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Farmaceutické kompozice obsahujici inhibitor ald6z-reduktizy a inhibitor ACE

Oblast techniky

Tento vynalez se tykd farmaceutickych kompozic a predevdim takovych farmaceutickych
kompozic obsahujicich inhibitor aldéz—reduktizy (ARI) a inhibitor angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE), které jsou pouZitelné pfi prevenci a 1é€eni komplikaci diabetes mellitus.

Dosavadni stav techniky

Diabetes mellitus je chronické onemocnéni charakterizované hyperglykemii a komplikacemi,
které zahrnuji diabetickou neuropatii, diabetickou neuropatii, diabetickou retinopatii, diabetické
oéni zakaly apod. I kdyZ rlizni badatelé studovali pouZiti inhibitorit ACE nebo inhibitort aldéz—
reduktazy pii podobnych stavech nezavisle na sob&, nikdo nenavrhl kombinovanou terapii podle
tohoto vynalezu.

Dlouhodobé podavéni inhibitoru ACE v terapeuticky t&inné davce miize byt $kodlivé nebo miize
zvySovat vedlejsi G€inky u n&kterych pacienti, napfiklad to mize vést k signifikantnimu zhorSeni
funkce ledvin, k vyvolani hyperkalemie, neutropenie, angioneurotického edému, vyrazky nebo
prijmu nebo ke zhorSeni suchého kasle. Podavani ARI mizZe rovnéZz zvySovat $kodlivé piisobeni
nebo vedlejii G&inky v davkach které jsou potfebné k inhibici enzymu aldéz-reduktazy, a které
stadi k vyvolani signifikantn& p¥iznivého terapeutického ginku. Tento vynalez zmen3uje problé-
my spojené s podavanim ARI nebo inhibitoru ACE samotného, a/nebo poskytuje prostfedek
k dosaZeni takového terapeutického G&inku; ktery je signifikantné vy3$si nez ten, ktery se dosahuje
s jednotlivymi &inidly, kdyZz se podavaji samostatné. Diabetické komplikace dale zahrnuji
komplex mechanismi nebo vice mechanismi, které vyvolavaji kaskadu biochemickych zmén a
které obratem vedou ke strukturnim zménam. To miZe mit nasledky u riznych skupin pacientti.
Dal3i vyhoda tohoto vynilezu spogiva v tom, Ze dovoluje, aby se lé¢eni mohlo prizplisobit
potiebam jednotlivych skupin pacientt.

Podstata vynalezu

Tento vynalez se tedy tyka farmaceutické kompozice, ktera obsahuje inhibitor aldéz-reduktazy
a inhibitor ACE, spolu s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em a/nebo zfed'ovadlem.

Vhodné inhibitory aldéz-reduktazy, pouZitelné v kompozicich podle tohoto vynélezu, zahrnujf
napfiklad epalrestat, tolrestat, ponolrestat, zopolrestat, AD-5467, SNK-860, ADN-138, AS-
3201, zenarestat, sorbinyl, methosorbinyl, imirestat, minalrestat (WAY-121 509) a ZD 5522
(3',5'—dimethyl—4'—nitromethylsulfonyl-2—(2-tolyl)acetanilid, jehoZ pfipravu popisuje Evropska
patentova pfihlaska EP 469 887, piiklady 3 a 60), nebo jejich farmaceuticky pfijatelnou sil.
Vyhodny inhibitor aldéz-reduktazy pfedstavuje napiiklad ZD 5522.

Vhodné inhibitory ACE, pouzitelné v kompozicich podle tohoto vynalezu, zahrnuji naptiklad
benazepril, benazeprilat, kaptopril, delapril, fentiapril, fosinopril, libenzapril, moesipril, pento-
pril, perindopril, pivopril, quinapril, quinaprilat, ramipril, spirapril, spiraprilat, zofenopril, cerona-
pril, enalapril, indolapril, lisinopril, alacepril a cilazapril, nebo jejich farmaceuticky pfijatelnou
stil. Vyhodny inhibitor ACE predstavuje napiiklad lisinopril.

Nezévisla provedeni tohoto vynalezu se tykaji farmaceutické kompozice, ktera obsahuje n&ktery
ze jmenovanych inhibitorit ald6z-reduktaz uvedenych vy3e a nékteré ze jmenovanych inhibitori
ACE uvedenych vy3e, spolu s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em a/nebo zfed'ovadlem. DalSi
nezavisla provedeni tohoto vynélezu tedy pfedstavuji tyto moZnosti:
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(1) farmaceuticka kompozice, kterd obsahuje epalrestat a lisinopril, spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em a/nebo zfed'ovadlem;

(2) farmaceutickd kompozice, kterd obsahuje tolrestat a lisinopril, spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosi€em a/nebo zfed'ovadlem;

(3) farmaceutickd kompozice, kterd obsahuje ponolrestat a lisinopril, spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em a/nebo zfed'ovadlem;

(4) farmaceutickd kompozice, ktera obsahuje zopolrestat a lisinopril, spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em a/nebo zfed'ovadlem;

(5) farmaceutickd kompozice, ktera obsahuje AD-5467 a lisinopril, spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosiem a/nebo zied'ovadlem;

(6) farmaceuticka kompozice, kterd obsahuje SNK-860 a lisinopril, spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em a/nebo zfed'ovadlem;

(7) farmaceutickd kompozice, kterd obsahuje ADN-138 a lisinopril, spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em a/nebo zfed'ovadlem;

(8) farmaceutickd kompozice, ktera obsahuje AS-3201 a lisinopril, spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em a/nebo zied'ovadlem;

(9) farmaceutickd kompozice, kterd obsahuje zenarestat a lisinopril, spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em a/nebo zfed’'ovadlem;

(10) farmaceutickd kompozice, kterd obsahuje sorbinil a lisinopril, spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em a/nebo zied'ovadlem;

(11) farmaceutick4 kompozice, ktera obsahuje methosorbinil a lisinopril, spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em a/nebo zfed'ovadlem;

(12) farmaceutickd kompozice, kterd obsahuje imirestat a lisinopril, spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em a/nebo zied'ovadlem; a

(13) farmaceutickd kompozice, ktera obsahuje minalrestat a lisinopril, spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em a/nebo zied'ovadlem.

Vyhodn4 farmaceuticka kompozice podle vynélezu obsahuje inhibitor aldéz-reduktazy ZD 5522
nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sl a inhibitor ACE (v&etn& né&kterého z inhibitordt ACE
Jjmenovité zminéného vyse), spolu s farmaceuticky ptijatelnym nosi¢em a/nebo zfed'ovadlem.

Obzvlasté vyhodna farmaceuticka kompozice podle vynalezu obsahuje inhibitor ald6z—reduktazy
ZD 5522 nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou siil a inhibitor ACE lisinopril nebo jeho farmaceu-
ticky pfijatelnou sil, spolu s farmaceuticky piijatelnym zfed’ovadlem a/nebo nosi¢em.

Farmaceuticky pfijatelné soli inhibitord ald6z-reduktazy a inhibitori ACE podle tohoto vynalezu
jsou soli s fyziologicky pfijatelnymi bazemi a/nebo kyselinami, které jsou odbornikovi v oboru
farmaceutické techniky dobfe znamé. Vhodné soli s fyziologicky pfijatelnymi bazemi jsou napfi-
klad soli s alkalickymi kovy, jako jsou soli sodné, draselné, vapenaté nebo hofeénaté; a amonné
soli a soli s vhodnymi organickymi bazemi, jako je methylamin, dimethylamin, trimethylamin,
piperidin, morfolin a triethanolamin. Vhodné soli s fyziologicky pfijatelnymi kyselinami jsou
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naptiklad soli s anorganickym kyselinami, jako jsou hydrohalogenidy (zejména hydrochloridy
nebo hydrobromidy), sirany a fosfore¢nany a soli s organickymi kyselinami.

Farmaceutické kompozice podle tohoto vynalezu se mohou podéavat obvyklym zpiisobem, napfi-
klad peroralni nebo parenterélni aplikaci, s pouZzitim b&znych systémovych davkovacich forem,
jako jsou tablety, tobolky, pilulky, prasky, vodné nebo olejové roztoky nebo suspenze, emulze,
sterilni injikovatelné vodné nebo olejové roztoky nebo suspenze. Tyto davkovaci formy mohou
obsahovat potiebné nosice, excipienty, klouzadla, pufry, nastavovadla, antioxidanty, dispergani
¢inidla apod.

Prednost maji pfedev§im kompozice pro peroréalni podavani.

Dévky inhibitoru aldéz—reduktizy a inhibitoru ACE, které mohou byt podavany podle tohoto
vynélezu, zavisi na rozli¢nych faktorech, napfiklad na véku, hmotnosti a na zdvaznosti lé¢en¢ho
stavu s rovnéZ na zpiisobu podavani, davkovaci form& a na zplsobu a reZzimu davkovani na
zadoucim vysledku a navic na &innosti uréitého inhibitoru aldéz-reduktazy a inhibitoru. ACE,
které byly pouzity v kompozici. Navic je nutno vzit v Gvahu doporucené nejvy3Si davkovani
inhibitord ACE.

Davkovaci jednotka ptipravku, jako je tableta nebo tobolka, miize obvykle obsahovat naptiklad
od 0,1 mg do 500 mg inhibitoru aldéz-reduktizy a od 0,1 mg do 500 mg inhibitoru ACE.
S vyhodou miize davkovaci jednotka piipravku obsahovat od 0,1 mg do 100 mg inhibitoru aldéz-
reduktazy a od 0,1 mg do 100 mg inhibitoru ACE.

Farmaceutické kompozice podle tohoto vynélezu mohou byt podavany az Sestkrat denné, obvykle
1x a% 4x denn& a s vyhodou 1x aZ 2x denng, takZe denn& je podavana nejen davka inhibitoru
aldéz-reduktazy v obvyklém rozmezi od 0,01 do 100 mg/kg, s vyhodou od 0,1 do 10 mg/kg,
vyhodngji od 0,1 do 5 mg/kg, ale i davka inhibitoru ACE v obvyklém rozmezi od 0,01 do
100 mg/kg, s vyhodou od 0,01 do 20 mg/kg, vyhodnéji od 0,01 do 1 mg/kg.

Tento vynélez chrini kombinaci (nebo produkt, ktery obsahuje) inhibitor aldéz—reduktazy
a inhibitor ACE, pro simultanni, samostatné nebo postupné uzivani pfi léeni diabetickych
komplikaci. Pfi jedné z moZnosti tohoto vynalezu jsou inhibitor aldéz-reduktizy nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna siil a inhibitor ACE nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil upraveny
jako smé&s v jedné farmaceutické davkovaci form&. V dalsim pfipadé chréni tento vynalez
samostatné podavani jednotlivych davkovacich jednotek inhibitoru aldéz-reduktazy a inhibitoru
ACE, aby se dosihlo z4daného terapeutického efektu. Takovéto jednotlivé davkovaci jednotky
mohou byt podavany soucasné nebo po sobé, jak to urdi lékaf. S vyhodou se jak inhibitor ald6z—
reduktézy, tak i inhibitor ACE podévaji peroralng. Tento vynalez tedy chrani prostfedek k 1é¢eni
diabetickych komplikaci, ktery obsahuje farmaceuticky pfijatelny nosi¢ a/nebo zfed'ovadlo a jako
G¢inné slozky inhibitor aldéz-reduktazy a inhibitor ACE v mnoZstvich, kterd vyvolavaji
synergicky terapeuticky efekt.

Z jiného hlediska se tento vynalez tykd kombinace farmaceutickych kompozic pro kombino-
vanou terapii diabetickych komplikaci, pfi¢em% tato kombinace sestivd z farmaceutické
kompozice obsahujici inhibitor aldéz-reduktizy a z farmaceutické kompozice obsahujici
inhibitor ACE. Vyznamné diabetické komplikace zahrnuji napfiklad diabetickou neuropatii,
diabetickou nefropatii a diabetickou retinopatii.

Dal3i hledisko tohoto vynalezu pfedstavuje pouziti inhibitoru ald6z-reduktazy a inhibitoru ACE
pro ptipravu farmaceutickych kompozic k pouZiti pfi 1é€eni diabetickych komplikaci.

Piedmétem vynalezu je dale metoda légeni diabetickych komplikaci (jako je diabeticka neuro-
patie, diabetickd nefropatie nebo diabetické retinopatie), ktera spogiva v tom, Ze se podava
systémové terapeuticky ¢inné mnoZstvi inhibitoru aldéz-reduktazy spolu s inhibitorem ACE,
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napfiklad peroraln& nebo parenteralné. Kdyz je pacient, ktery ma byt lécen, normotenzni, mél by
byt inhibitor ACE podavan spise v mnozstvich nizsich ne Jsou ta, ktera jsou potiebna ke snizeni
krevniho tlaku. Kdyz je pacient, ktery ma byt léCen, hypertenzni, mél by byt inhibitor ACE spise
uzivan v mnozstvich, ktera se obvykle pouzivaji k lé¢eni hypertenze. Tento vynalez nabizi novou
metodu lé€eni diabetickych komplikaci a mno¥stvi inhibitoru aldéz-reduktazy a inhibitoru ACE,
ktera jsou potiebna, kdyZ se podavaji formou kombinované terapie, jsou nizsi, nez bylo obvykle
nutné uZivat a tak jsou nezadouci efekty nebo vedlejsi G¢inky sniZeny na minimum.

Efekt farmaceutické kompozice podle tohoto vynalezu miZe byt zkoumén s pouzitim jednoho
nebo vice publikovanych modeld diabetickych komplikaci, které jsou v oboru dobfe znimé.
Farmaceutické kompozice podle tohoto vynalezu jsou pouZitelné pfedevsim k prevenci, zmen3eni
rozvoje nebo ke zmén& nedostatkdi funkce nervi nalezenych u diabetickych pacientti a tudiz
pouZitelné zejména pti lé¢eni diabetické neuropatie. To Ize napfiklad predvést métenim markéri,
jako je rychlost nervového vzruchu, nervova amplituda, kvantitativni senzorické hodnoceni,
testovani autonomni funkce a morfometrické zmény. Mohou byt realizovany experimentalni
studie analogické tém, které jsou popsény (Diabetologia, 1992, sv. 35, str. 12-18 a 1994, sv. 37,
str. 651-663).

Dile se tento vynalez tyka metody I1éZeni nebo prevence vzniku chorobnych stavil souvisicich se
zménénou rychlosti nervového vzruchu u teplokrevného Zivogicha (vEetné &lovéka), ktery takové
1éeni potiebuje; tato metoda spodiva v tom, Ze se zminénému Zivocichovi podava terapeuticky
G€inné mnoZstvi kombinace inhibitoru aldéz-reduktazy a inhibitoru ACE. Dal§i mo#nosti tohoto
vynélezu je pouziti inhibitoru ald6z-reduktazy a inhibitoru ACE pro vyrobu légiva k uZivéni pri
lé¢eni nebo prevenci vzniku chorobnych stavii provazenych zménou rychlosti nervového
vzruchu.

Dalsim pfedmétem tohoto vynalezu je metoda reverze poruSené rychlosti nervového vzruchu
u teplokrevného Zivogicha (v&etng Clovéka), ktery takové 1é&eni potiebuje; metoda spodiva v tom,
Ze se zminénému Zivodichovi podava terapeuticky (i¢inné mnoZstvi kombinace inhibitoru aldéz—
reduktazy a inhibitoru ACE. Je§t& dal$im pfedmétem tohoto vynalezu je pouziti inhibitoru aldéz—
reduktazy a inhibitoru ACE pro vyrobu 1é¢iva k uzivani pfi reverzi porudené rychlosti nervového
vzruchu,

Nasledujici ptiklady provedeni vynélez pouze ilustruji, ale nijak neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

Vhodné farmaceutické kompozice inhibitoru aldoz-reduktazy (ARI), jako je ZD 5522, obsahuji
tyto slozky:

Tableta 1 mg/tableta
ARI 100
Lakt6za Pharm. Eur. 182,75
Sodna siil kroskarmelozy 12,0
Pasta z kukufti¢ného Skrobu (5 % hmotn./obj.) 2,25
Stearan hofecnaty 3,0
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Tableta 2

ARI

Lakt6éza Pharm. Eur.

Sodna sil kroskarmelozy

Kukufi¢ny Skrob

Polyvinylpyrrolidon (pasta 5 % hmotn./obj.)
Stearan hofe¢naty

Tabletav3

ARI

Lakt6za Pharm. Eur.

Sodna stl kroskarmel6zy

Kukuti¢ny skrob (pasta 5 % hmotn./obj.)
Stearan hofe¢naty

Tobolka 1
ARI

Laktéza Pharm. Eur.
Stearan hofe¢naty

Priklad 2

50
223,75
6,0
15,0
2,25
3,0

1,0
93,25
4,0
0,75
1,0

10,0
488,5
1,5

Vhodné farmaceutické kompozice inhibitoru ACE obsahuji tyto slozky:

Tableta 1

Inhibitor ACE

P3eni¢ny Skrob

Zelatina
Mikrokrystalicka celul6za
Stearan hofe¢naty

Tableta 2
Inhibitor ACE
Piedzelovany $krob

Mikrokrystalicka celuléza
Stearan hofe¢naty

Priklad 3

100

50
7,5

25
2,5

20
82
82

Vhodné farmaceutické kompozice obsahujici ARI a inhibitor ACE ve formé davkovaci jednotky

sestavaji z téchto slozek:
Tableta

ARI

Inhibitor ACE
PSeni¢ny skrob
Zelatina

70
10
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Mikrokrystalicka celuléza 20
Stearan hofe¢naty 2
Priklad 4

Pacient, ktery potfebuje lé¢eni diabetické neuropatie, dostivd ZD 5522 (70 mg) a lisinopril
(10 mg). Kazd4 sloutenina se podava dvakrat denng.

Priklad 5

Krysi samci kmene Sprague-Dawley, ve stafi 19 tydné na za&atku studie, byli rozdéleni do
skupin zvitat bez diabetu (normalni kontrolni skupina) a zvifata s diabetem vyvolanym intra-
peritonedlnim podavénim streptozotocinu (40 az 45 mg/kg, Eerstvé rozpuit&ného ve sterilnim
fyziologickém roztoku). Diabetes byl ovéfovan po 24 h stanovenim hyperglykemie a glukosurie
(Visidex II a Distix Ames, Slough, UK). Diabetické krysy byly testovany tydné a vézeny denng.
Zvitata byla vyfazena, kdy? koncentrace glukézy v plazmé byla nizsi nez 20 mM nebo kdyz se
télesnd hmotnost podstatné zvysovala po dobu 3 dnii. Vzorky byly odebirany z ocasni Zily nebo
zkeeni tepny po poslednich pokusech stanoveni glukézy v plazm& (metoda GOD-Perid;
Boehringer Mannheim, Mannheim, Némecko). Po 6 tydnech nelééeného diabetu byly skupiny
krys 1é€eny po dalsi 2 tydny lisinoprilem (0,3 mg/kg/den) nebo inhibitorem aldéz-reduktizy ZD
5522 (0, 25 mg/kg/den) nebo kombinaci téchto dvou léiv rozpusténych v pitné vodé. Na konci
lé€ebného obdobi byly krysy anestezovany thiobutabarbitonem, aplikovanym intraperitonealni
injekei (50 az 100 mg/kg). Trachea byla kanylovéna pro umélou ventilaci a kanyla karotidy byla
pouZita k monitorovani prim&mého systémového krevniho tlaku. Motoricka rychlost nervového
vzruchu byla méfena (jak dfive popsali Cameron a spol., Diabetologia, 1993, sv. 36, str. 299 a3
304) mezi ischiatickym zatezem a zalomem v nervové vétvi k pfednimu tibidlnimu svalu, ktery je
reprezentantem celého ischiatického nervu v podminkach pfistupnosti k diabetu a k @&inku
1é€eni.

Vysledky

Rychlost nervového vzruchu (primér + SEM) byla 64,4 + 0,5 m/s u nediabetickych kontrolnich
krys a ta se snizila na 50,9 £ 0,5m/s u nelédeného diabetu (p nizsi nez 0,001). Lé&eni
lisinoprilem nebo ZD 5522 vyvolalo maly (=20 %), ale statisticky signifikantni vzestup rychlosti
vzruchu na 53,9 + 0,6 (p niZ3i nez 0,01) az 53,7 + 0,3 (p nizsi nez 0,001) m/s. Pfi kombinovaném
lé€eni byla rychlost vzruchu v nediabetickych mezich, a to 63,85 + 0,41 (p nizsi nez 0,001 proti
diabetické kontrolni skuping). Tento pfiristek rychlosti vzruchu byl podstatng v&tsi ne pfiristek
pfedpokladany z pouhého souttu Gginki obou 1é¢iv (56,1 m/s, p nizsi nez 0,0001, t-test jednoho
vzorku).

Priimyslov4 vyuzitelnost

Vynilez poskytuje zlep$ené moznosti prevence a léceni diabetu a jeho priivodnich komplikaci,
ato aplikaci farmaceutickych kompozic obsahujicich jednak inhibitor aldéz-reduktazy (ARI)
a inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE). Tyto kompozice jsou upraveny do zna-
mych 1ékovych forem (tablety, tobolky), které lze vyrabét technicky nenaronymi vyrobnimi
postupy b&Znymi ve farmaceutickém primyslu. Pfednosti zminénych opatieni Jje nizsi davkovani
a mensi vyskyt vedlejsich tidinkd.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd kompozice, vyznaé&ujici se tim, Ze obsahuje inhibitor aldoz-
reduktazy a inhibitor angiotenzin konvertujictho enzymu, spolu s farmaceuticky pfijatelnym
nosi¢em a/nebo zfed’ovadlem.

2. Farmaceutickd kompozice podle niroku 1, vyzma&ujici se tim, Ze inhibitor
aldéz-reduktizy je vybran ze skupiny obsahujici epalrestat, tolrestat, ponolrestat, zopolrestat,
AD-5467, SNK-860, ADN-138, AS-3201, zenarestat, sorbinil, methosorbinil, imirestat,
minalrestat a ZD 5522, nebo jejich farmaceuticky pfijatelnou sil.

3. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1 nebo 2, vyzmalujici se tim, Ze
inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu je vybran ze skupiny obsahujici benazepril, benaze-
prilat, kaptopril, delapril, fentiapril, fosinopril, libenzapril, moexipril, pentopril, perindopril,
pivopril, quinapril, quinaprilat, ramipril, spirapril, spiraprilat, zofenopril, ceronapril, enalapril,
indolapril, lisinopril, alacepril a cilazapril, nebo jejich farmaceuticky pfijatelnou sil.

4. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, 2 nebo 3, vyzna&ujici se t im, ze
inhibitorem aldéz—reduktazy je ZD 5522 nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil.

5. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1,2, 3 nebo 4, vyzna&ujici se t im, ze
inhibitorem angiotenzin konvertujictho enzymu je lisinopril nebo jeho farmaceuticky pfijatelna
sul.

6. Farmaceutick4 kompozice podle nékterého z predchazejicich naroki pro lé€eni diabetickych
komplikaci.

7. Pouziti inhibitoru aldéz—reduktazy a inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu k ptipra-
v& farmaceutické kompozice pouZitelné pfi léteni diabetickych komplikaci.

8. Pouziti inhibitoru aldéz-reduktizy a inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu pro
vyrobu lé¢iva pouzitelného pii léCeni nebo prevenci vyvoje chorobnych stavi souvisicich
s poskozenim rychlosti nervového vzruchu.

9. Pouziti inhibitoru aldéz—reduktazy a inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu pro vyro-
bu 1é¢iva pouzitelného pti zméné rychlosti nervového vzruchu.

10. Pouziti inhibitoru aldéz-reduktézy a inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu pro vyro-
bu lé&iva pouzitelného pfi 1éSeni diabetické neuropatie.
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