften des mit dem erfindungsgemafen Verfahren b gestellten
Kombinationspréparates. Bai Kenntnis des Standes der Technik konnte nicht erwartet werden, daB gerade die Komt  .uonvon
Dihydropyridinen, inshesondere van Nitrandipin, mit Pyridazodiazipin, insbesondere mit Cilazapril, eine so optimale
blutdrucksenkende Wirkung zeigt. Bereits bekannte Kombinationen von Dihydropropyridinen mit anderen ACE-'nhibitoren
zeigen hinsichtlich einer oder nehrerer Eigenschaften wie 2.B. Herzfrequenzanderung, Wirkungsdauer oder erfordertiche
Dosierung, deutliche Nact.cile gegeniiber der erfindungsgemafBien Kombination auf.

Die mitdem erfindungsgeméRen Verfahren hergesteliten Kombinationspraparate werden im allgemeinen oral, z.B. in Form von
Tablatten, Lacktabletten, Dragées, Hart- und Waeichgelatinekapseln, Lésungen, Emulsionen oder Suspensicnen verabreicht. Die
Verabreichung kann aber auch rektal, z.B. in Forrn von Suppositor.en, oder parenteral, z.B. in Form von Injektionslésungen,
erfolgen.

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktable‘ten, Dragées und Hartgelatinekapsein kann das mit dem arfindungsgemal.en Verfahren
hergestellte Kombinationspréipara® snit pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Excipienzien verarbeitet
werden. Als solche Excipienzien kan: man 2.B. fiir Tabletten, Dragées und Hartgelatinekapsein l.actoss, Maisstérke oder Derivate
davon, Talk, Stearinsiure oder deren Salze usw. verwerden.

Far Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipier.zien z.R. vegetabile Oie, Wachse, Fette, halbfeste und fliissige Polyole usw.; je
nach Beschaffenheit des Wirkstoffes sind jedoch bei Waichgelatinekapseln {iberhaupt keine Excipienzien erforderlich.

Zur Herstellung von Lésungen und Sirupen eignen sich als Excipienzien z.B. Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker, Glukose
und derg'eichen.

Fir Injektionsldsurgen eignen sich als Excipienzian z.B. Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin, vegetabile Ole usw.

Fir Suppositorien eignen sich als Excipienzien z.B. natirliche oder gehértete Ole, Wachse, Fette, halbfiissige oder fliissige
Polyole und dergleichen.

Die mit dem erfindungsgeméaRen Verfahren hergestellten Kombinationspréaparate kdnnen daneben noch Konservierungsmiitel,
Lésevermittler, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittsl, Samittal, Firbemittel, Aromatisierungsmitte!l, Salze zur
Verainderung des osmotischen Druckes, Puffer, Uberzugsm tel oder Antioxydanzien enthalten. Sie kiinnen auch noch andere
therapeutische wertvolle Stoffe enthalten.

Die nachfolgenden Beispiele erléutern die Erfindung.

Beispiel 1
Herstellung von Hartgelatinekanseln folgender Zusammensetzung:
Cilazapril 2,5mg
Nitrendipin 20,0mg
feingemahlen :

Milchzucker pulv. 17,5mg
Milchzucker krist. 70, mg
Maisstérke weil3 20,0 g
Talk 9,0mg
Magnesiumstearat 1.0mg
Total 140,0mg

Die Wirkstofte worden mit iilchzucker pulv. intensiv gemischt. Diese Mischung wird mit Milchzpcker krist., Maisstirke wsi3,
Talk und Magnesiumstearat gemischt. Das Pulver wird in Kapseln GroBe 4 gefulit.

Belsplel 2

Herstellung von Tabletten folgender Zusammensetzung:
Cilozapril 10,0mg
Nitrendipin 2,5mg
feingemahlen

Milchzucker pulv. 100,0mg
Maisstérke weily 63,5mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0mg
Maisstédrke weifd 15,0 mg
Talk 3,0mg
Magnesiumstearat 2,0mg
Tota! 200,0mg

Die Wirkstoffe werden mit Milchzucker pulv. und Maisstérke weifd gomischt, Die Mischung wird mit einar wiBrigen Lésung der
Polyvinylpyrrolidone (PVC) befeuchtet und geknetet; die resultierende Masso wird granuliert, getrocknet und gesiebt. Das
Granulat wird mit Maisstarke weif} (2, Teil), Talk und Magnesiumstearat gemischt und zu Tabletten geeigneter GroRe verpreft.
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