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Farmaceutické kompozice obsahujici benazepril nebo
benazeprildt a valsartan

Oblast technik

Vyndlez se tykd kombinovanych farmaceutickych pfipravkl pro
1é%bu hypertenze, méstnavého selhéni srdce a selhé&ni ledvin,
vyznalujicich se tim, Ze obsahuji (1) ACE-inhibitor
benazepril nebo benazeprildt nebo jejich farmaceuticky
pfijatelnou stil, a (2) AT_ -antagonistu valsartan nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnou sul, a metod 1éCby hypertenze,
méstnavého selhdni srdce a selhé&ni ledvin.

Dosavadni stav techniky

Existuji rhzné pristupy, které reguladéné zasahuji v rGznych
mistech do renin-angiotensinové kaskady a umoZiuji tak ruznym

zpusobem ovlivilovat krevni tlak.

a2 -Makrocykloprotein angiotensinogen je Stépen enzymem
reninem na dekapeptid angiotensin I, ktery sdm o sobé je
biologicky jen velmi mélo aktivni. Nasledujicim stupném
kaskddy je odstépeni dalSich dvou aminokyselin plsobenim
enzymu ACE (angiotensin-converting enzyme), vazaného pfevazné
na endothel, za tvorby angiotensinu II. Angiotensin II je
jednou z nejsiln&jsSich pfirodnich vasokonstrikénich latek.

Prerudeni enzymatické degradace angiotensinu I na angiotensin
II pusobenim takzvanych ACE-inhibitord je jednou z uspé&Snych
variant regulace krevniho tlaku a p¥in&sSi rovné:z

terapeutickou metodu pro léfbu m&stnavého selhani srdce.




Jednim ze zndmych ACE-inhibitord je kyselina
3-[(1-(ethoxykarbonyl) -3-fenyl- (1S) -propyl)amino] -
-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1- (3S) -benzazepin-1-octova

(benazepril) vzorce
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(viz patentovy spis EP 72352) nebo kyselina
(38)-3-[[(18)-(1-karboxy-3-fenylpropyl]amino]-2,3,4,5-
-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-octova (benazeprildt)

vzorce
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(viz patentovy spis EP 72352) a jeji farmaceuticky prijatelné
soli, mezi kterymi zaslouzi zvlastni zminku monohydrochlorid
(benazeprilhydrochlorid) .

Vasokonstrikéni G¢inky angiotensinu II jsou dény tim, Ze
pGsobi na butiky hladkého svalstva, stimuluje tvorbu
adrenergnich hormoni epinefrinu a norepinefrinu a zvysuje
aktivitu sympatického nervového systému v disledku tvorby
norepinefrinu. Angiotensin II ovliviiuje rovnéZ rovnovahu
elektrolytl, vyvoldvad naptiklad antinatriuretické

a antidiuretické efekty v ledvindch a tim podporuje na jedné
strané uvolilovani peptidu vasopressinu z hypof¥yzy a na druhé
strané uvolnovani aldosteronu z adren&lnich glomerul. VSechny
tyto vliivy hraji vyznamnou Glohu p¥i regulaci krevniho tlaku.




Angiotensin II interaguje se specifickymi receptory na
povrchu cilovych bunék. Byly identifikové@ny subtypy téchto
receptorli, které byly nazvany napriklad AT -receptory

a AT_-receptory. V soulasné dob& probiha intenzivni vyzkum
slou€enin, které se vazZi na AT -receptor. Tyto aktivni latky
se Casto nazyvajli antagonisté angiotensinu II. ProtoZe se
vazi na AT_-receptor, mohou byt pouzity napfiklad jako

antihypertenziva nebo p¥i 1é&bé& méstnavého selh&ni srdce.

Antagonisty angiotensinu II tedy rozumime takové aktivni
sloueniny, které se vaZi na receptory subtypu AT . Patfil

mezi né& sloueniny riznych strukturnich typud.

Jako representant ATl—antagonistﬁ byl vybréﬁ

(S) -N- (karboxy-2-methylprop-1-yl) -N-pentanoyl-N-
-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl-methyl]amin (valsartan)
vzorce
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(viz patentovy spis EP 443983) a jeho farmaceuticky

ptijatelné soli.

Farmaceuticky pfijatelné soli benazeprilu a valsartanu jsou
typicky adiéni soli s kyselinami. Tyto adiéni soli se tvori
napriklad se silnymi anorganickymi kyselinami, typicky

s minerdlnimi kyselinami jako je kyselina sirova, kyselina




fosforelnd nebo halogenovodikové kyseliny, se silnymi
organickymi kyselinami, typicky s alkankarboxylovymi
kyselinami obsahujicimi 1 aZ 4 uhlikové atomy v alkylovém
Yet&zci, které mohou byt substituovany napt¥iklad halogenem,
typicky s kyselinou octovou, s dikarboxylovymi kyselinami
které mohou byt nenasycené&, jako je kyselina Stavelova,
kyselina malonova, kyselina jantarova, kyselina maleinova,
kyselina fumarovd, kyselina ftalovad nebo kyselina
tereftalovd, s hydroxykarboxylovymi kyselinami jako je
kyselina askorbova, kyselina glykolova, kyselina mlécna,
kyselina jablelnd, kyselina vinnd, kyselina citronova,

s aminokyselinami jako je kyselina asparagovd nebo kyselina
glutamovd, s kyselinou benzoovou, s organickymi sulfonovymi
kyselinami jako jsou alkansulfonové kyseliny s 1 az 4
uhlikovymi atomy v alkylovém retézci nebo arylsulfonové
kyseliny které mohou byt substituované napfiklad halogenem,
jako je kyselina methansulfonovd nebo kyselina
p-toluensulfonovd. Vhodné soli s bazemi jsou typicky soli

s kovy, jako jsou soli s alkalickymi kovy nebo s kovy
alkalickych zemin, typicky sodné soli, draselné soli nebo
hotelnaté soli, nebo amonné soli, nebo soli sorganickymi
aminy jako jsou morfolin, thiomorfolin, piperidin,
pyrrolidin, nizs$i monoalkylaminy, dialkylaminy nebo
trialkylaminy, typicky ethylamin, t-butylamin, diethylamin,
diisopropylamin, triethylamin, tributylamin nebo
dimethylpropylamin, nebo niz$i monohydroxyalkylaminy,
dihydroxyalkylaminy nebo trihydroxyalkylaminy, typicky
monoethanolamin, diethanolamin nebo triethanolamin. Mohou se

pouzit i odpovidajici vnit¥ni soli.

Mnoho pozornosti bylo rovnéZ vénovano kombinacim ruznych
aktivnich sloZek pro lécbu nap¥iklad hypertenze nebo
mé&stnavého selhdni srdce. P¥edpoklaédand vyhoda je naptiklad
to, Ze se p¥i takové kombinaci mohou pouZit mensi davky
individudlnich slozek, neZ jaké by byly pot¥ebi pro sloZku




jedinou. KdyZ se naptiklad kombinuji antihypertenziva, které
pisobi riznymi mechanismy, pak se obvykle ofekdva aditivni
efekt. Cilem vSak je nalézt takové kombinace, které by na
jedné strand mély synergicky efekt a na strané druhé by mély

prodlouZenou G&innost.

Patentovd prihldgka WO 94/28924 popisuje kombinaci
ACE-inhibitoru a antagonisty angiotensinu II. Jak prokazaly
klinické testy, kombinace enalaprilu (ACE-inhibitor)

a losartanu (AT_-antagonista) v udanych davkach nevykazovaly
zadny vyznamny synergicky efekt na sniZeni krevniho tlaku ve
srovndni se sniZenim, zpUsobenym enalaprilem a byl pozorovéan
jen aditivni efekt. V felené patentové prihl&Sce neni rovnéz
zminka o prodlouZeném G&inku smé&si losartanu a enalaprilu.
Nelze proto apriorné predpokladat, Ze kombinace silného
ACE-inhibitoru a AT_-antagonisty bude mit synergicky G¢inek
p¥i sniZeni krevniho tlaku u 1idi. Neda se tedy mluvit

o skupinovém efektu. Patentovd prihlasSka WO 94/28924 spisSe
ukazuje, Ze kombinovand aplikace uvedenych dvou aktivnich
sloZek zpusobuje zvySeni pritoku krve ledvinami. Azizi se
spolupracovniky (Circulation 1995; 92, 825-834) rovnéz
nalezli aditivni efekty na krevni tlak pfi kombinaci
ACE-inhibice a AT -antagonismu (kombinace kaptoprilu

a losartanu). Rovné&Z pozorovali, Ze primérny pokles krevniho
tlaku se p¥i kombinaci kaptoprilu a losartanu neprodlouzil.

Podstata vynalezu

0 to prfekvapivéjsi je experimentadlni nalez, Ze kombinovana
aplikace ACE-inhibitoru benazeprilu nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnych soli a AT -antagonisty valsartanu nebo jeho

farmaceuticky p¥ijatelnych soli md synergicky antihypertenzni
G¢inek a Ze pfri tom dochdzi dokonce i k prekvapivému

prodlouzeni tohoto dcinku.
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Vyhodou té&chto nelekanych efektd je, Ze davkovani &asto miaZe
byt nejenom nizsi, ale i méné dasté, coZ je pro pacienty

vyhodné.

Nadto se u nékterych pacientl miZe zmen$it i vyskyt
vedlejSich G&inkG.

Kombinovand blokace enzymu ACE a AT -receptoru rovnéz
priznivym zpisobem vyrazné sniZuje zvySeny obé&h
vasokonstrikéniho angiotensinu II.

Synergicky efekt nastava, kdyZ dvé aktivni slozky, podany
spoleln&, at uZ nap¥iklad v jedné kombinované davkové formé,
nebo po sobé&, nebo nezdvisle ve dvou oddélenych davkovych
forméch, vyvolaji spoleéné Gcéinek vy&Si neZ je algebraicky
soulet individudlnich efektd té&chto slozZek, t.j. kdyZ
vysledny efekt je v&t83i nez aditivni.

Synergicky efekt je moZno zjistit experimentalné napfiklad
nizepopsanou telemetrickou metodou.

Pro tyto pokusy se pouZivaji sponté&nné hypertenzni krysy
(SHR) staré 22 aZ 25 tydna, ziskané od Taconic Farms,
Germantown, New York (Tac:N(SHR)fBR). VSem pokusnym zvi¥atim
se alesporl jeden mésic pfed testy implantuje
radiotelemetricky pfistroj do dolni abdomindlni aorty a ke
vnit¥nimu abdomindlnimu svalu se hedvabnym vldknem pfipevni
vysilacka. Kardiovaskularni parametry jsou vysilany
nepretrZité, coZ umoZiiuje ziskdvani dat, aniZ by zvifata byla
v klecich ru8ena. Krysy se chovaji v klecich p¥i stalé
teplot& a atmosférické vlhkosti pfi dvandctihodinovych
cyklech svétla a tmy. Jejich vaha se zjiStuje jednou tydné.
Obvykle se pracuje se skupinami pé&ti zvifat. Jedné skupiné se
aplikuje pouze valsartan, jiné pouze benazepril. Dals$i

skupina dostava smés valsartanu a benazeprilu, &tvrtd skupina




smés valsartanu a benazeprilu v jinych davkach, a konel&né
posledni skupin€, kterd je kontrolni, je aplikovano pouze
vehikulum (0.15 N NaOH). Lécliva se aplikuji nepfetrzité
subkutanné po dobu 14 dnG s pouZitim minipumpy. V téchto
pokusech se k mé¥eni st¥edniho arteriadlniho krevniho tlaku

a pulsu pouziva "computerised data detection system” (Data
Sciences Inter., Inc.). St¥edni arteridlni krevni tlak a puls
se m&¥i kaZdych 10 minut po 10 vte¥in a zaznamendvaji se.
Hodnoty pro kaZdou krysu jsou dodavany jako stfedni hodnoty
za 24 hodin a obsahuji 144 Gdajt za den. Zakladni linie pro
krevni tlak se urdi jako prumér za tf¥i po sobé jdouci dny
p¥ed implantaci minipumpy. Hodnoty bé&hem aplikace aktivnich
latek jsou 24hodinové st¥edni hodnoty. Ctrnicty den se
minipumpa odstrani a v pozorovani se pokracuje jesSté 7 dni po

ukonéeni aplikace aktivnich latek.

Uvedené studie ukazuji, Ze pfi nekombinovaném podavani
benazeprilu a valsartanu v davkdch 1,5 mg/kg/den dochédzi

k poklesu krevniho tlaku o asi 20 mm Hg. Naproti tomu
kombinované poddvani benazeprilu v déavkach 1,5 mg/kg/den

a valsartanu v davkach 1,5 mg/kg/den mizZe sniZit krevni tlak
asi o 50 mm Hg. Navic se stdly G¢inek prodlouZi aZ na 16
hodin a slabgi, ale stéale vyznamny efekt p¥fetrvava alespoil
21 hodin.

Vysledky dal8ich pokusl, provaddénych na sponténné
hypertenznich krysdch pomoci radiotelemetrického mé&¥eni vlivu
na stfredni arteridlni krevni tlak, jsou uvedeny v nasledujici
tabulce.




Tabulka

casy
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Litka Dévka AUC SEM
[mg/kg/day] [mmHg]
benazepril 0.5 (N=7) - 64 6
0.75 (N=6) - - -136 11
1.0 (N=7) -244 30
1.5 (N=5) -213 28
3.0 (N=7) -341 20
10.0 (N=7) -581 18
valsartan 0.5 (N=7) - 62 16
0.75 (N=7) -107 6
1.0 (N=7) -115 19
1.5 (N=6) -195 8
3.0 (N=7) -226 21
10.0 (N=7) -425 38
benazepril/ 0.5 (N=6) -221 21
valsartan
0.75 (N=6) -328 20
1.0 (N=5) -470 31
1.5 (N=5) -603 23
0.15N (N=6) 1 11
NaOH (N=7) 10 8
vehikulum (N=6) -23 16
(N=7) 4 13
(N=4) -11 14
1N (N=7) -61 15
NaHCO,3
(AUC = plocha pod kifivkou (mm Hg). ProtoZe vdechny hodnoty

jsou mé¥eny bé&hem 14 dnu, dny (Cas) jsou vykréceny)

(SEM =

sm&rodatnd odchylka primérd)




Uvedené vysledky jasné ukazuji, Ze hodnota AUC, napfiklad pro
davky 1 mg/kg/den kombinace benazeprilu a valsartanu, je
dramaticky vy$8i neZ aditivni hodnoty pro 0,5 mg/kg/den
benazeprilu a 0,5 mg/kg/den valsartanu. Ke stejnému zavéru je
moZno dojit i na zakladé jinych hodnot.

V pokusech na kryséch se zbytkem ledvin se ukdzalo, Ze
kombinace valsartanu a benazeprilu ma vy$sSi renédlné
protektivni G&inek, neZ p¥i podavani individudlnich latek.
P¥i té&chto pokusech se krysadm odstrani prava ledvina

a podvadzi se 2-3 vétve levé rendlni arterie, &imZ se docili,
Ze funguje pouze 1/6 hmoty ledvin. Disledkem je vyrazna
proteinurie, ztrata tubuldrni reabsorpéni kapacity
elektrolytl a dramatické zvySeni systolického krevniho tlaku.
Lé&ivo (nebo léliva) je aplikovano subkutdnné (osmotickou
minipumpou) tyden po chirurgickém zdsahu. V této dobé& jsou
zvi¥ata ve stavu progresivniho chronického selhani ledvin.
Aplikace 1lé&iv trva 6 tydnd. Kombinace valsartan + benazepril
(Val+Bz) se aplikuje v davkédch 1,0 mg/kg/den a 3,0 mg/kg/den
pro kazdé lé¢ivo. Samy o sobé benazepril nebo valsartan jsou
v téchto davkach neliéinné nebo jen ponékud zlepsuji funkci
ledvin ve srovnani s kontrolnimi zvifaty, kterym je podavano
vehikulum. Smé&s Val+Bz téméY¥ normalizuje systolicky krevni
tlak na predoperacni hodnoty, sniZuje proteinurii a velmi
zlepSuje tubuldrni funkci (o CemZ své&ddi zmény ve frakdéni
exkreci sodiku) .

RovnéZ je moZno prokédzat synergicky efekt kombinace
valsartanu a benazeprilu p¥i m&stnavém srdednim selhdni. Je
moZno pouzit model, ve kterém se mé&stnavé srdelni selhéni
vyvola sitovym pacingem. Trvaly rychly srdedni pacing

u prasat je uzndvanym modelem pro méstnavé srdedni selhani.
Zvoli se davka benazeprildatu (0,15 mg/kg/den) nebo valsartanu
(2,4 mg/kg/den), kterda na 50 % blokuje Ang I a Ang II
tlakovou odezvu, aniZ by ménila klidovy krevni tlak. P¥i




aplikaci kombinace 1ékt (benazeprildt/valsartan 0,04/2,4
mg/kg/den) je nutno sniZit davku benazeprildtu proti
monoterapeutické davce, aby se zabranilo vyznamnému sniZeni
klidového krevniho tlaku. Pro srovnéni se stejné staré
prasata podrobi trvalému pacingu bez 1é&by jako kontrola. Po
21 dnech soulasného podédvani 1ék a stimulované tachykardie
se studuje funkce a geometrie levé komory (LV),
neurohormondlni profily, kontraktilni funkce isolovanych
myocytd, R-adrenergickd odpovéd a elektrofysiologie. Trvaly
rychly pacing a souclasn& ACE-inhibice sniZuji LV

a diastolicky objem, vyznamné zlepsuji Cerpaci funkci LV

a sniZuji hladinu cirkulujicich katecholamini. Blokdda Ang II
receptord valsartanem zlepSuje srdedni vykon a sniZuje
pulmondrni a systemicky vaskuldrni odpor. Naproti tomu
kombinovand aplikace benazeprildtu a valsartanu md vyznamné
prospésny vliv na geometrii, funkci a neurochormondlni
aktivaci LV, v&etné& hladin endothelinové plasmy. Navic,
pretiZeni stény LV a pulmondrni a vaskuldrni odpor, ddlezité
ukazatele spot¥eby kysliku myokardem a afterloadu LV, jsou
Yelenou kombinaci 1lé&iv snizovany vice, neZ pouze inhibici
ACE. Rovnéz dochézi ke zvysSené R-adrenergické a kalciové
odezvé myocytd ve srovndni s monoterapii benazeprilétem.

Ziskané vysledky ukazuji na neocekdvany prospédny vliv Felené
kombinace na krevni tlak, prutok krve ledvinami a p¥i
mé&stnavém selhani srdce. Existence alternativnich cest,
vedoucich k produkci Ang II ve tk&nich, miZe omezovat
G¢innost 1é&by pomoci inhibitord ACE. Na druhé strané
inhibice ACE svym vlivem na degradaci bradykininu zlepSuje
svalovou reaktivitu, zavislou na endothelu. Proto kombinace
ACE inhibice a Ang II antagonizmu vede k GplnéjSi blokadé RAS
a protiregula¢niho mechanizmu zprostrfedkovaného samotnym Ang
II. V diasledku toho je moZno odekavat sniZeni davek a tudiiZ

i zmenSeni vedlejSich G&inkd. To miZe byt dlleZité

v situacich, kdy funkce ledvin je extrémné zavisld na reninu.




Predmétem tohoto vyndlezu je kombinovany farmaceuticky
ptipravek pro l1é&éfbu hypertenze, mé€stnavého srdefniho selhani
a selhdni ledvin, ktery obsahuje (1) ACE-inhibitor benazepril
nebo benazeprildt nebo jejich farmaceuticky ptijatelnou sil,
a (2) ATl—antagonistu valsartan nebo jeho farmaceuticky
prijatelnou sdl. V tomto p¥ipravku mohou byt slozky (1)

a (2) pritomny a aplikovany spolelné, jedna po druhé nebo
oddélené v jedné spojené davce nebo ve dvou oddélenych

jednotlivych davkach.

Farmaceutické pripravky podle vynédlezu mohou byt aplikovany
enterdlné, naptriklad ordln€, a také rektdlné nebo
parenterdlné teplokrevnym zvifatim, pricdemZz aktivni slozka je
v nich obsaZena v &isté formé& nebo ve smé&si s obvyklymi
farmaceutickymi wvehikuly. Tyto farmaceutické pripravky
obsahuji G¢innou latku v mnoZstvi napriklad od cca 0,1 % do
100 %, obzvlasté od cca 1 % do cca 80 %. Farmaceutické
p¥ipravky pro enterdlni, parenteralni, nebo téZ pro odéni
aplikaci se aplikuji typicky formou jednotlivych davek, jako
v draZé, tabletdch, tobolkach nebo v ipcich, ale téz

v ampulkdch. Tyto lékové formy se pripravuji zndmymi zpuasoby,
naptiklad obvyklym smiché&nim, granulaci, potahovanim cukrem,
rozpou$ténim nebo lyofilizaci. Farmaceutické pr¥ipravky pro
ordlni pouZiti se mohou ziskat smiSenim aktivni sloZky

s pevnymi nosic¢i, a pokud je t¥eba, granulaci smé&si. Je-1li to
Zadouci nebo nutné, smés, pripadné granuldt, se smisi

s vhodnymi vehikuly a zpracuje se na tablety nebo ndpli

draZé.

Jako vhodné nosife se pouzZivaji plnidla, typicky cukry jako
laktosa, sacharosa, mannit nebo sorbit, celulosové smési
a/nebo calciumfosfaty, napriklad trikalciumfosfat nebo
kalciumhydrogenfosfat, déle pojiva jako je &krobova pasta,
typicky z kukutriéného Skrobu, pSenicéného Skrobu, ryZového
Skrobu nebo bramborového Skrobu, Zelatina, tragakantova guma,




methylcelulosa a/nebo polyvinylpyrrolidon, a pokud je to
zaddouci, desintegranty jako jsou vySeuvedené Skroby,
karboxymethylovany Skrob, sitovany polyvinylpyrrolidon, agar,
alginovad kyselina nebo jeji soli, typicky algindt sodny. Jako
vehikula se pouzivaji predevSim ztekucovadla a lubrikanty,
typicky silikagel, mastek, kyselina stearovd nebo jeji soli,
typicky magnesiumstearédt nebo kalciumstearét, a/nebo
polyethylenglykol. Naplil v drazé se potdhne vhodnymi
materidly které, pokud je to Zadouci, jsou odolné vaéi
Zaludednim Stavam. Mezi jinym se pouZivaji koncentrované
roztoky cukru, které mohou obsahovat arabskou gumu, mastek,
polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol a/nebo kysliénik
titanidity, roztoky ve vhodnych organickych rozpoustédlech
nebo ve smésich rozpoustédel. Pro pfipravu potahli, odolnych
vad¢i Zaludelnim Stavam se pouZivaji roztoky vhodnych derivata
celulosy, typicky ftaldtu acetylcelulosy nebo ftalatu
hydroxypropylmethylcelulosy. Do tablet nebo potahtl se mohou
p¥idat barviva nebo pigmenty, napriklad pro identifikaci nebo
indikaci rtznych davek aktivni slozky.

Jinym druhem farmaceutickych pripravkl pro ordlni podavani
jsou Zelatinové tobolky, plné&né suchou latkou, nebo uzavrené
mékké tobolky, p¥ipravené ze Zelatiny a zmékdovadla jako je
glycerol nebo sorbit. Suchou latkou plnéné tobolky mohou
obsahovat G&innou sloZku v granulované formé, typicky

s pfimési plnidel jako je laktosa, pojidel jako jsou Skroby,
a/nebo lubrikantl jako je mastek nebo magnesiumstearét.

V mékkych tobolkdch je aktivni sloZka s vyhodou rozpusSténa
nebo suspendovadna ve vhodné kapaliné jako jsou mastné oleje,
parafinovy olej nebo kapalné polyethylenglykoly, pripadné

s p¥idavkem stabilizdtoru.

Vhodné farmaceutické pripravky pro rektalni aplikaci jsou
typicky &ipky, obsahujici smés aktivni sloZky a &ipkové baze.
Vhodné &¢ipkové béaze jsou napriklad pfrirodni nebo syntetické




triglyceridy, parafinové uhlovodiky a vy&Si alkanoly. RovnéZz
se mohou pouZit Zelatinové rektdlni tobolky, obsahujici smés
aktivni slozky a zdkladu. Vhodné zdklady jsou napt¥iklad
kapalné triglyceridy, polyethylenglykoly nebo parafinové
uhlovodiky.

Vhodné ptripravky pro parenteralni aplikaci jsou predevSim
vodné roztoky aktivni sloZky v jeji vodorozpustné formé,
typicky ve formé& vodorozpustné soli, a rovnéZ suspenze
aktivni sloZky, jako jsou p¥isludné olejové injekdni suspenze
ve vhodnych rozpoudtédlech nebo vehikulech, tYpicky

v mastnych olejich, naptfiklad v sezamovém oleji, nebo

v syntetickych esterech mastnych kyselin, typicky

v ethyloledtu nebo v triglyceridech, nebo injeké&ni vodné
suspenze, obsahujici zahuStovadla, napfiklad sodnou sul
karboxymethylcelulosy, sorbit a/nebo dextran. K suspenzim je

podle pot¥eby moZno pfidat i stabilizdtory.

Preferovédno je pouZiti formou jednotlivych davek a to ordlnég,
typicky v tabletédch nebo tobolkéach.

Davka aktivni sloZky miZe zAaviset na ruznych faktorech,
napfriklad na zpusobu aplikace, na druhu teplokrevného
Zivod&icha, jeho std¥i a/nebo individudlnim stavu. Normalni
dédvka pro ordlni aplikaci pacientovi o véaze cca 75 kg je
odhadovéna na cca 5 mg aZ cca 40 mg aktivni slozky (1)
(benazeprilu nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli) a cca
20 mg a¥ cca 160 mg aktivni sloZky (2) (valsartanu nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli), nejlépe jednou nebo dvakrat

denné.

Hmotnostni pomér aktivni sloZky (1) k aktivni sloZce (2) muZe
byt nap¥iklad cca 1 ku 8, ale téZ 1 ku 4 nebo 1 ku 2.




Nové kombinované lécebné ptripravky podle vynalezu mohou
s vyhodou obsahovat cca 10 mg az cca 40 mg aktivni sloZky

(1), zejména 10 mg az cca 20 mg, a nejlépe 10 mg.

Nové kombinované l1lélebné pripravky podle vyndlezu mohou
obsahovat s vyhodou cca 20 mg az cca 80 mg aktivni slozky
(2), zejména cca 40 mg aZ cca 80 mg, a nejlépe cca 40 mg nebo

80 mg.

V jednom z vyhodnych provedeni podle vynélezu se pouzZivaji
farmaceuticky p¥ijatelné kombinované 1lélebné pripravky,
obsahujici banazeprilmonohydrochlorid a valsartan,

v jednotlivych davkéch. Vyhodné mnozstvi ACE-inhibitoru je
10 mg a vyhodné mnoZstvi AT -antagonisty je 40 mg nebo 80 mg.

V lélebnych ptripravcich podle vynédlezu mohou byt aktivni
sloZky (1) a (2) k disposici spolelné, jeden po druhém nebo
oddé&lené v jedné kombinované jednotlivé davce nebo ve dvou
oddélenych jednotlivych davkach. Vyhodné je spolelné podani
formou jedné kombinované jednotlivé davky.

Nova farmaceutickd kombinace podle vyndlezu se mlZe pouzit
pro léeni hypertenze a méstnavého srdeéniho selhani.

Metoda lé&eni hypertenze, méstnavého srdeéniho selhéni
a selhdni ledvin se vyznaluje tim, Ze se pacientu podava
odpovidajici kombinovany farmaceuticky pripravek podle
vyndlezu, obsahujici (1) ACE-inhibitor benazepril nebo
benazeprildt nebo jejich farmaceuticky pfijatelnou sil,
a (2) AT -antagonistu valsartan nebo jeho farmaceuticky

p¥ijatelnou sll.

Tento vyndlez se rovnéZ tykad pripravy novych kombinovanych
farmaceutickych pripravki.




PATENTOVE

NAROKY

v1lie-91 .

1. Kombinovand farmaceutickd kompozice pro lé&eni hypertenze,

m&stnavého srde&niho selhdni a selhéni ledvin, vy zn a -

Cujici se t im Ze obsahuje
(1) ACE-inhibitor benazepril vzorce
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(2) AT -antagonistu valsartan vzorce
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nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sal.




2. Kompozice podle néroku 1,

t i m,

a aktivni sloZkou (2)

3. Kompozice podle nédroku 1 nebo 2,

Ze aktivni sloZkou (1)
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vyznacujici se

je benazeprilmonohydrochlorid

je valsartan.

vyznadcuijici

s e t im, Ze obsahuje cca 5 mg aZ cca 40 mg aktivni sloZky
(1) .

4. Kompozice podle ndroku 3, vy znadujici se

t 1 m, Ze obsahuje cca 10 mg aZ cca 40 mg aktivni sloZky (1).
5. Kompozice podle nadroku 3, vy znadcujici se

t i m, Ze obsahuje cca 10 mg aZ cca 20 mg aktivni sloZky (1).
6. Kompozice podle ndroku 3, vy znadujici se

t 1 m, Ze obsahuje cca 10 mg aktivni sloZky (1).

7. Kompozice podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 6,

vyznadc¢ujici t i m, Ze obsahuje cca 20 mg az

cca 160 mg aktivni slozky (2).

S e

vyznadcujici se

slozky (2).

8. Kompozice podle naroku 7,

t i m, Ze obsahuje cca 20 mg aZ cca 80 mg aktivni

9. Kompozice podle ndroku 7, vy znadcuijici se

t I m, Ze obsahuje cca 40 mg nebo cca 80 mg aktivni sloZky

(2).

10.

vyznadcdujici

Kompozice podle kteréhokoliv z ndrokl 1 az 9,

s e t im, Ze obsahuje cca 10 mg

aktivni slozky (2) a cca 40 mg nebo cca 80 mg aktivni sloZky
(1) .




11. Kompozice podle ndroku 1, vy znadcduijici se

t 1 m, Ze sloZky (1) a (2) jsou p¥itomny spolelné, jedna po
druhé nebo oddélen& v jedné kombinované nebo ve dvou
oddélenych jednotlivych davkach.

12. Metoda 1é&by hypertenze, méstnavého selhani srdce

a selhdni ledvin, vyznadc¢ujici se tim Ze se
pacientovi, vyZadujicimu takovou lécbu, podadva kombinace
(1) ACE-inhibitoru benazeprilu vzorce
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(2) AT -antagonisty valsartanu vzorce
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13. Metoda podle naroku 12, vy znadcujici se
t i m, Ze sloZky (1) a (2) jsou podavany spolelné&, jedna po
druhé nebo oddélené v jedné kombinované nebo ve dvou

oddélenych jednotlivych déavkéach.




