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(54) 암로디핀 및 베나제프릴의 치료용 배합물

요약

본 발명은 특히 (1) 베나제프릴, 베나제프릴랫, 및 그의 약제학적으로 허용되는 염으로 구성된 군에서 선택된 ACEI, 

및

(2) 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염을 포함하고,

여기서, (i) 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 유리 염기의 6 mg 내지 40 mg에 상당하고, (ii) 

ACE 억제제 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 베나제프릴 하이드로클로라이드의 20 mg 내지 160 mg

에 상당하는 배합물의,

고혈압, 울혈성 심부전, 협심증, 심근경색증, 죽상 동맥 경화증, 당뇨병성 신증, 당뇨병성 심근질환, 신부전, 말초혈관

질환, 좌심실비대, 인식의 부전, 혈압에 관련된 뇌혈관 질환, 뇌졸중, 폐질환 또는 폐 고혈압 및 두통으로 구성된 군에

서 선택된 질환의 치료 또는 예방 또는 진행의 지연을 위한 약제의 제조를 위한 용도에 관한 것이다.

명세서

기술분야

칼슘 채널 차단제 (CCB) 및 안지오텐신 전환 효소 억제제 (ACEI)는 고혈압 및 관련된 질병 및 질환의 치료에 널리 사

용된다. CCB 류의 대표적 화합물은 암로디핀(Amlodipine)이고, ACEI 류의 대표적 화합물은 베나제프릴(Benazepril

) 또는 베나제프릴랫(Benazeprilat)이다.
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배경기술

암로디핀은 2-[(2-아미노에톡시)메틸]-4-(2-클로로페닐)-1,4-디히드로-6-메틸-3,5-피리딘디카복실산 3-에틸 5

-메틸 에스터이다. 이것은 항고혈압제로서 상표명 NORVASC R 로 그의 베실레이트 염의 형태로 상업적으로 시판된

다. 암로디핀은 유리 또는 약제학적으로 허용되는 염 형태로 투여될 수 있다. 암로디핀 용량을 여기서 제시하면, 함량

은 다르게 지시되지 않는 한, 사용된 염 형태에 무관한 암로디핀 유리 염기 당량(equivalent)에 상당하는 함량으로 이

해된다.

암로디핀을 사용한 만성 항고협압 치료는 용량제한적 말초 부종, 특히 관절 부종와 같은 부작용과 종종 관련이 있다

고 알려졌다. 암로디핀은 관절 부종을 유발하며, 예컨대, 다리의 전모세혈관 소동맥의 우선적 확대 및 간질성 공간에

의 액체 의 결과적 유출에 기인한다고 믿어진다.

암로디핀을 사용한 단일치료의 높은 허용치는 1일당 10 mg이고, 낮은 용량은 장기 치료에 바람직하다. 1일당 10 mg

이상의 고 용량 제제는 많은 민감한 개인에서 상기한 부작용이 효능을 제한하고, 결국 치료를 불연속하게 하기 때문에

관리 당국 에서 허가되지 않고 시판되지 않는다. 본 명세서에서 사용되는 것과 같이, '고 용량' 또는 '보다 고 용량'의 

암로디핀은 1일 용량 5 mg 이상의 암로디핀, 바람직하게는 6-40 mg, 보다 바람직하게는 7.5-20 mg, 예컨대, 7.5, 1

0, 15 또는 20 mg, 바람직하게는 적어도 10 mg, 예컨대, 10, 12.5, 15 또는 20 mg, 보다 바람직하게는 10 또는 20 

mg을 말한다. 격일 투여에 있어, 10-60mg의 용량, 바람직하게는 20 내지 40 mg, 예컨대, 20, 30 또는 40 mg, 특히 

40 mg이 바람직하다.

베나제프릴은 [S-(R * ,R * )]-3-[[1-(에톡시카보닐)-3-페닐프로필]아미노]-2, 3,4,5-테트라히드로-2-옥소-1H

-1-벤제핀-1-아세트산이다. 이것은 상표명 LOTENSIN R 또는 CIBACEN R 로서 항고혈압제로서 하이드로클로라

이드의 염의 형태로 상업적으로 판매된다. 베나제프릴랫은 에스테르 그룹의 절단에 의해 형성된 베나제프릴의 2산(di

acid) 형태이고, 베나제프릴의 활성 대사물이다. 베나제프릴 및 베나제프릴랫은 유리 또는 약제학적으로 허용되는 염 

형태로 투여될 수 있다. 여기서 베나제프릴의 용량을 제시하면, 함량은 다르게 언급되지 않는 한, 사용된 염 형태에 무

관한 베나제프릴 하이드로클로라이드 당량에 상당하는 베나제프릴 또는 베나제프릴랫의 함량으로 이해된다.

베나제프릴 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염 또는 베나제프릴랫를 사용한 치료는 1일당 10 mg 내지 80 mg의 범

위이다. 그러나, ACEI은 오직 코카사스인종이 아닌 경우, 특히 미국 흑인 및 레닌 안지오텐신 알도스테론 시스템(RA

AS)이 이미 억제된 환자의 경우에 알맞게 효과적이다. 본 명세서에서 사용한 것과 같이, '고 용량' 또는 '보다 고 용량'

의 베나제프릴은 20 mg의 베나제프릴 하이드로클로라이드 이상의 용량, 바람직하게는 21 내지 160 mg, 바람직하게

는 40 내지 80 mg, 예컨대, 40 mg 또는 80 mg에 상당하는 용량이다. 상기 약물의 용량은 암로디핀이 투여되는 동일

한 날 또는 다른 날에 암로디핀과 조합하여 격일로 투여될 수 있다. 양 경우에 베나제프릴의 함량은 바람직하게는 일

정하게 유지된다.

암로디핀 및 베나제프릴의 고정된 용량 배합물이 상표면 Lotrel R 로 시판된다. 활성성분의 상당하는 함량은 2.5 mg

의 암로디핀 및 10 mg의 베나제프릴, 5 mg의 암로디핀 및 10 mg의 베나제프릴, 및 5 mg의 암로디핀 및 20 mg의 베

나제프릴, 유리 염기에 상당하는 암로디핀의 함량 및 하이드로클로라이드에 상당하는 베나제프릴의 함량이다. 본 명

세서에서 사용된 것과 같이, 용어 'Lotrel R 배합물' 상기 용량 배합물을 말한다.

우수한 혈압 조절을 나타낼 뿐만 아니라 암로디핀 및 베나제프릴의 낮은 용량 배합물보다 보다 더 이점을 나타내는 

높은 함량의 CCB 및/또는 ACEI을 포함하는 배합물을 제공할 필요가 명백히 있다. 이와 같은 이점은, 예컨대, 고용량

의 암로디핀과 관련된 부작용을 피하고, 추가적 이로운 효과를 얻기위한 만성 치료에서의 이 같은 배합물의 사용을 

포함한다.

발명의 상세한 설명

놀랍게도, 고용량의 암로디핀 및 베나제프릴의 배합물의 투여가 시판되는 공지의 낮은 용량의 배합물보다 더 이점을 

나타내었다.

본 명세서에 기술되는 암로디핀 및 베나제프릴의 치료적 배합물은 암로디핀 및 벤자프릴의 배합물이 격일로 투여될 

수 있는 이들 화합물의 투여를 포함한다. 임의로, 상기 배합물이 격일로 투여될 때, 베나제프릴만을 격일로 투여할 수 

있다. 적절하게는 환자에게 (i) 암로디핀과 베나제프릴의 배합물 및 (ii) 활성 성분 또는 위약으로서 베나제프릴을 포

함하는 복용 형태를 포함하는 복용 형태로 제공된다. 여기서, 두개의 복용 형태는 하기의 키트의 일부분으로 제공될 

수 있다. 예컨대, 포장은 분배물, 부푼 팩 또는 다른 적합한 포장내에서 1일 용량의 적합한 활성 성분을 포함하고, 적

절한 정제가 격일로 섭취되고, 다르게는 처방된 용량 스케쥴에 적절히 순응되도록 확실하게 지시된다. 관련된 구체예

에서, 고 용량의 암로디핀은 베나제프릴의 1일 투여와 조합하여 1일 용량에 기초하여 저용량의 상기 약물과 교대할 
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수 있다. 일반적으로 상기 요법에서 베나제프릴의 1일 용량 수준은 일정하게 유지되어야 한다.

본 명세서에서 기술되는 것과 같이, 암로디핀 및 베나제프릴 또는 베나제프릴랫 각각의 고 용량 배합물은 전제적으로

부작용이 없고, 예컨대, 하기에서 선택된다(제한되지는 않음) 놀라운 이로운 효과를 제공한다 :

(i) 특히 고혈압의 관리의 WHO 지침에 따른 정상 또는 최적으로 정의되는 혈 압치를 달성하지 못하는 환자에서 우수

한 혈압 조절(팽창기 및 수축기 각각 및 모두), (ii) 암로디핀과 관련된 부작용 예컨대, 말초 부종의 용량제한적 형성, 

예컨대, 관절 부종의 감소, 예방, 약화 또는 지연; (iii) 후부하(afterload)의 감소 ; (iv) 특히 협심증의 치료에서 최종기

관(endorgan) 보호; 및 (v) 이병률 및 사망률, 특히 죽상경화증에 관련된 이병률 및 사망률의 위험 또는 발생의 감소, 

예방, 약화 또는 지연.

본 발명에 따른 배합물에 적용하기 위한 바람직한 환자군은 (i) 1999년의 고혈압의 관리의 WHO 치침에 따른 보통 

또는 최적으로 정의된 혈압 치를 달성할 수 없는 환자 (J Hyperfens 1999, 17 : 151-183 참조) ; (ii) 협심증 또는 혈

압 또는 양자를 조절할 필요가 큰 환자; (iii) 혈압의 조절이 매우 필요한 심부전, 특히 울혈성 심부전을 갖는 환자, 및 

(iv) 폐질환 또는 폐 고혈압으로 고생하는 환자에서 선택된다.

이러한 놀랍고 이로운 효과는 통상의 동물 테스트 모델에서 적절한 임상적 시도 또는 실험을 수행하여 증명될 수 있

다.

예컨대, 임상적 시도에서, Lotrel R 의 배합물에 비하여 본 발명에 따른 배합물을 투여할 때, 명백한 용량 반응이 증명

되었고, 감소된 부작용이 관찰되고, 더 큰 혈압하강 효과가 다양한 카테고리의 고혈압, 예컨대 심한 고혈압에서 발견

되었다(WHO에 따르면, 180 mm Hg 이상의 수축기 혈압(SBP)을 갖는 환자 또는 110 mm Hg 이상의 확장기 혈압(D

BP)을 갖는 환자 또는 180 mm Hg 이상의 수축기 혈압(SBP) 및 110 mm Hg 이상의 확장기 혈압(DBP)을 갖는 환자

가 심한 고혈압을 갖는다). 유사하게 본태성 고협압을 갖는 환자(MSBBP ≥ 95 mm Hg 내지 ≤ 115 mm Hg)가 본 

발명에 따른 배합물을 투여받을 때, Lotrel R 배합물을 투여한 환자에 비해 더 빠른 반응을 나타내었다. 특히 이점은 

중간 내지 심한 고혈압을 환자를 치료하는 것이고(중간 고혈압은 WHO 정의에 따른 약 100 mm Hg의 DBP로 특징지

워진다), 보다 바람직한 것은 심한 고혈압을 갖는 환자를 치료하는 것이다(예, 앉아있을 때의 평균 확장기 혈압 = MS

DBP > 기저선에서 105 mm Hg).

상당하는 임상적 시도가 예컨대, 이중 맹검, 무작위화, 위약에 의해 제어되는, 강제로 적정되는, 평행-그룹 시험에서 

수행될 수 있다. 예컨대, 2주 유실(washout) 주기 및 2-주 단순 맹검의 위약 런인(run-in) 주기 후에, 환자를 6주 동

안 Lotrel R 배합물(예컨대 5 mg의 유리 염기에 상당하는 암로디핀 및 20 mg의 하이드로클로라이드에 상당하는 베

나제프릴) 또는 본 발명에 따른 배합물 (예컨대 10 mg의 유리 염기에 상당하는 암로디핀 및 20 mg의 유리 염기에 상

당하는 베나제프릴)를 투여하기 위해 무작위화하고; 전체 8주동안에 위약을 투여한 환자를 유지하였다. 효능, 예컨대 

기저선으로부터 말단까지 혈압의 변화를 안정성 예컨대, 가능성 있는 부작용의 발현과 함께 측정하였다.

본 발명에 따른 배합물은 고혈압(악성, 본태성, 신 혈관성, 당뇨병, 분리된 수축성 또는 다른 2차 형태), 심부전(예컨대

울혈성 심부전), 협심증(안정 또는 불안정), 심근경색증, 죽상 동맥 경화증, 당뇨병성 신증, 당뇨병의 심근질환, 신부 

전, 말초혈관질환, 심실 기능부전(예컨대, 좌심실비대), 인식의 부전(예컨대 알츠하이머 병, 등), 혈압에 관련된 뇌혈관

질환, 뇌졸중, 폐질환 또는 폐 고혈압 및 두통으로 구성된 군에서 선택된 질환의 치료(빠르고 특히 만성적 치료) 또는 

예방 또는 진행의 지연을 위해 사용할 수 있다. 또한 암로디핀의 고 용량 적용과 관련된 부작용의 예방, 감소, 약화 및 

지연 및 최종 기관, 예컨대, 신장 김장을 포함하는 기관의 보호, 예컨대, 폐 고혈압 등에 관련된 예컨대, 좌심실 비대, 

우심실비대의 보호에 사용될 수 있다.

본 발명은 (1) 베나제프릴, 베나제프릴랫, 및 그의 약제학적으로 허용되는 염으로 구성된 군에서 선택된 ACE 억제제,

및

(2) 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염을 포함하는

고혈압, 울혈성 심부전, 협심증, 심근경색증, 죽상 동맥 경화증, 당뇨병성 신증, 당뇨병성 심근질환, 신부전, 말초혈관

질환, 좌심실비대, 인식의 부전, 혈압에 관련된 뇌혈관 질환, 뇌졸중, 폐질환 또는 폐 고혈압 및 두통으로 구성된 군에

서 선택된 질환의 치료 또는 예방 또는 진행의 지연을 위한 약제의 제조를 위한 배합물의 용도에 관한 것으로,

여기서, (i) 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 예컨대, 유리 염기의 6 mg 내지 40 mg에 상당하

는 상기한 고 용량이고, (ii) ACE 억제제 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 예컨대, 베나제프릴 하이드로

클로라이드의 20 mg 내지 160 mg에 상당하는 상기한 고 용량인 배합물의 용도에 관한 것이다.

본 발명은 또한



공개특허 10-2004-0007420

- 4 -

(1) 베나제프릴, 베나제프릴랫, 및 그의 약제학적으로 허용되는 염으로 구성된 군에서 선택되는 ACEI, 및

(2) 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염, 및

(3) 약제학적으로 허용되는 담체를 포함하고,

여기서, (i) 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 예컨대, 유리 염기의 6 mg 내지 40 mg에 상당하

는 상기한 고 용량이고, (ii) ACE 억제제 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 예컨대, 베나제프릴 하이드로

클로라이드의 20 mg 내지 160 mg에 상당하는,

예컨대, 고혈압, 울혈성 심부전, 협심증, 심근경색증, 죽상 동맥 경화증, 당뇨병성 신증, 당뇨병성 심근질환, 신부전, 

말초혈관질환, 좌심실비대, 인식의 부전, 혈압에 관련된 뇌혈관 질환, 뇌졸중, 폐질환 또는 폐 고혈압 및 두통으로 구

성된 군에서 선택된 질환의 치료 또는 예방 또는 진행의 지연을 위한 약제학적 조성물과 같은 조성물에 관한 것이다.

본 발명에 따른 암로디핀 및 베나제프릴의 고정된 배합물(fixed combination)은 이와 같이 상기한 범위내의 고용량의

암로디핀 및 고용량의 베나제프릴의 배합물 및 또한 현재 허가되고 인가된 Lotrel R 배합물보다 고용량의 암로디핀

의 배합물을 포함하고, 예컨대, 10-60 mg의 암로디핀 및 20-160 mg의 베나제프릴에 상당하는 함량을 포함하는 배

합물, 예컨대, (i) 10-40 mg의 암로디핀 유리 염 기, 예컨대, 10, 15 또는 20 mg, 및 (ii) 20-80 mg의 베나제프릴 하

이드로클로라이드에 상당하는 배합물, 예컨대, 10mg의 암로디핀 유리 염기 및 20 mg의 베나제프릴 HCl, 10 mg의 

암로디핀 유리 염기 및 40 mg의 베나제프릴 HCl, 20 mg의 암로디핀 유리 염기 및 40 mg 베나제프릴 HCl, 및 20 mg

의 암로디핀 유리 염기 및 80 mg의 베나제프릴 HCl에 상당하는 배합물을 포함한다. 암로디핀은 바람직하게는 암로

디핀 베실레이트의 형태이고. 베나제프릴은 바람직하게는 베나제프릴 하이드로클로라이드의 형태이다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, '약제학적으로 허용되는 담체'는 당업계에서 공지인 화합물을 포함하고, 약제학적으

로 사용될 수 있는 제제내에서 활성 화합물의 가공을 용이하게 하는 부형제 및 보조제를 포함한다. 제제 및 투여에 대

한 보다 상세한 기술은 Remington's Pharmaceutical Sciences (Maack Publishing Co., Easton, PA)의 최신판에 발

견될 수 있다.

본 발명은 또한,

(1) 베나제프릴, 베나제프릴랫, 및 그의 약제학적으로 허용되는 염으로 구성된 군에서 선택되는 ACEI, 및

(2) 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염을 포함하고,

여기서, (i) 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 예컨대, 유리 염기의 6 mg 내지 40 mg에 상당하

는 상기한 고 용량이고, (ii) ACE 억제제 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 예컨대, 베나제프릴 하이드로

클로라이드의 20 mg 내지 160 mg에 상당하는,

고혈압, 울혈성 심부전, 협심증, 심근경색증, 죽상 동맥 경화증, 당뇨병성 신증, 당뇨병성 심근질환, 신부전, 말초혈관

질환, 좌심실비대, 인식의 부전, 혈압에 관련된 뇌혈관 질환, 뇌졸중, 폐질환 또는 폐 고혈압 및 두통으로 구성된 군에

서 선택된 질환의 치료 또는 예방 또는 진행의 지연 방법에 관한 것이다.

상당하는 활성 성분 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염은 또한 용매화물, 예컨대 수화물의 형태 또는 공지의 방법

에 따라 결정화에 사용되는 다른 용매로 부터의 용매화물로 사용될 수 있다.

조합된 화합물은 약제학적으로 허용되는 염으로 존재할 수 있다. 이들 화합물은 적어도 하나의 염기 중심을 갖고, 이

들은 산 부가 염을 만들 수 있다.

암로디핀의 바람직한 약제학적으로 허용되는 염은 베실레이트 염이고, 이는 US 특허 제4,879,303호에 주제이며; 말

레에이트 염은 추가적으로 US 특허 제4,572,909호에 제시되고; 양 특허는 본 발명의 참조로서 전문이 삽입되었다.

바람직하게는, ACEI는 베나제프릴 또는 그의 염이고, 보다 바람직하게는 그의 하이드로클로라이드 염이다. 바람직한

베나제프릴 및 베나제프릴랫의 염은 US 특허 제4,410,520호에서 발견될 수 있고, 이것은 본 발명의 참조로서 전문이

삽입되었다. 본 발명의 목적을 위해, ACEI의 하이드로클로라이드 염이 가장 바람직하며, 가장 바람직한 ACEI 화합물

은 베나제프릴 하이드로클로라이드이다.

본 발명에 따른 가장 바람직한 활성 화합물은 암로디핀 베실레이트 및 베나제프릴 하이드로클로라이드이다.
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본 발명에 따른 배합물에서 바람직한 용량 범위는 각각의 경우에 유리 염기 에 상당하는 6 mg 내지 40 mg의 암로디

핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염 형태의 함량 및 20 mg 내지 160 mg의 ACEI 또는 그의 약제학적으로 허용

되는 염의 함량을 포함한다. 상기 조합에서, 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 바람직하게는 

모든 경우에서 유리 염기에 상당하는 6 mg 내지 20 mg, 특히 10 mg이다. 바람직한 베나제프릴 또는 베나제프릴랫의

함량은 각각의 경우에 베나제프릴 하이드로클로라이드에 상당하는 그의 약제학적으로 허용되는 염은 20 mg 내지 80

mg, 바람직하게는 20 mg 내지 40 mg, 예컨대, 20, 30 또는 40 mg, 특히 20 mg, 또는 40 mg 내지 160 mg, 특히 40

mg 내지 120 mg, 가장 바람직하게는 40 mg 내지 80 mg, 예컨대, 40, 50, 60, 70 또는 80 mg, 특히 40 mg이다.

바람직한 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 10 또는 20 mg 및 바람직한 베나제프릴 또는 그의

약제학적으로 허용되는 염의 함량은 20 mg, 40 mg 또는 80 mg이다. 보다 바람직하게는, 상기한 모든 용량은 1일 용

량이다. 본 명세서에서 사용된 것과 같이 '1일 용량'은 바람직한 치료방법, 예컨대, 단일 투여 방법으로 24시간내에서 

투여된 약물의 총량을 말한다.

본 명세서에 기재된 본 발명에 따른 약제학적 조성물의 활성 성분은 동시에 사용 또는 순차적으로 계속적 사용, 분리 

사용할 수 있고, 가장 바람직하게는 고정된 배합물로 사용할 수 있다.

CCB 및 ACEI를 다른 시간에 투여할 수 있고, 이들은 가장 바람직하게는 같은 시간에 투여할 수도 있다. 보다 편리하

게는 이들은 단일, 고정된 배합물 복용 형태를 통해 투여할 수 있다. 그러나, CCB는 ACE의 투여와 다른 시간에 투여

할 수 있 고, 본 발명의 이점은 또한 이것에 대한 것이다. 다른 시간에 투여할 때, CCB 및 ACEI는 각각 약 16 시간 내

에, 바람직하게는 각각 약 12 시간 내에, 가장 바람직하게는 각각 약 8 시간 내에, 가장 바람직하게는 각각 약 4 시간 

내에 투여해야 한다. 물론 복용 형태가 지연된 기간을 위한 제제로 투여될 때, 상기 시간은 연장될 수 있다.

CCB 및 ACEI를 실질적으로 동시에 투입할 때, 이들은 편리하게 단일의 고정된 배합물 복용 형태(dosage form) 또는

다른 복용 형태로 투입할 수 있다. 다른 복용 형태로 투여될 경우, 투여 경로는 각각의 약물에 대해 같거나 각각의 약

물에 대해 다르거나 상관 없다. 각각의 약제에 알려진 모든 투여 경로가 본 발명의 실시에 적용될 수 있다. 보다 바람

직하게는, 상기 약물은 고정된 배합물, 또는 적어도 실질적으로 동시에, 즉, 각각 약 1 시간내에 투여될 수 있다. 도한 

가장 적합한 복용 형태는 경구 복용 형태이고, 경구 투여가 임상적으로 적합한 경로이다.

변화예에서, 본 발명은 또한 '키트의 일부분(kit-of-parts)'에 관한 것이고, 예컨대, 본 발명에 따라 조합된 성분은 독

립적으로 복용될 수 있고, 성분의 구별된 함량과 다른 고정된 배합물을 사용하여 즉, 동시에 또는 다른 시간에 복용될 

수 있다는 것을 알 수 있다. 키트의 일부분의 일부분은 예컨대 동시에 또는 연대적으로 엇갈리게, 즉 다른 시간에 투여

될 수 있고, 키트의 일부분에 대해 같거나 다른 기간 간격으로 투여될 수 있다. 바람직하게는 상기 시간 간격은 치료될

질환에 대한 영향 또는 부분의 조합된 사용에의 컨디션이 오직 하나의 성분을 사용해서 얻을 수 있는 효과에 비해 보

다 이로울 때 선택된다.

두가지 약물의 용량은 각각의 약물이 사용되는 모든 용량을 포함한다. 암로디핀의 다른 염, 유리 베나제프릴 및 베나

제프릴의 다른 염, 및 베나제프릴랫 및 그의 염의 상당하는 용량은 당업자에게 매우 명백할 것이다. 본 명세서에 제시

된 각각의 용량에서, 그 범위는 약 50 내지 약 70 kg의 성체 포유동물을 기준으로 허용되는 범위이다. 다른 크기 및 

발달 단계의 포유동물에 대한 변형된 용량 범위는 당업자에게 명백할 것이다.

베나제프릴 및 암로디핀는 일반적으로 물리적으로 부적합한 물질이다. 여기서, 만일 단일 복용 형태로 삽입한다면, 

이들은 물리적으로 분리되어야만 한다. 이들은 예컨대, 2중층 정제, 한 약물의 코팅된 펠렛이 다른 약물의 정제내로 

삽입된 형태, 캡슐 또는 정제내의 각각의 약물의 분리된 코팅된 펠렛, 다른 약물의 분말과 함께 캡슐내의 하나의 약물

의 코팅된 펠렛, 각각 미세캡슐화 된 각각의 약물이 정제 또는 캡슐내에 함께 혼합된 것, 2중 또는 다중의 구획된 경피

장치 등으로 달성 될 수 있다. 부적합성 때문에, 주사용 용액내의 2개의 약물의 배합물 생성물은 적합하지 않을 수 있

다. 편위를 위해, 캡슐내에 암로디핀 분말과 함께 베나제프릴의 코팅된 압축 정제 갖는 것을 가장 바람직한 경구 형태

로 발견할 수 있었다.

본 발명의 목적을 위해, 바람직한 포유동물은 토끼, 개, 염소, 돼지, 양, 말, 소, 및 영장류, 더 많은 바람직하게는 영장

류, 매우 바람직하게는 인간이다.

본 발명은 또한 동시, 분리 또는 계속적 사용을 위한 지침과 함께 본 발명에 따른 배합물을 포함하는 상업적 패키지에

관한 것이다.

하기 실시예는 본 발명을 예시하기 위해 제시한 것으로, 본 발명을 제한하지 않는다.

실시예
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실시예 1

본 발명에 사용하기 위해 40 mg의 베나제프릴 하이드로클로라이드 및 10 mg의 암로디핀 염기에 등가인 암로디핀 

베실레이트를 포함하는 천개의 캡슐을 하기와 같이 제조하였다 :

베나제프릴 하이드로클로아이드 코어를 하기와 같이 제조하였다:

1. 베나제프릴 HCL 40.000 g

2. 락토우즈, 모노하이드레이트 32.920 g

3. 미리 겔화된 전분 5.000 g

4. 콜로이드성 SiO 2 1.000 g

5. 크로스포비딘 2.000 g

6. 미세결정성 셀룰로즈 10.000 g

7. 수화된 피마자유 4.000 g

8. 정제수 필요한 만큼

성분 1-3을 갈고, 함께 혼합하고, 물을 상기 혼합물에 첨가하여 과립화 하였다. 젖은 과립을 체질하고, 건조하였다. 

건조된 과립을 다시 성분 5-7과 함께 갈았다. 성분 4를 체질하고, 그후 다른 성분과 혼합하였다. 생성된 혼합물을 그

후 코어로 압축하였다.

이와 같이 생성된 코어를 코팅 용액으로 하기와 같이 코팅하였다 :

9. 하이드록시프로필 메틸셀룰로즈

2910,3cps 4.881 g

10. 폴리솔베이트 80 0.119 g

11. 정제수 필요한 만큼

12. 탈크 소량

성분 10을 물에 용해하고, 성분 9를 여기에 첨가하였다. 이전에 제조한 코어를 상기 용액에서 코팅하고, 젖은 코팅된 

정제를 건조하였다. 건조된 정제를 그후 성분 12와 분말화하였다.

상기 제제내에 삽입되는 암로디핀 베실레이트룰 하기와 같이 제조하였다 :

13. 암로디핀 베실레이트 13.888 g

14. 미세결정성 셀룰로즈 124.056 g

15. 2염기성 칼슘 포스페이트 63.000 g

16. 소듐 전분 클리토랫 4.000 g

17. 마그네슘 스테아레이트 2.000 g

성분 13-16을 함께 혼합하고, 혼합된 성분을 체질하고, 재혼합하였다. 성분 17을 별도로 체질하고, 암로디핀을 함유

하는 재혼합된 혼합물과 다시 혼합하였다.
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No. 1 경질 젤라틴을 캡슐당 분말을 포함하는 200 mg의 암로디핀 베실레이트와 함께 코팅된 코어를 포함하는 일 베

나제프릴 하이드로클로라이드를 캡슐화하기 위해 사용하였다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
(1) 베나제프릴, 베나제프릴랫, 및 그의 약제학적으로 허용되는 염으로 구성된 군에서 선택된 ACEI, 및

(2) 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염을 포함하고,

여기서, (i) 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 유리 염기의 6 mg 내지 40 mg에 상당하고, (ii) 

ACE 억제제 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 베나제프릴 하이드로클로라이드의 20 mg 내지 160 mg

에 상당하는 배합물의,

고혈압, 울혈성 심부전, 협심증, 심근경색증, 죽상 동맥 경화증, 당뇨병성 신증, 당뇨병성 심근질환, 신부전, 말초혈관

질환, 좌심실비대, 인식의 부전, 혈압에 관련된 뇌혈관 질환, 뇌졸중, 폐질환 또는 폐 고혈압 및 두통으로 구성된 군에

서 선택된 질환의 치료 또는 예방 또는 진행의 지연을 위한 약제의 제조를 위한 용도.

청구항 2.
제1항에 있어서, 암로디핀이 암로디핀 베실레이트인 용도.

청구항 3.
제1항 또는 제2항에 있어서, 베나제프릴이 베나제프릴 하이드로클로라이드인 용도.

청구항 4.
제1항 내지 제3항중 어느 한 항에 있어서, 암로디핀이 암로디핀 베실레이트이고, 베나제프릴이 베나제프릴 하이드로

클로라이드인 용도.

청구항 5.
제1항 내지 제4항중 어느 한 항에 있어서, 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량이 유리 염기의 6 mg

내지 20 mg에 상당하는 용도.

청구항 6.
제1항 내지 제5항중 어느 한 항에 있어서, 베나제프릴 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 베나제프릴 하

이드로클로라이드의 20 mg 내지 40 mg에 상당하는 용도.

청구항 7.
제1항 내지 제6항중 어느 한 항에 있어서, 베나제프릴 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 베나제프릴 하

이드로클로라이드의 40 mg 내지 80 mg에 상당하는 용도.

청구항 8.
제1항 내지 제7항중 어느 한 항에 있어서, 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염 및 베나제프릴 또는 그의 약

제학적으로 허용되는 염을 암로디핀 및 베나제프릴이 물리적으로 서로 분리된 단일 복용 형태로 투여하는 용도.

청구항 9.
(1) 베나제프릴, 베나제프릴랫, 및 그의 약제학적으로 허용되는 염으로 구성된 군에서 선택되는 ACEI, 및

(2) 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염, 및

(3) 약제학적으로 허용되는 담체를 포함하고,

여기서, (i) 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 유리 염기의 6 mg 내지 약 40 mg에 상당하고 (ii

) ACE 억제제 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 베나제프릴 하이드로클로라이드의 20 mg 내지 160 m

g에 상당하는,
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고혈압, 울혈성 심부전, 협심증, 심근경색증, 죽상 동맥 경화증, 당뇨병성 신증, 당뇨병성 심근질환, 신부전, 말초혈관

질환, 좌심실비대, 인식의 부전, 혈압에 관련된 뇌혈관 질환, 뇌졸중, 폐질환 또는 폐 고혈압 및 두통으로 구성된 군에

서 선택된 질환의 치료 또는 예방 또는 진행의 지연을 위한 약제학적 조성물.

청구항 10.
제9항에 있어서, 암로디핀이 암로디핀 베실레이트인 조성물.

청구항 11.
제9항 또는 제10항에 있어서, 베나제프릴이 베나제프릴 하이드로클로라이드인 조성물.

청구항 12.
제9항 내지 제11항중 어느 한 항에 있어서, 암로디핀이 암로디핀 베실레이트이고, 베나제프릴이 베나제프릴 하이드

로클로라이드인 조성물.

청구항 13.
제9항 내지 제12항중 어느 한 항에 있어서, 암로디핀 또는 그의 약제학적으 로 허용되는 염의 함량이 유리 염기의 6 

mg 내지 20 mg에 상당하고; 여기서, 베나제프릴 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 베나제프릴 하이드

로클로라이드의 20 mg 내지 40 mg, 40 mg 내지 80 mg, 및 80 mg 내지 120 mg에 상당하는 함양에서 선택되는 조

성물.

청구항 14.
제9항 내지 제13항중 어느 한 항에 있어서, 동시 사용 또는 어떠한 순서의 계속적 사용, 분리 사용을 위하거나 가장 

바람직하게는 고정된 배합물로서의 조성물.

청구항 15.
제9항 내지 제14항중 어느 한 항에 있어서, 암로디핀 및 베나제프릴을 암로디핀 및 베나제프릴이 물리적으로 서로 분

리된 단일 복용 형태로 투여하는 조성물.

청구항 16.
제9항 내지 제15항중 어느 한 항에 있어서, 단일 복용 형태가 (a) 암로디핀 분말 및 (b) 베나제프릴의 코팅된 압축 정

제를 포함하는 캡슐을 포함하는 조성물.

청구항 17.
제9항 내지 제16항중 어느 한 항에 있어서, 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염을 베나제프릴 또는 그의 

약제학적으로 허용되는 염이 없는 제2 제제로 투여하고, 베나제프릴을 암로디핀이 없는 제1 제제로 투여하는 조성물.

청구항 18.
제9항 내지 제17항중 어느 한 항에 있어서, 상기 제1 제제 및 상기 제2 제제 가 서로 약 1시간내에 투여하는 조성물.

청구항 19.
제9항 내지 제18항중 어느 한 항에 있어서, 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염 및 베나제프릴 또는 그의 

약제학적으로 허용되는 염의 함량을 각각의 경우에 1일 용량으로 한 조성물.

청구항 20.
동시, 분리 또는 계속적 사용을 위한 지침과 함께 제9항 내지 제19항중 어느 한 항에 따른 조성물을 포함하는 상업적 

패키지.

청구항 21.
(1) 베나제프릴, 베나제프릴랫, 및 그의 약제학적으로 허용되는 염으로 구성된 군에서 선택되는 ACEI, 및

(2) 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염을 포함하고,

여기서, (i) 암로디핀 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 유리 염기의 6 mg 내지 40 mg에 상당하고 (ii) A

CE 억제제 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염의 함량은 베나제프릴 하이드로클로라이드의 20 mg 내지 160 mg에 

상당하는 배합물.
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