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Pedmétem ¥eleni je farmaceuticky prostfedek pro sniZenf
krevniho tlaku a lé&eni m&stnavého srde€niho selhéni, ktery
obsahuje kombinaci dvou terapeutickych &inidel vybranych ze
skupiny zahrnujicf: (a) inhibitor enzymu konvertujictho
angiotensin I; a (b) antagonist angiotensinu II, pfitemZ
samotnd d4vka (2) a samotna ddvka (b) nejsou dostatetné pro

" dosaZeni tohoto terapeutického (&inku a kombinovany aéinek
davek t&chto terapeutickych &inidel je v&t3i neZ je soudet
terapeutickych t&inki dosaZeny pomoci davek jednotlivych
terapeutickych ¢inidel, a ddle obsahuje farmaceuticky '
ptijatelné fedidlo nebo farmaceuticky pfijatelnou nosi¢ovou
latku. Déle je pfedmétem fe¥enf kit obsahujici prvni
farmaceuticky prostfedek spolu s druhym farmaceutickym
prostfedkem, které obsahuji vySe uvedené létky, pro -
soucasnou nebo naslednou aplikaci k dosaZeni synergického
terapeutického G¢inku.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 292946 B6

Farmaceuticky prostiedek pro sniZzeni krevmniho tlaku a léfeni méstnavého srdecniho
selhidni a pouZiti :

Oblast techniky

Vynélez se tykd farmaceutického prostfedku pro sniZeni krevniho tlaku a lé¢eni méstnavého
srde¢niho selhdni obsahujictho davky pfinejmen$im dvou terapeutickych &inidel ze skupiny
zahrnujici (a) inhibitor reninu, (b) inhibitor enzymu konvertujiciho angiotensin I a () antagonistu
angiotensinu II. V rozsahu vynalezu je rovnéZ pouziti farmaceutického prostiedku obsahujiciho,
jednu zuvedenych slozek v kombinaci sdruhym farmaceutickym prostfedkem obsahujicim
druhou slozku.

Dosavadni stav techniky

Z dosavadniho stavu techniky jsou znimy inhibitory reninu, které inhibuji angiotensinogenni §té-
peni enzymu reninu, pfiemz tyto latky jsou naptiklad uvedeny v patentu Spojenych stits americ-
kych US 4814342 a v patentu Spojenych stati americkych US 4 895 834, které jsou zde
uvadény jako odkazovy material. Tyto inhibitory reninu jsou, vedle dalsich inhibitord, pouzitelné
pro sniZovani krevniho tlaku u savcii a pro 1éeni méstnavého srde¢niho selhavani, jakoz i pro
dosahovani dalich terapeutickych G&inkd.

Piiklady inhibitori enzymt konvertujicich angiotensin I jsou uvadény v patentu Spojenych statd
americkych US 4 046 889 a v patentu Spojenych statii americkych US 4 374 829, které jsou zde
uvadény jako odkazové materidly. Mezi zndmé inhibitory enzymi konvertujicich angiotensin I
patii captopril, enalapril, lisinopril a ramipril. Tyto inhibitory enzymi konvertujicich angiotensin
I (neboli inhibitory ACE) jsou pouZitelné pro sniZovani krevniho tlaku u savcid a pro 1é&eni
méstnavého srde¢niho selhdvani, jakoZ i pro dalsi terapeutické Gcely.

Ptiklady antagonistl angiotensin IT (neboli antagonisty AII) jsou popisovany v patentu Spojenych
statd americkych US 4 355 040, v patentu Spojenych stati americkych US 4 880 804, v evrop-
ském patentu EP 235 310, v evropském patentu 323 841 a v evropském patentu 324 377, které
jsou zde uvadény jako odkazové materidly. Mezi znamé antagonisty AIl patfi Dup 753. Tito
antagonisté AIl jsou kromé jiného pouZitelni pro sniZovani krevniho tlaku u savci a pro 1é&eni
meéstnavého srdeéniho selhani.

V publikaci Tree M. a kol., J. Hypertension 7: 351-355 (1989) je uvedeno porovnani u&inkid
inhibitoru reninu, oznatovaného jako H77, s u¢inky inhibitoru ACE, captoprilu. Z této publikace
mimo jiné rovné€Zz vyplyva, Ze vzhledem k obdobnym dosaZenym u&inkdm pusobi inhibitor
reninu a inhibitor ACE stejnym mechanismem pfi redukovani angiotensinu II.

V dal3i publikaci Sweet C.S. a kol., J. Cardiovasc. Pharmacol. 6: 1 067—1 075 (1984), je uvedeno
porovnani hemodynamickych t¢inka inhibitoru ACE, MK—422, s inhibitorem reninu. Ze zavéru
tohoto vyzkumu vyplyva, Ze odezvy obou ¢&inidel byly za pouZitych testovacich podminek
identické.

V publikaci Oldham A.A. a kol., J. Cardiovasc. Pharmacol. 6: 672—677 (1984). Je uvedeno
porovnani i€inku inhibitoru reninu, H77,a inhibitoru ACE,captoprilu. Ze zavéru téchto vyzkum
vyplyva, Ze aplikace captoprilu injekci béhem infiize H77 méla maly dodateény G¢inek na sniZeni
tlaku.

Podle dosavadniho stavu techniky dosud nebylo zaznamenéno pouZiti inhibitoru reninu spole&né
s inhibitorem enzymu konvertujictho angiotensinI (ACE) za ufelem dosaZeni synergického
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B&inku pfi snizovani krevniho tlaku nebo dalsich synergickych terapeutickych G¢inkd, jako je
1é€eni méstnavého srdedniho selhavani.

Dile je tfeba uvést, Ze podle dosavadniho stavu techniky nebylo dosud zaznamendno pouZiti
inhibitoru reninu spole&né s antagonistou All (antagonista angiotensinu II), inhibitoru ACE (inhi-
bitor enzymu konvertujiciho angiotensin I) spoledné s antagonistou AIl nebo inhibitoru reninu
spoleéné s inhibitorem ACE a antagonistou AII k dosaZeni synergickych terapeutickych G¢inkd,
jako je sniZovani krevniho tlaku nebo 1é¢eni méstnavého srde€niho selhavani.

Podstata vynlezu

Podstatu pfedmétného vynalezu pfedstavuje farmaceuticky prostfedek pro sniZeni krevniho tlaku
a lé%eni méstnavého srdeéniho selhani, jehoZ podstata spodiva v tom, Ze obsahuje kombinaci
dvou terapeutickych ¢inidel vybranych ze skupiny zahrnujici:

(a) inhibitor enzymu konvertujiciho angiotensin I; a
(b) antagonist angiotensinu II,

pii¢emZ samotna davka (a) a samotna davka (b) nejsou dostatedné pro dosaZeni tohoto terapeutic-
kého t&inku a kombinovany uginek davek t&chto terapeutickych &inidel je vétsi neZ je soucet
terapeutickych u&inki dosaZenych pomoci davek jednotlivych uvedenych terapeutickych &inidel,
a dale farmaceuticky pfijatelné fedidlo nebo farmaceuticky pfijatelnou nosi¢ovou latku.

Ve vyhodném provedeni podle vynalezu je uvedenym antagonistem angiotensinu II draselna sl
2-butyl-4—chlor—1-{4-[2—(2H-tetrazol-5-yl)-fenyl]benzyl}- | H-imidazol-5—yl)methanolu
(oznacovana zkratkou Dup 753).

Podle dalsiho vyhodného provedeni farmaceutického prostfedku podle vynélezu je uvedenym
inhibitorem enzymu konvertujici angiotensin I captopril, enalapril, lisinopril nebo ramipril a anta-
gonistem angiotensinu Il je draselnd sil 2-butyl-4—chlor-1-{4-[2—(2H-tetrazol-5-yl)-
fenyl]benzyl}—1H-imidazol-5—yl)methanolu.

Do rozsahu pfedmétného vynalezu rovnéZz nélezi kit pro sniZeni krevniho tlaku a lé¢eni méstna-
vého srde€niho selhani, ktery obsahuje prvni farmaceuticky prostfedek spolu s druhym farma-
ceutickym prostfedkem, kdy uvedeny prvni farmaceuticky prostfedek obsahuje davku inhibitoru
enzymu konvertujiciho angiotensinl a farmaceuticky pfijatelné fedidlo nebo farmaceuticky
pfijatelnou nosi¢ovou latku a uvedeny druhy farmaceuticky prostfedek obsahuje d4dvku antago-
nisty angiotensinu II, pfi€emZ soucasnou nebo naslednou aplikaci t&chto dvou farmaceutickych
prostfedki, a to v libovolném pofadi, je dosaZeno synergického terapeutického u¢inku, ktery je
vEtsi neZ je soudet terapeutickych G&inki dosaZenych pii oddélené aplikaci uvedeného prvniho a
uvedeného druhého farmaceutického prostiedku.

Terminem ,,synergicky“, ktery je pouZit v popisu tohoto vynalezu, se mini to, Ze G¢inek dosaZeny
pomoci prostfedku podle vynalezu je vét§i neZ soudet G€inkd jednotlivych prostfedki, to zname-
na vyse uvedenych inhibitori a antagonistii, v mnoZstvi pouZitych v prostfedcich podle vynalezu.

Podle jednoho z provedeni podle vynalezu je moZno dosdhnout synergického terapeutického
uginku u saved pomoci kombinace davky inhibitoru reninu a inhibitoru ACE (inhibitor enzymu
konvertujiciho angiotensin I), které pfi samostatné aplikaci v uvedenych mnoZstvich nejsou
schopny vyvolat uvedeny u¢inek, pfi€emZ jejich kombinovany ucinek je vy3si neZ je soulet
u&inkd dosahovanych pfi oddéleném pouZiti obou uvedenych inhibitori. Ve vyhodném provedeni
jsou témito terapeutickymi (&inky sniZovani krevniho tlaku u savcii vyZadujicich toto 1éCeni a
1é&eni méstnavého srde€niho sethavani u savci. Aplikace inhibitoru reninu a inhibitoru ACE
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miZe byt Casové nasledna nebo je mozno je aplikovat soucasné, pfiCemz soucasné podani je
vyhodné. Pfi nasledné aplikaci se miZe inhibitor reninu podat pfed nebo po podani inhibitoru
ACE, pfi¢emZ ve vyhodném provedeni se inhibitor reninu aplikuje pfed inhibitorem ACE.

Terapeutického u€inku u saved je mozno rovnéZz dosahnout pomoci kombinace dévky inhibitoru
reninu a antagonisty All (antagonista angiotensinu II), které pfi jednotlivé aplikaci v uvedenych
mnoZzstvich nejsou schopny vyvolat uvedeny ucinek, pfi€emz v kombinaci poskytuji u€inek vyssi
nez je souet GCinkG dosahovanych pfi oddéleném pouZiti uvedeného inhibitoru reninu a
antagonisty All. Ve vyhodném provedeni jsou témito terapeutickymi u€inky sniZovani krevniho
tlaku u savci potfebujicich toto 1é¢eni a 1é€eni méstnavého srdeéniho sethani u savcu. Aplikace
inhibitoru reninu a antagonisty AIl miZe byt ¢asové nasledna nebo je moZno je aplikovat
souCasné, pfiemz souCasnd aplikace je vyhodna. Pfi postupné provadéné aplikaci se mize
inhibitor reninu podat pfed nebo po podéni antagonisty All, p¥i¢emZ ve vyhodném provedeni se
inhibitor reninu aplikuje pfed aplikovanim antagonisty AIl.

Synergického terapeutického GCinku u savel je mozno dosdhnout rovnéZ pomoci kombinace
davky inhibitoru ACE (inhibitor enzymu konvertujiciho angiotensin I) a antagonisty AIl (anta-
gonista angiotensinu II), které pfi jednotlivé aplikaci v uvedenych mnoZstvich nejsou schopny
vyvolat uvedeny uéinek, pfiCemz v kombinaci poskytuji uéinek vysSi neZ je souCet u¢inkh
dosahovanych pfi oddéleném pouZiti uvedeného inhibitoru ACE a antagonisty AIl. Ve vyhodném
provedeni jsou témito terapeutickymi u€inky sniZovani krevniho tlaku u savci potrebujicich toto
1éCeni a lé¢eni méstnavého srde€niho selhani u savci. Aplikace inhibitoru ACE a antagonisty AIl
muZe byt ¢asové nasledna nebo je mozno je aplikovat soudasné, pfiCemz sou€asna aplikace je
vyhodna. Pfi postupné provadéné aplikaci se miZe inhibitor ACE podat pied nebo po podéani
antagonisty All, pfi¢emZ ve vyhodném provedeni se inhibitor ACE aplikuje pfed aplikovianim
antagonisty All.

Synergického terapeutického G¢inku u savcl je moZno dosdhnout rovnéZ pomoci kombinace
davky inhibitoru reninu, inhibitoru ACE (inhibitor enzymu konvertujiciho angiotensin I) a anta-
gonisty AIl (antagonista angiotensinu IT), které pfi samotné aplikaci v uvedenych mnoZstvich
nejsou schopny vyvolat uvedeny u¢inek, pfi¢emz v kombinaci poskytuji G¢inek vy3si neZ je
soucet u¢inkd dosahovanych pfi oddéleném pouZiti uvedeného inhibitoru reninu, inhibitoru ACE
a antagonisty AIl. Ve vyhodném provedeni jsou t¥mito terapeutickymi uéinky sniZovani krevniho
tlaku u savcl potfebujicich toto 1é€eni a 1é8eni méstnavého srdeéniho selhani u savel. Aplikace
inhibitoru reninu, inhibitoru ACE a antagonisty AIl miZe byt ¢asové nasledna nebo je mozZno je
aplikovat soucasné, pfi¢emz soucasna aplikace je vyhodna. Pfi postupné provadéné aplikaci
mohou byt inhibitory reninu, inhibitor ACE a antagonista podany v jakémkoliv poradi. Pii této
postupné aplikaci je nicméné vyhodné, aby byl inhibitor reninu poddn pfed inhibitorem ACE,
ktery se zase vyhodné podava pred antagonistou AIl.

Vzhledem k synergickym terapeutickym u€inkim dosahovanym pomoci aplikace inhibitoru
reninu a/nebo inhibitoru ACE (inhibitor enzymu konvertujiciho angiotensin) a/nebo antagonisty
All (antagonista angiotensinu IT) poskytuje se zde terapeutickd metoda pro sniZovani krevniho
tlaku nebo lé€eni méstnavého srdedniho selhavéni s niz$imi davkami neZ jsou terapeutické
hladiny pro inhibitor reninu a/nebo inhibitor ACE a/nebo antagonistu All. Potencialni vedlej$i
nezadouci 0¢inky je tudiz moZno minimalizovat, pfi€emz tyto G¢inky mohou byt spojeny s vétsi-
mi terapeutickymi ddvkami inhibitoru reninu, inhibitoru ACE a/nebo antagonisty All, pfiemz se
i s témito malymi davkami dosahuje terapeutického sniZovani krevniho tlaku nebo terapeutického
uéinku pokud se ty¢e métnavého srdeéniho selhdvani.

Prostfedky podle uvedeného vynalezu mohou obsahovat diavku pfinejmen$im dvou terapeutic-
kych ¢inidel vybranych ze skupiny zahrnujici inhibitor reninu, inhibitor ACE a antagonistu All,
to znamend davku inhibitoru reninu a davku antagonisty All, nebo davku inhibitoru reninu a
inhibitoru ACE, nebo davku inhibitoru ACE a davku antagonisty AIl, nebo davku inhibitoru
reninu, inhibitoru AIl a inhibitoru ACE, pfiCemz dale tyto farmaceutické prostfedky obsahuji
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farmaceuticky pfijatelné fedidlo nebo nosi¢ovou latku. Davky inhibitoru reninu, inhibitoru ACE
a antagonisty All jsou vtéchto farmaceutickych prostredcich takové, Ze Zidna zjednotlivé
aplikovanych uvedenych litek neni pfitomna vtakovém mnoZstvi, pfi kterém se dosihne
terapeutického ¢inku dosahujiciho déinku jako pfi aplikaci kombinace dvou nebo vice té€chto
latek savcim.

Prostfedky obsahujici davku inhibitoru reninu je moZno pouzit pro aplikaci u savcii v kombinaci
s aplikaci prostfedku podle vynalezu obsahujiciho inhibitor ACE nebo antagonistu AIl nebo
inhibitor ACE a anatgonistu AIl.

Prostfedky obsahujici davku inhibitoru ACE je moZzno pouZit pro aplikaci u savcii v kombinaci
s aplikaci prostfedku obsahujiciho inhibitor reninu nebo antagonistu AIl nebo inhibitor reninu a
antagonistu AIl.

Prostiedky obsahujici davku antagonisty AIl je moZno pouZit pro aplikaci u savci v kombinaci
s aplikaci prostiedku obsahujiciho inhibitor reninu nebo antagonistu ACE nebo inhibitor reninu a
antagonistu ACE.

Obzvladtni vyhodou je to, Ze prostfedky podle vyndlezu mohou obsahovat davky inhibitoru
reninu a/nebo inhibitoru ACE a/nebo antagonisty All, které jsou mensi neZ jsou davky potfebné
v prostfedcich obsahujicich pouze inhibitor reninu nebo inhibitor ACE nebo antagonistu Al
Prostfedky obsahujici sniZena mnoZstvi inhibitoru reninu a/nebo inhibitoru ACE a/nebo antago-
nisty AIl tudiZ pfedstavuji prostfedky se sniZenymi vedlej$imi G¢inky, které mohou byt pfipadné
spojeny s jednotlivymi vé&t§imi ddvkami inhibitoru reninu nebo inhibitoru ACE nebo antagonisty
AlIl potfebnymi pro dosaZeni stejnych terapeutickych u&inkd jako maji prostfedky podle
vynalezu.

Rozsah uvedeného vynalezu neni nijak omezovén specifickymi inhibitory reninu a/nebo inhibito-
ry ACE a/nebo antagonisty All, ale je pouzitelny pro vSechny inhibitory reninu, inhibitory ACE a
antagonisty AIl znamé z dosavadniho stavu techniky, nebo pro ty, které jsou dosud neznamé a
budou teprve objeveny. Podstatou vynalezu je kombinovana aplikace inhibitoru reninu a inhibito-
ru ACE, nebo inhibitoru reninu a antagonisty AlIl, nebo inhibitoru ACE a antagonisty AIl nebo
inhibitoru reninu, inhibitoru ACE a antagonisty All, a nikoliv konkrétni inhibitor reninu nebo
inhibitor ACE nebo antagonisty All, které zpisobuji synergické G¢inky podle vynalezu. Nicméné
je mozno uvést, Ze podle uvedeného vyndlezu je pro tyto farmaceutické prostfedky vyhodné
pouziti isopropylesteru kyseliny [o-R[o—R", B-S'(S",S")]-o—hydroxy—B—| [[2—-[[2—~(4—morfolin—
1-karboxamido)-1-oxo—3—fenylpropyl]-amino]-3—-methylthio—1-oxopropyl]amino]cyclohexan-
butanové jako inhibitoru reninu, pfi€emZ vyhodnymi inhibitory ACE (tzn. inhibitory enzymu
konvertujiciho angiotensim I) jsou captopril, enalapril, lisinopril, nebo ramipril a vyhodnym anta-
gonistou AIl je Dup 753. Zejména vyhodnymi inhibitory ACE pro pouzZiti ve farmaceutickych
prostfedcich podle vynalezu jsou captopril a enalapril.

Jak jiz bylo shora uvedeno je mozno podle uvedeného vynilezu dosahnout urditych vhodnych
terapeutickych u¢inkd za pouZiti mensiho mnoZstvi inhibitoru reninu a/nebo inhibitoru ACE
a/nebo antagonisty All neZ podle dosavadniho stavu techniky. Mezi vhodné terapeutické uginky
dosazitelné pii aplikaci farmaceutickych prostfedki podle vynalezu patfi sniZovani krevniho
tlaku a/nebo 1é¢eni méstnavého srdeéniho selhavani u savci, pfiCemZz oviem rozsah vynalezu
neni na tyto aplikace nijak omezen.

Podle dosavadniho stavu techniky je znamo, Ze pro dosaZeni urditych Zadoucich terapeutickych
udinki je nutno pouZit uréitych mnoZstvi inhibitoru ACE nebo urditych mnoZstvi antagonisty AIl
nebo urditych mnoZstvi inhibitoru reninu. Podle uvedeného vynalezu je nyni moZno aplikovat
mnoZstvi inhibitoru reninu, které je men3i neZ bylo aZ doposud nutné pro dosaZeni uvedenych
terapeutickych 0¢inki, spoleéné s mnozstvim inhibitoru ACE a/nebo mnoZstvi antagonisty All,
které jsou rovnéz niz8i nez je nutné pro dosazeni uvedenych terapeutickych u¢inkd, pfi¢emZ
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synergické terapeutické G&inky jsou stejné nebo vé&tsi nez jsou uvadéné terapeutické uéinky podle
dosavadniho stavu techniky.

Dal$im a vyznamnym znakem uvedené¢ho vynalezu je to, Ze synergické terapeutické ucinky
dosahované pouzitim prostfedkid podle vynalezu jsou vys$i neZ je soudet u€inki dosahovanych za
pomoci prostfedki, ve kterych je obsaZen bud’ samotny inhibitor reninu, nebo inhibitor ACE
nebo antagonista AIl v mnoZstvich odpovidajicich mnoZstvim pouZitym v prostfedcich podle
vynalezu.

Poutziti prostfedki podle vynalezu spocivé v aplikaci dvou nebo vice slozek ze skupiny zahrnujici
inhibitor reninu a/nebo inhibitor ACE (inhibitor enzymu konvertujiciho angiotensin I) a/nebo
antagonistu Al (antagonista angiotensinu II) savcim, pfiCemZ tato aplikace miZze byt souCasna
nebo postupna v jakémkoliv potadi uvedenych dvou nebo vice slozek, a dale tato aplikace miiZe
byt peroralni, bukalni, parenteralni, pomoci inhalaénich spreji, rektalni nebo zevni. Ve vyhod-
ném provedeni se tyto prostfedky aplikuji peroraln€. Podle je§té vyhodnéj§iho provedeni se tato
aplikace provede peroralné za soudasného podani jednotlivych sloZek.

Termin ,,parenteralni“ pouZity v tomto popisu zahrnuje subkutanni, intravendzni, intramuskularni
a intrasternélni injekce a infiize, pfi¢emZ ov§em neni vynalez na tyto aplikace nijak omezen.

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu zahmuji prostfedky, které obsahuji bud’to inhibitor
reninu, nebo inhibitor ACE nebo antagonistu AIl v mnoZstvi men$im, neZ je mnoZstvi potiebné
pro dosaZeni Zadanych terapeutickych u¢inkd spole¢né s farmaceuticky pfijatelnym fedidlem
nebo nosiCovou latkou a prostfedky, které obsahuji dv& nebo vice sloZek ze skupiny zahrnujici
inhibitor reninu, inhibitor ACE a antagonistu All, pfi¢emZ kazda ze slozek je pfitomna
v mnoZstvi men3im, neZ je mnoZstvi potfebné pro dosazeni pozadovanych terapeutickych uéinki
pro jednotlivou slozku, spoletné s farmaceuticky piijatelnym fedidlem nebo nosi¢ovou latkou.

Prostfedky podle vynélezn je mozno aplikovat peroralné v Siroké skale riznych forem, to zname-
na, ze mohou byt pomoci riznych farmaceutickych inertnich nosi¢ovych latek formulovany do
podoby tablet, kapsli, pastilek, pilulek, tvrdych bonbénd, praska, spreji, vodnych suspenzi, nipo-
ju, sirupt a podobné. Mezi nosi¢ové latky patii pevné balastni latky nebo plniva, sterilni vodna
média a rizna netoxicka organicka rozpoustédla a podobné&. Tyto oralni farmaceutické prostredky
mohou byt navic oslazeny a/nebo ochuceny pomoci riznych &inidel, které jsou bé€Zné& pouziviny
pro tyto ucely.

Obvykle jsou jednotlivé slozky obsaZeny v t&chto prostfedcich podle vynilezu v pfipadé peroral-
ni aplikace v koncentracich od pfiblizng 0,5 % do pfiblizné¢ 90 % hmotnosti konedného prostfed-
ku, pfi¢emz toto mnoZstvi je dostatedné k pfipravé poZzadované jednotkové davky.

Mezi dalsi vhodné davkovaci formy pro prostfedky podle vynalezu patii formy smési a prostfed-
ki pro fizené uvoliiovéani €inné slozky, které jsou z dosavadniho stavu techniky b&Zzné znamy a
vyndlez neni na tyto formy nijak omezovan.

Pfi peroralni aplikaci je moZno pouZit tablet obsahujicich riizné pomocné latky, jako je napiiklad
citronan sodny, uhliditan vapenaty a fosforenan vapenaty, spoletné s riznymi dezintegraénimi
latkami, jako je napfiklad Skrob, pfiemZ ve vyhodném provedeni podle vynilezu se pouZiva
bramborovy Skrob nebo tapiokovy $krob, kyselina alginova a urité komplexni kiemiditany, spo-
len€ s pojivovymi latkami, jako je polyvinylpyrrolidon, sacharbza, Zelatina a klovatina.
V mé&kkych nebo tvrdych Zelatinovych kapslich mohou byt pouZita rizna maziva, jako je stearan
hofe¢naty, laurylsiran sodny a mastek nebo smési podobného typu a dale laktéza, mléény cukr
nebo vysokomolekularni polyethylenglykoly. Jestlize se pro oralni aplikaci pouzivaji vodné
suspenze a/nebo napoje miZe byt aktivni slozka kombinovana s riznymi sladidly nebo ochucova-
cimi prostfedky, barvivy a v pfipadé potfeby emulgagnimi &inidly a/nebo vodou, ethanolem,
propylenglykolem, glycerinem a jejich riznymi kombinacemi.
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Podle uvedeného vynalezu je vyhodnou aplika&ni metodou peroralni podavani, pfi€emz oviem je
moZno tyto farmaceutické prostfedky podle vynalezu aplikovat i parenteraln€. Pro ucely parente-
ralni aplikace mohou byt pouZity roztoky prostfedkii podle vynalezu v sezamovém nebo podzem-
nicovém oleji nebo ve vodném roztoku propylenglykolu, jakoZ i sterilni vodné roztoky odpovida-
jicich farmaceuticky pfijatelnych soli. Tyto vodné roztoky by mély byt v pfipadé potfeby
upraveny vhodnym zpiisobem pufrem a kapalné fedidlo by mélo byt izotonizovano solankou
nebo glukézou. Tyto vodné roztoky jsou obzvlasté vhodné pro intravendzni, intramuskularni a
subkuténni injekce. Sterilni vodna média se snadno ziskaji pomoci standardnich metod zndmych
z dosavadniho stavu techniky. Jako kapalné fedidlo se napiiklad b&Zzné pouZiva destilovana voda,
ktera se nech4 projit pfes vhodny bakterialni filtr, jako je napfiklad filtr ze sintrovaného skla nebo
kfemelinovy nebo neglazurovany porcelanovy filtr. Mezi vyhodny typy filtrd patii filtr
Berkefeld, filtr Chamberland a filtr Asbestos Disk—Metal Seitz, ve kterych se kapalina nasava do
sterilni nddoby pomoci saciho erpadla. Béhem pfipravy téchto roztokili uréenych pro injekéni
aplikaci je tfeba zajistit sterilitu vysledného produktu.

Pro tGgely transdermalni aplikace mohou mit prostfedky nebo prostfedek podle vynalezu formu
naptiklad roztokd, emulzi, masti, krémi, geld, &ipku, pfipravki s fizenym uvoliiovanim aktivni
slozky a podobné&. Tyto formy prostfedkd obsahujicich danou slouceninu nebo slougeniny mohou
dale obsahovat ethanol, vodu, latky zvy$ujici penetraci a inertni nosicové latky, jako jsou gelo-
tvorné latky, mineralni olej, emulgaéni &inidla, benzylalkohol a podobné. Konkrétni prostredky
zvySujici transdermalni pfenos jsou uvedeny v evropském patentu 271983 a v evropském
patentu 331 382, které jsou zde uvadény jako odkazovy materidl.

Davkovani inhibitoru reninu a/nebo inhibitoru ACE a/nebo antagonisty II potfebné pro dosazeni
7adanych terapeutickych G&inkd je zavislé na konkrétnich podminkach s pfihlédnutim k vyhod-
nym formam prostfedkii podle vynalezu.

V pripadé uritych inhibitord reninu se obvykle pouZivaji davky v rozmezi od 0,250 mg/kg do
1,4 mg/kg (intraven6zni davky) a od 40 mg/den do 1200/den (perorélni ddvkovani).

U urditych inhibitord ACE se obvykle pouZivaji davky od 40 mg/den do 450 mg/den pfi perorélni
aplikaci a asi 20 mg/den pfi parenteralni aplikaci.

V ptipad® urditych antagonisti AIl se obvykle pouZivaji davky pfiblizné od 0,5 do 500 mg/kg
(perorilng), ve vyhodném provedeni v rozmezi od 2 do 80 mg/kg (perordln€), a asi 3 mg/kg
(intraven6zné&). Aplikované davky prostfedki podle vynilezu mohou byt velice rizné, coZ zavisi
na stavu pacienta, na intenzit¥ onemocnéni a na konkrétnich slouceninach, které se aplikuji.
Denni davky mohou byt navic rozdéleny a aplikovany b&hem dne po &astech. Davkovani, které
vede k optimalnim synergickym u&inkim, se uréi na zakladé farmakokinetickych vlastnosti
terapeutického &inidla podle vynélezu, jako je poddvany objem a Tpa , tak, aby se terapeutické
spektrum v3ech &inidel co moZna nejvice piekryvalo. Zpisob stanoveni optimalniho ddvkovani je
podle dosavadniho stavu techniky béZné znamy.

Priklady provedeni vynalezu

Synergicky uéinek prostfedku podle vynalezu pfi snizovani krevniho tlaku dosaZeny pfi aplikaci
inhibitoru reninu v kombinaci s inhibitorem ACE bude demonstrovan na zdkladé nasledujiciho
testu.

Pri provadéni tohoto testu byl pouZitym inhibitorem reninu isopropylester kyseliny [o—R[o~R’,
B-S'(S",8")]-a—hydroxy—B-[[2—[[2—(4-morfolin-1-karboxamido)-1-oxo-3—fenylpropyl]-
amino]-3-methylthio—~1-oxopropylJamino]cyclohexanbutanové, ktery je uveden v patentu
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Spojenych stiti americkych US 4 814 342. PouZitym inhibitorem ACE (inhibitor enzymu
konvertujiciho angiotensin I) byl captopril.

Pti provadéni tohoto testu byli pouZiti samedkové mordat Hartley o hmotnosti v rozmezi od 250
do 300 gramt, ktefi byli ziskani od Charles River Laboratories, Lakewiew, New Jersey. Mor&ata
byla ponechéna aklimatizovat v daném prostfedi po dobu nejméné dvou tydnii. Potom byla dana
na nizkosodikovou dietu (Purina Mo Guinea Pig Chow, zidny pridavek sodiku), coZ trvalo 14
dni, a déle jim byly aplikovany injekce furosemidu (Lasix, 2 mg/kg, im.) ve tfech po sobé
nasledujicich dnech. Nejméné 24 hodin pfed zah4jenim pokusi byla zvifata anestetizovina
pomoci xylazinu (Rompun, 10 mg/kg, s.c.) a ketaminu (Vetalar, 80 mg/kg, i.m.) a za pouZiti
aseptického postupu jim byly do aorty pies pravou arterii karotis implantovany kanyly (PE-50)
pro pfimé méfeni stfedniho arteridlniho tlaku (MAP). Kanyly (PE-50) byly té% umistény do levé
kréni Zily pro intravenézni aplikaci sloudeniny. Oba katetry byly vyvedeny v intraskapularni
krajin€ zad zvifete a byly oplachnuty heparinizovanym roztokem dextrézy. Aby se zabranilo
vzniku sraZenin, byly vSechny kanyly napln&ny heparinem s koncentraci 1000 jednotek/ml. Po
zékroku byl zvifatim podan antibakterialni prostfedek, trimethoprim/sulfamethoxazol (Di—Trim,
30 mg/kg, s.c.). Zvifata se nechala zotavit pomoci vody a bezsodné potravy podavané ad libitum.

V den pokusu dostalo kazdé morce dalsi injekci furosemidu (6 mg/kg, i.m.), aby se urychlila ztra-
ta sodiku a vSechna zvifata byla umisténa do zvukot&snych, ventilovanych komor s jednostranné
prihlednym sklem pro pozorovani. Stfedni arteridlni tlak byl monitorovan pomoci tenzometric-
kého snimade tlaku, ktery byl piedtim zkalibrovan za pouZiti rtutového manometru. Tvar viny
arteridlniho tlaku a odvozena srdedni frekvence byly kontinualng zaznamenavany ascilografem
Grass Model 7D. Vzorky tvaru viny arteridlniho tlaku byly ziskany ptiblizng& kazdych 20 sekund
za pouZiti po¢itate IMB PS/2 model 30, vybaveného algoritmem pro vypoget stfedniho arteridlni-
ho tlaku z integrovaného tvaru viny. Hodnoty byly snimany po dobu nejméng jedné hodiny a 2
hodin (oby&ejné 4 hodin) po aplikaci. ZkuSebni slougeniny byly aplikovany intravenézni infizi
nasledovanou oplachnutim 250 ml heparinizovaného roztoku dextrézy.

Kfivky odezvy na inhibitor reninu (RI) (0,3 aZ 3,0mg/kg, i.v.) a captopril (0,03 az 1,0 mg/kg, i.v.)
byly vytvofeny (n=4 a%8) za ufelem kvantifikace odezev zakladni linie na kaZdou z latek.
V pokusech, kdy byly inhibitor reninu a captopril podavany spole¢ng, byl inhibitor reninu
aplikovan jako prvni a byl bezprostfedn& nasledovan aplikaci captoprilu.

Pokud byly inhibitor reninu a inhibitor enzymu konvertujictho angiotensin podavany spoleén,
byly jejich davky voleny tak, aby nevyvolévaly maximélni 0&inek na sniZovani tlaku. Tim bylo
moZno integratn& kvantifikovat pfispévek kazdé zlatek a provést srovmani s o¥ekdvanym
G¢inkem, aby se zjistilo, zda doslo k aditivni nebo synergické odezvé.

Za pouZiti shora popsaného postupu byly ziskény zmény ve stfednim arteridlnim tlaku (A MAP)
pro inhibitor reninu (RI), inhibitor ACE (captopril) a inhibitor reninu (RI) plus inhibitor ACE
(captopril) pro rizné davky; vysledky jsou shrnuty v tabulce I ni¥e. AOC-MAP piedstavuje plo-
chu nad kfivkou odezvy dvky pro kaZzdou davku, vypodtenou za pouziti lichob&znikové metody.
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Tabulka I
Inhibitor Dévka (mg/kg) AOC-MAP
RI 0,3 — 256
1,0 - 496
3,0 -1829
captopril 0,03 - 99
0,10 - 289
0,30 -1263
1,0 -3272
RI 0,5
+ + - 973
captopril 0,05
RI 1,5
+ + —4238
captopril 0,15

Jak vyplyva se shora uvedené tabulky I, mé spole&na aplikace inhibitoru reninu a inhibitoru ACE
za nasledek synergicky G&inek, ktery je mnohem vétSi neZ je soucet G¢inkd dosahovany pro
kaZdy z inhibitord zvIast.

Udaje v tabulce I byly ziskiny zprim&rovanim AMAP vSech zvifat pro kadou davku pfed
vypoétem AOC-MAP. KdyZ bylo sidaji obsaZenymi v tabulce I opét pracovano za ucelem
vypo&tu AOC-MAP primérovanim plochy nad k¥ivkou odezvy pro kazdé zvife na davku, bylo
zjisténo, e hodnota AOC-MAP pro 0,5 mg/kg RI plus 0,05 mg/kg captoprilu nedopatfenim
odraZela Gdaje vztaZené pouze na tfi ze $esti zkuSebnich zvitat.

V tabulce II jsou nyni uvedeny hodnoty AOC-MAP pro pokusy zaznamenané v tabulce I,
pfi¢emz udaje v této tabulce jsou vysledkem stanoveni plochy nad kfivkou odezvy pro kazdé
zvife na dévku a zprimérovani AOC-MAP, véetn€ smérodatné odchylky. Udaje pro 0,5 mg/kg
RI plus 0,05 mg/kg captoprilu navic nyni odraZeji vysledky dosaZené u vSech 3esti zvifat, které
obdrzZely takovou davku. Plochy nad k¥ivkou odezvy byly vypotteny za pouZiti lichobéZnikové
metody.

Tabulka I
Inhibitor Davka (mg/kg) AOC-MAP
RI 0,3 -310 (£ 47)
1,0 — 568 (x 158)
3,0 —1990 (+ 408)
captopril 0,03 - 96 (= 16)
0,10 -283 (£24)
0,30 -1036 (+ 145)
1,0 —3272 (£ 350)
RI 0,5
+ + ~1629 (+ 259)
captopril 0,05
RI 1,5
+ + —3877 (¢ 426)
captopril 0,15
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Shora uvedena tabulka II téZ ukazuje, Ze pfi spole¢né aplikaci inhibitoru reninu a inhibitoru ACE
se Vytvafi synergicky UCinek, ktery je mnohem vé&tSi neZ je soudet Gginki dosahovanych pro
kazdy inhibitor zv1ast.

Za poutiti shora popsaného obecného postupu byly téZ stanoveny zmény ve stiednim arterialnim
tlaku, vyjadfené jako AOC-MAP pro rizné davky inhibitoru ACE captoprilu, antagonisty AIl
Dup 753 a inhibitoru ACE captoprilu plus antagonisty AIl Dup 753. Vysledky jsou shrnuty
v niZe uvedené tabulce 11

V pokusech, ve kterych byly spole¢né podavany captopril a Dup 753 byl nejprve aplikovan
captopril bezprostfedné nasledovany aplikaci Dup 753. Pfi spole&ném podavéni captoprilu a
Dup 753 byly davky obou latek voleny tak, aby nevyvolavaly separitné maximalni hypotenzivni
u¢inek. Hodnoty AOC-MAP, stejné jako v tabulce II vy$e, znamenaji priméry ploch nad k¥ivkou
odezvy pro kazdé zvife na davku. Plochy nad kfivkami odezvy byly vypolteny za pouziti
lichobéznikové metody.

Tabulka ITT
Inhibitor / antagonista Dévka (mg/kg) AOC-MAP
captopril 0,03 - 96 (£ 16)
0,10 -269 (£ 18)
0,30 — 826 (£ 128)
1,0 —3272 (+ 350)
Dup 753 0,3 -125 (£ 31)
1,0 -549 (+ 96)
3,0 —1575 (+ 281)
captopril 0,05
+ + —685 (£ 79)
Dup 753 0,5

Shora uveden4 tabulka IIT ukazuje, Ze pfi spole¢né aplikaci inhibitoru ACE a antagonisty All se
dosahuje synergicky GCinek, ktery je v&tsi, nez je soudet uinkdi dosahovanych pfi separatni
aplikaci inhibitoru ACE a antagonisty All.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek pro sniZeni krevniho tlaku a 1é&eni méstnavého srde¢niho selhéni,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje kombinaci dvou terapeutickych &inidel vybranych ze
skupiny zahrnujici:

(a) inhibitor enzymu konvertujiciho angiotensin I; a
(b) antagonist angiotensinu II,

pfi€emz samotnd davka (a) a samotnd divka (b) nejsou dostate¢né pro dosaZeni tohoto
terapeutického G¢inku a kombinovany ¢inek davek t&chto terapeutickych &inidel je v&tsi neZ je
soucet terapeutickych ¢inkli dosaZzenych pomoci davek jednotlivych terapeutickych &inidel, a
déle farmaceuticky pfijatelné fedidlo nebo farmaceuticky pfijatelnou nosi€ovou latku.
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2. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze antagonistem
angiotensinu II je draselna st 2-butyl-4—chlor—1-{4-[2—(2H-tetrazol-5-yl)-fenyl]benzyl}-1H-
imidazol-5-yl)methanolu.

3. Farmaceuticky prostfedek podle narokul, vyznadujici se tim, Ze inhibitorem
enzymu konvertujiciho angiotensinI je captopril, enalapril, lisinopril nebo ramipril a
antagonistem angiotensinu Il je draselnd sal 2-butyl-4—chlor-1-{4-[2—(2H-tetrazol-5-yl)-
fenyl]benzyl}—1H-imidazol-5-yl)methanolu.

4. Kit pro sniZeni krevniho tlaku a 1é¢eni méstnavého srdeniho selhani, vyznadujici
se tim, Ze obsahuje prvni farmaceuticky prostfedek spolu s druhym farmaceutickym prostfed-
kem, kdy prvni farmaceuticky prostfedek obsahuje davku inhibitoru enzymu konvertujiciho
angiotensin I a farmaceuticky pfijatelné fedidlo nebo farmaceuticky pfijatelnou nosiovou latku a
druhy farmaceuticky prostfedek obsahuje davku antagonisty angiotensinu II, pfi¢emz soucasnou
nebo naslednou aplikaci t&chto dvou farmaceutickych prostfedki, a to v libovolném pofadi, je
dosaZeno synergického terapeutického u¢inku, ktery je vétsi neZ je soucet terapeutickych 0¢inki
dosaZenych pfi oddélené aplikaci prvniho a druhého farmaceutického prostredku.

Konec dokumentu
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