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64 Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend einen Calciumantagonisten und einen
ACE-Hemmer.

@ Eine pharmazeutische Zusammensetzung als Mitte!
gegen erhdhten Blutdruck und chronische Herzinsuffi-
Zienz enthalt

a) eine Calcium Antagonisten und
b) den ACE-Hemmer

7-(N-[1-(S)-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]-(S)-alanyl-
1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]Jnonan-8-(s)-carbonséure  oder
deren Salze.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue pharmazeutische Zusammensetzung die die Komponen-
ten a) und b) geméss Patentanspruch 1 enthélt, als auch die Zusammensetzung als Mittel zur Behandlung
des erhohien Blutdrucks und der chronischen Herzinsuffizienz geméass den Patentanspriichen 1 bis 9.

Die Calciumantagonisten geméss Komponente a) umfassen eine bekannte Klasse von physiologisch
aktivenn Substanzen, die charakierisiert sind durch ihre calciumantagonistische oder Calcium-Kanal
blockierende Wirkung. Eine grosse Anzahl dieser Verbindungen hat eine weite therapeutische Anwen-
dung gefunden, insbesondere bei der Behandlung von cardiovaskuldren Storungen oder Krankheiten,
beispielsweise bei der Behandlung von Herz-Insuffizienz, Stérungen der cerebralen Zirkulation, Hyper-
tension und bei der Behandlung anderer Stérungen der peripheren Zirkulation. Bevorzugt werden die
Calciumantagonisten als Vasodilatatoren, beispielsweise bei der Behandlung der Hyperiension, verwen-
det.

Die Komponente b) ist ein bekannter ACE (Angiotensin converting enzym)-Hemmer dessen pharmako-
logisch und biopharmazeutischen Eigenschaften bekannt sind. ACE-Hemmer beeinflussen die Umwand-
lung von Angiotensin 1 in Angiotensin If und sind ebenfalls wirksam bei der Erniedrigung des erhhten
Blutdruckes, falls dieser durch die Einwirkung von Angiotensin Il zustandekommt. Falls die Komponente
b) zur Blutdrucksenkung allein verabreicht wird, muss dies in vergleichsweise hohen Dosen erfolgen,
was zu unerwiinschien Nebeneffekten flihrt.

Geméss der vorliegenden Erfindung wurde gefunden, dass eine pharmazeutische Zusammensetzung,
die

a) aus einem Calciumantagonisten und
b) der 7-{N-[1-(S)-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]-(S)-alanyl)-1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8-
(S)-carbons&ure oder deren Salzen besteht,

sowohl in Form der fixen Kombination als auch bei gleichzeitiger Verabreichung der Komponenten {iber-
raschenderweise unerwariet giinstige Eigenschaften mit einem besonders giinstigen oder verbesserien
pharmakologischitherapeutischen Profil besitzt. Insbesondere wurde gefunden, dass die gemeinsame
Verabreichung einer Komponente a) und der Komponente b) sowoh! in Form einer fixen Kombination als
auch in freier Kombination eine unerwartete Verbesserung der antihypertensiven Wirkung und eine
berraschenderweise starke Wirkung gegen chronische Herzinsuffizienz ergibt.

Die Komponente a) bewirkt eine Erhdhung des zentralen, vendsen Druckes, wodurch die Erhéhung
des Herzminutenvolumens bei mit der Komponente b) vorbehandelten Tieren gebremst wird. Die Erho-
hung des zentralen, vendsen Druckes bei Abwesenheit einer Reduktion der Herzleistung (das Kontrak-
tionsvermdgen des Herzens wurde mittels eines Belastungs-Messinstrumentes, das in den Myocard
eingefiihrt wurde, gemessen) bewirkt einen erhhten Riickfluss des vendsen Blutes, der durch eine Er-
weiterung der Arterien hervorgerufen wird. Die bremsende Wirkung der Komponente a) zeigt eine er-
hohte vendse Vertraglichkeit nach ACE-Hemmung an.

Besonders geeignete Calciumantagonisten zur Verwendung in der pharmazeutischen Zusammenset-
zung gemass der Erfindung besitzen die Formel [ und sind im Anspruch 2 beschrieben.

In der Formel | enthélt Alkyl 1-6 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 1—4 Kohlenstoffatome, insbesonde-
re 1 oder 2 Kohlenstoffatome, vorzugsweise bedeutet es Methyl. Eine Alkyl-, Alkoxy-, Alkylthio- oder
Alkylsulfonylgruppe mit 14 Kohlenstoffatomen besitzt vorzugsweise 1 oder 2 Kohlenstoffatome. Die
Hydroxy-, Alkoxy-, Hydroxyalkoxy-, Amino oder Alkylaminoreste der Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl-, Hy-
droxyalkoxyalkyl-, Aminoalkyl- oder Alkylaminoalkylgruppen Rz im Rest COORy sind vorzugsweise nicht
an das o-Kohlenstoffatom, sondern vorzugsweise an das terminale Kohlenstoffatom gebunden. Bevor-
zugte Alkylengruppen der Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl-, Hydroxyalkoxyalkyl-, Aminoalkyl- oder Alkyl-
aminoalkylreste sind Ethylen und Propylen. Der Alkylenrest der Cycloalkylalkylgruppe ist zweckmassi-
gerweise Methylen. Der Cycloalkylrest einer Cycloalkylalkylgruppe ist zweckméssigerweise Cyclo-
propyl, Cyclopentyt oder Cyclohexyl. Halogen bedeutet Fluor, Chlor oder Brom, im besonderen Chlor.

Die Mehrfachbindungen im Alkenyl-, Akinyl- und Phenylalkenyl-Rest in Ry oder COORy7 befinden sich
vorzugsweise nicht in o-Stellung. Alkenyl- und Alkinylgruppen besiizen vorzugsweise 3 bis 5 Kohlen-
stoffatome. Alkenyl steht vorzugsweise fiir Allyl oder 2-Meth-allyl. Alkinyl bedeutet zweckméssigerwei-
se Propargyl. Phenylalkenyl besitzt vorzugsweise die Trans-Konfiguration und ist zum Beispiel Cin-
namyl. Falls Ri Phenylalkyl oder -alkenyl bedeutet, so ist der Phenylring vorzugsweise unsubstituiert.
Falls der Phenylring di- oder trisubstituiert ist, so sind die Substituenten vorzugsweise gleich und be-
deuten Halogen oder Alkyl. Falls Rz, Rs oder Rg einen heterocyclischen Ring bedeuten, so ist dieser zum
Beispiel Furyl, Thienyl, Pytrolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Thiadiazolyl, Oxazolyl, Isaoxazolyl, Oxadiazolyl,
Imidazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Piperidinyl, Mor-
pholinyl und Triazinyl. Heterocyclische Ringe, die Rio und Ry zusammen mit dem Sticksioffatom, an das
sie gebunden sind, umfassen, sind vorzugsweise gesattigt und umfassen beispielsweise Pyrrolidin, Pi-
peridin, Piperazin, N-Alkylpiperazin und Morpholin. Ganz besonders bevorzugt ist jedoch Diphenylme-
thylpiperazin, das in den Phenylringen wie oben beschrieben substituiert sein kann. Rz und Rs sind vor-
zugsweise identisch. Re steht zweckméssigerweise fiir Halogen, Alkyl, Alkexy, Nitro oder Frifluormethy!
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und befindet sich vorzugsweise in der Ortho- oder Metastellung in bezug auf die Bindung des Dihy-
dropyridinrestes. Falls A fiir den Rest der Formel (a) steht, so ist Rs vorzugsweise Wasserstoif.
In COOBNR1oRyt steht B fiir eine Alkylenkette mit 1 bis 14 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise mit 5 bis
14 Kohlenstoffatomen insbesondere 10 Kohlenstoffatomen.
Bevorzugt zur Verwendung in der Zusammensetzung geméss der vorliegenden Erfindung sind diejeni-
gen Verbindungen, die in der nachfolgenden Tabelle angegeben sind.

Verbindungen der Formel I, worin A den Rest a) bedeutet. (Y bedeutet die Position im Rest a), an

den der Dihydropyridinrest gebunden ist).

Rg

Rs

R4

R3

R;

Ry

Verbindung No.

CH3
CH;
CH;
CH;
CH;
CH;

C00-i~Bu
S0,CHj

C00C,Hg
CO0C,Hs
COOCH,CH(CH3 ),
COCgHs

C00C,Hg
COOCH3

CHs
Hj
CH,
CH;
CH;3
Hs

- N M < N O

CH3

0000255 CHS

\

CO0(CH;),N

CH3

CH,CgHs
/CH a

COO(CH; )N

CO0C,Hs CHj3
\

CH;

CH,CeHs

H
H

CH,
CH;
CH3
CH;

COO(CH, ) ;N(CH;3 )>

COO(CH;),N(CH3)

CHj3

COO(CH:):N(CHa)Z

CO0C,H5

COO(CH; ) N(CH3),

CH;

10
11
12

COO(CH;, ),N(CH; ),

CH;

CO0C,Hg

COO(CH; )3N(CH3),

CH3

CH,
/

CO0(CH; )N

.C0002ﬂs CH3
\

CHj;

13

CH;C¢Hs



CH 677 189 A5

¥ $  FHIO-G *HD SHZD0D SHEDOD B ] H ve
4 s H D THOOD £H000 ;o] H €€
4 0 To-L tHO €HO0D £H00D o) H (4%
y 5 H 0o £(€0)000 £(HD)00D B: e} H 1€
S s -y €HD SH%D000 SEZD000D i 4] H o€
7 S H EHO SHZ000D SH20000 fHD H 62
y s 10-L 3 5 SHZO00D SHZD00D o) H 82
y S THDO-G tHD SHZ0000 SHZD000 ¥HD H (e
Y s H *HD . EHO00D €HD000 ;o) H 9t
Vi o 0L o *H2000 £H9000 B: 1) H 14
4 S H tHD £(£H0)D00D €(t*HD)200D tHD H A4
y s H tHD SHZ0000 SHZD00D ) H £z
Y 0 B tHD SH®300D SH?0000 tHO H (44
4 0 H tHD SHPDZHO000 £HD000 B35} H 12
Y 0 H tH0 £HD00D SH?D-2(*HD)00D 3: 1} H 0C
v ) H \V4 SHZ2000 SHZD000 \V4 H 61
y 0 H Vv £50000 £HD00D VvV ] 81
y 0 H J: ) €HD000 €H3000 \V4 H L1
y 0 H 4] SHZ0000 sgoytgy  “HED00D VvV H 91
¥ 0 H 3: ) £H000D /z:,umovccu B: ] H St
/

2: 0]

SHDTHD
< 0 H ;) SHE0000 Vzﬁﬂmovooo B: i H 1

B : ]
X X ke | | £ ty zy Ty +ON Sunpurqrap

0 = - & & 8 3 g Q 3

55

60

65



CH 677 189 A5

Y 0 H ;1) SHZ0009 SHZD00D g LHto-u 65
4 0 H B 4] SHZ0000 SHZD00D 3¢5 £HD 8s
L4 0 H £HD SHZD00D tHO00D €HO H s
Yy 0 H tHO Z(*HD)IHD00D €00 (%HD)00D 31 1) H 95
1/ 0 # 5o £HD000 _Hvlocu EHD H sS
v 0 g £HD 80009 SHZOOZ(?HD)00D  CHD H G
Y ] H £HD €H0000 Z(H0)HO0%(*H0)00D tHD H €S
Yy 0 H 1o £HD002 £H00%(%HD)00D EHD H (41
L4 0 H £HD £HD00D Z( *HD)HD00D o) H 15
S ] H £H0 SHED00D SH%00%(%H0)00D tHD H 0S
y s H £HD SHZD002 SHZD0%(*HD)00D £HD H 6y
7 ] H B: 6] SE%0000 SEZ00%(%H0)00D  FHO H 8y
L4 0 | ;1) 2(£H0)HI?HI00D Z(€HO)HOTHO00D 0] H TA
¥ 0. | 34} £(£H2)2000 £(£HD)2000 3 o) : | 9%
vy 0 H tHo SHZD00D Z(SEDIHOHO00D  FHD : sy
¥y S H 3: 1) SHD000 T(£ED)HIZHO00D £HD H v
S. 0 H "€H) SHZD000 SH%O000  tHD H ey
14 0 H G h) €HD000 tHD00D €HD H (44
L4 0 H B4 £HD002 Z(£ED)HI*HI00D tHD H ¥
4 s H ' K] SH®2000 EEo0D CHD H oy
¥ (] H 3: 1) SH®000 €E00D  EHD H 6t
y 0 H 3: 1) £H000 EgI00  tHD H 8e
g s 0% R: ts} SHZD0D *HZD0D €D H LE
S ] H B: 1) SHZD0D SHZ00D £HD H 9¢
L/ s 0L tHD SHT20D SHZD0D €HD H 17
b3 X %y sy vy £ 31 3 *ON BunpuyqIsp
10 e 2 & Q 8 3 g 2 3

55

60

65



CH 677 189 A5

tgos~0 =

Y pun SHO = SY ‘SyFDO0D = ¥ ‘SHZ000D =
UrIon g/ SunpurqIsp HIP IST ‘19IN9paq (D) 1SSV USP Y ULIOA FT [omxoj I9p Sunpurqisp orsultosd oupy

£y ‘S0 = 'Y ‘H = TH

I - - £10-0  EHD SHZD000 SH2000D €HO H T
T - - ZoN-u o ¢ £HO00D SHZ0000 *H) H 0L
T - - ZoN-0 tTHD  Z(EHD)HO?HOO0D £H000D 0:1) H 69
T - - ZoN-u  fHD 2(£HD)HO009 €HD0%(2HD) 00D 31 4) H 89
T - - ZON-u £HO LR£90%(*H0)00D Latn0%(%H0)000 £HD H L9
T - - toN-0 €HD €H000D SH9%9-2ho £HD00D tHO H 99
1 - - ZoN-u €HO €HD00D /zxumuvooo £HD H S9
/
B b)
I - - oN-m  NO- €H000D " Z(ERDIHD000 £HD H %9
T - - ZON-U  HOHO SH®000D SHZD00D ERD H €9
z - - 10-TP-€°C £HD SHZD00D £HD000 tHD H 79
T - - 10-0 6] £HO000 £10%15000 EHD H 19
m X X 24 sy va £y oy ¥y °*ON Bunpurqaap

sla3sIe8Ine

aTToqe] usapus3ToyyorU I9p UT PULs I23NSpaq (q) ISOY USPp YV UTIOA ‘T TOwWIO X9p Sunpurqaap ipudraey

-

Y 0 H 3710} Egn00D N N-°T(ZH))000 31} H 09
o
i X 5y Sy 2% B %y T4 *ON BunpurqIsp
0 = 0 & a 3 @ = 2 3

55

60

65



10

15

20

25

30

35

40

50

55

60

65

CH 677 189 A5

Besonders bevorzugte Calciumantagonisten geméass a) des Patentanspruches 1 besitzen die Formel
(la) geméss Patentanspruch 3.

Die Kombination der Komponenten a) und b) wird nachfolgend als die Kombination geméss der Erfin-
dung bezeichnet.

Die Calciumantagonisten, die als Komponente a) in einer Kombination gemé&ss der Erfindung enthalten
sind, sind bekannt und zusammen mit ihren calciumantagonistischen, das heisst antihypertensiven Wir-
kungen in fritheren Publikationen beschrieben. in diesen Patenten wird ebenfalls die Salzform der Cal-
ciumantagonisten der Formel (I) besprochen, die anstelle der freien Basen verwendet werden kdnnen.
Uberdies wird erwshnt, dass falls die Substituenten in den 2- und 6-Stellungen und/oder 3- und 5-Stel-
lungen des 1,4-Dihydropyridinylringes verschieden sind, die erhaltenen Calciumantagonisten ebenfalls
in racemischer ader in enantiomerer Form auftreten kénnen.

Besonders interessante Calciumantagonisten der Formel (I) resp. der Formel (la) in der Zusammenset-
zung gemass der Erfindung sind 4-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-yl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-pyridin-3,5-di-
carbonsaurediethylester nachfolgend bezeichnet als Verbindung 1; 4-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-yl)-1,4-
dihydro-2,6-dimethyi-3-methoxycarbonyl-pyridin-5-carbonséureisopropylester,  nachfolgend  bezeich-
net als Verbindung 2; 4-(2,1,3-Benzothiadiazol-4-yl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydro-pyridin-3,5-dicarbon-
sduredimethylester, nachfolgend bezeichnet als Verbindung 3 und (+)-(8)-4-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-
yl)-‘l J4-dihydro-5-methoxycarbonyl-2,6-dimethyl-3-pyridin carbonsaure-[10 [4-(diphenylmethyl)-pipera-
zin-1-yl]-decyllester, nachfolgend bezeichnet als Verbindung 4. Besonders interessant sind die Verbin-
dungen 2 und 4.

Die Komponente b) gemass Patentanspruch 1, die den chemischen Namen 7-(N-[1(S)- Ethoxy-carbonyl-
3-phenylpropyl]-(S)alanyf)-1,4- dlthla-7-azasp|ro[4 4]nonan-8-(S)-catbonsdure oder [8S-7[R*,- 8R")]-
7-[2-[(1-Ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyljamino]-1-oxopropyl]-1,4-dithia-7-azaspirof4,4]Jnonan-8-car-
bonséure besitzt, wird von der Firma Schering ebenfalls als Verbindung SCH-338 44 bezeichnet und
besitzt die Generikabezeichnung «Spirapril». Diese Verbindung wird im Beispiel 3 der US-Patentschrift
Nr. 4 470 972 beschrieben. In diesem US-Patent ist ebenfalls ausgefithrt, dass die Verbindung antihy-
pertensive Wirkung besitzt. Uberdies werden in diesem US-Patent verschiedene Salzformen der Ver-
bindung beschrieben, die anstelle der freien Basen verwendet werden kdnnen, beispielsweise ist in Bei-
spiel 4 dieses Patents das Mono-hydrochlorid und in Beispiel 5 das Hemimaleat der Verbindung er-
wéhnt. Die bevorzugte Form ist das Monohydrochlorid monohydrat.

Die gemeinsame Verabreichung eines Galciumantagonisten als Komponente a) und der beschriebenen
Komponente b) fiihrt zu einer {berraschenden antihypertensiven Wirkung sowie einer Wirkung gegen
chronische Herzinsuffizienz, wie dies Resultaten von pharmakologischen Untersuchungen zu entneh-
men ist.

Beispielsweise wurde in Tierversuchen gefunden, dass in der Kombination geméss der Erfindung die
natriuretische und diuretische Wirkung des Calciumantagonisten erhalten bleibt. Bei Kombination von
Calciumantagonisten insbesondere von Verbindungen der Formel | mit der obigen Komponente b} ist es
tiberfliissig, weitere Diuretika und/oder p-Blocker hinzuzufiigen. Das zeigt sich im Test mit der hydrati-
sierten Ratte (Methode von Fliickiger et al. in Schweiz. Hed. Wochenschrift 93, No. 35 (1963) Seiten
(1232~7), der wie folgt durchgefithrt wird:

Ratten werden in Gruppen von jeweils 12 Tieren eingeteili. Die Komponente a) wird in eine Diurese be-
wirkenden Dosen von 0,3 mg/kg p.o. und 3 mg/kg p.o. allein oder zusammen mit der obigen Komponente
b), die in einer Dosis von 3 mg/kg s.c. gegeben wird, untersucht. Die Verbindungen werden gleichzeitig
verabreicht, und der Urin wird wahrend 3 Stunden gesammelt und sein Volumen und die Natriumaus-
scheidung gemessen. Die erhaltenen Resuliate zeigen die iiberlegene Wirkung der Kombination gemass
der Erfindung.

Die obige Wirkung wurde in einem Test bestatigt, wobei Ratten Natrium entzogen wird. Hierbei wird
Ratten wahrend 2 Tagen Trinkwasser vorgesetzt, worin sich Furosemid (50 mg/kg/Tag) befindet. Die
Ratten werden in Gruppen von & Tieren aufgeteilt. Die Komponenie a) insbesondere die Verbindung 2
wird in, eine Diurese bewirkenden, Dosen von 0,3 mg/kg p.o. und 3 mg/kg p.o. allein und zusammen mit
der obigen Komponente b) in einer Dosis von 3 mg/kg s.c. untersucht. Die Verbindungen werden zur glei-
chen Zeit verabreicht. Urin wird wahrend 3 Stunden gesammelt und dessen Volumen und Natriumaus-
scheidung gemessen. Es werden &hnliche Resultate wie im Test mit der hydratisierten Ratte erhalten.

Gemass den obigen Resultaten wurde unerwarteterweise gefunden, dass bei Verabreichung der Kom-
bination gemass der Erfindung die diuretische und natriuretische Aktivitat der Komponente a) im weite-
sten Sinne beibehalten wird.

Dies ist iiberraschend und gestattet die Verwendung der Kombination gemass der Erfindung insbe-
sondere zur Behandlung des erhohten Blutdruckes und der chronischen Herzinsuffizienz und reduziert
die Notwendigkeit der Zugabe von Diuretika.

Die Wichtigkeit dieses Effektes wird betont durch die zunehmende Besorgnis informierter - Kreise
tiber die metabolischen Konsequenzen einer Diuretika-Verabreichung wahrend langerer Zeitrdume. Die
antihypertensive Wirkung der Kombination geméss der Erfindung kann {iberdies durch deren renale
Wirkung unterstiitzt werden.

Beide der 0.e. Komponenten d.i. sowohl die Calciumantagonisten als Komponente a) als auch die Kom-
ponente b) kénnen sich in Form der freien Basen oder in Form von deren Salzen beispielsweise Sauread-
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difionssalzen befinden. Die Kombination geméss der Erfindung kann auf an sich bekannte Weise durch
Vermischen der Komponenten d.i. des Calciumantagonisten als Komponente a) insbesondere der Formel
| und der Komponente b) gegebenenfalls in Form von deren Salzen in geniigender Reinheit fiir pharma-
zeutische Zwecke hergestelit werden. Geeignete pharmazeutische Zusétze, insbesondere Tréager und
Verdiinnungsmittel, konnen ebenfalls zugefiigt werden. )

Die Kombination geméss der Erfindung ist deshalb angezeigt zur Verwendung bei der Behandlung des
erhohten Blutdruckes und der chronischen Herzinsuffizienz.

Die Komponente a), der Calciumantagonist kann in Dosen, die 33 bis 100% der Normaldosis zur Be-
handlung des erhdhten Blutdrucks und der chronischen Herzinsuffizienz ausmachen, verabreicht wer-
den. Die empfohlenen téglichen, oral zu verabreichenden Dosen des Calciumantagonisten, d.i. der Kom-
ponente a), insbesondere der Verbindungen der Formel | betragen von ca. 0,2 mg bis ca. 350 mg insbe-
sondere von 1 bis 70 mg, die zweckméssigerweise in Einzeldosen 2- bis 4mal tiglich oder in
Einheitsdosenform enthaltend 0,05 mg bis 175 mg beispielsweise 1 bis 20 mg der Vetbindungen oder in Re-
fardform verabreicht werden. Die bevorzugte Komponente a) ist die Verbindung 2. Eine angezeigte Do-
sis dieser Verbindung betragt von 2.0 bis 10 mg ein oder mehrmals taglich. Die Komponente b) kann ver-
abreicht werden beispielsweise zwischen 33 und 100% der normalen oralen Dosis, die zur Behandlung
des erhthten Blutdruckes und der chronischen Herzinsuffizienz verwendet wird. Geeignete Dosierun-
gen betragen 3 mg, 6 mg, 12 mg und 24 mg.

Ein angezeigtes, bevorzugtes Gewichtsverhalinis der Komponente a) d.i. der Verbindungen der For-
mel {l) bzw. (la} zur Komponente b) bezogen auf die freien Basen betrégt von ca. 50:1 bis ca. 1:10, insbe-
sondere von ca. 10:1 bis ca. 1:5, vorzugsweise von ca. 5:1 bis ca. 1:3.

Flir die Verbindung 2 und die Komponente b) betrégt das bevorzugte Verhélinis von ca. 50:1 bis ca.
1:5, insbesondere ca. 5:1 bis 1:1, wie 1:1, 4:1, 3:1 oder 2:1.

Zweckmassigerweise werden die Komponenten a) und b) in Form von pharmazeutischen Zusammenset-
zungen zusammen mit pharmazeutischen Trégern oder Verdiinnungsmitteln verabreicht, Solche Zusam-
mensetzungen kdnnen auf an sich bekannte Weise hergestellt werden und konnen sich beispielsweise
ebenfalls in Form einer Losung wie beispielsweise einer Injektionslosung oder Suspension, aber eben-
falls in fester Form als Tablette oder Kapsel befinden. Falls erwiinscht, kénnen sich die Verbindungen
Nos 1 und 2 in Retardform befinden wie in den britischen Patentanmeldungen 2 181 053A oder 2 16¢G 100A
beschrieben wird.

Falls erwiinscht, konnen die Wirkstoffe in einer Packung z.B. «blisterpack» angeboten werden, was
die Verabreichung erleichtert.

Eine geeignete Zusammensetzung kann ebenfalls aus einer Doppelpackung bestehen, worin ein Teil
aus der Komponente a) d.i. Verbindungen der Formel (i) bzw, (la) und der andere Teil aus der Komponen-
te b) besteht und eine Anweisung zur Verwendung enthélt.

Die glinstige Wirkung der pharmazeutischen Zusammensetzung enthaltend Calciumantagonisten als
Komponenten a), insbesondere der Formel (I} bzw. der Formel (la) und der Komponente b) bei der Be-
handlung der chronischen Herzinsuffizienz zeigt sich in einer Untersuchung, die unter Verwendung der
von Salzmann et al., in Journal of Cardiovascular Pharmacology 7 (1985) 588-596, beschriebenen Me-
thode durchgefiihrt wird.

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Komponenten der erfindungsgeméssen pharmazeuti-
schen Zusammensetzung.

BEISPIEL 1
HARTGELATINEKAPSEL ZUR ORALEN VERABREICHUNG
Eine Harigelatinekapsel, die die unten aufgefiihrien Bestandteile enthalt, kann auf an sich bekannte

Weise hergestellt werden und einmal téglich zur Behandlung des erhdhten Blutdruckes und der -chroni-
schen Herzinsuffizienz verabreicht werden.

Bestandteil Gewicht
Verbindung 2 10 mg
Komponente b) 2 mg
Lactose 167,0 mg
Natriumlauryisulfat 5,5mg
Maisstéarke 128,0mg
Aerosil 200 1,5mg
Polyathylenglykol 6000 8 mg
322,0 mg
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BEISPIEL 2
TABLETTEN, DIE FUR ORALE VERABREICHUNG GEEIGNET SIND

5 Eine gentigende Menge der Bestandteile wird auf die an sich bekannte Weise vermischt und in Gelati-
nekapseln gefiillt oder zu Tabletien verpresst. Diese werden einmal t&glich zur Behandlung des erhth-
ten Blutdruckes und der chronischen Herzinsuffizienz verabreicht.

10 Bestandteil Gewicht
Verbindung 2 10,0 mg
Komponente b) 20mg
Lactose 224,0mg
15 Natriumlaurylsulfat 2,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 8,4 mg
Maisstérke 13,0 mg
20 Magnesiumstearat _ 2,6 mg
262,0mg
BEISPIEL 3
25
GEMEINSAME VERABREICHUNG DER GETRENNTEN BESTANDTEILE
ZUSAMMENSETZUNG 1:
30
Bestandieil Gewicht
Verbindung 2 10,0 mg
Mikrokristaliine Cellulose (AVACEL) 47,0 mg
35 Cetylpalmitat 10,0 mg
Hydroxypropylmethylceliulose 90,0 mg
(METHOCEL E4M)
Kolloidales Silicium 1,0 mg
40 Magnesiumstearat 2,0 mg
160,0 mg
45 ZUSAMMENSETZUNG 2;
Bestandteil , ' Gewicht
50 Komponenie b) 12,0 mg
Lakiose 349,0 myg
Kolloidales Sificium 8,0 mg
Gemahlene Maleinséure 50mg
55 Stearinséure 7 16,0 mg
400,0 mg
60 Diese Zusammensetzungen kdnnen gemeinsam verpackt und gemeinsam verabreicht werden.
65
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Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend

a) einen Calciumantagonisten und

b) 7-(N-[1(S)-Ethoxycarbanyl-3-phenylpropyl]-(S)-alanyl)-1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8-(S)-ca-

rbonsaure und deren pharmazeutisch annehmbaren Salze

2. Pharmazeutische Zusammensetzung geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Kom-
ponente aj die Formel (i)

A
Ry R; (1)
| |
Rg 1il R,
Ry

besitzt, worin A fiir einen Rest der Formeln (a), (b) oder (c)

(RG )m

(a) (b) ()

steht, worin

Ri Wasserstoff, (Ci-g)Alkyl, Hydroxy(Co-galkyl, (Cz-g)Alkoxyalkyl, (Ca-g)Alkenyl, (Ca-g)Alkinyi,
C(a-7)Cycloalkyl oder (Cs4-g)Cycloalkylalkyl oder (C7-g)Phenylalkyl oder (Ce-12)Phenylalkenyl, worin
der Phenylring unsubstituiert oder mono-, di- oder tiri-substituiert ist durch Halogen, Hydroxy,
(C1-4)Alkyl oder (C1-—4)Alkoxy bedeutet,

Rz und Rs jeweils unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, (Ci-g)Alkyl, (C7-10)Phenylalkyl,
(Ca-7)Cycloalkyl oder (C4-8)Cycloalkylalkyl stehen, wobei falls A den Rest (b) bedeutet, eines von Rz
und Rs ebenfalls (C1-4)Hydroxyalkyl oder Cyano bedeuten kann,

Rs und R4 unabhangig voneinander —-CN, COORyz, -CORs, —S(O)nRg oder —~COO-B-NRioRy; bedeuten,

n fiir 0, 1 oder 2 steht, :

Re Wasserstoff, Halogen, (Ci-4)Alkyl, (Ci-4)Alkoxy, (Ci-4)Alkylthio, (Ci-4}Alkylsulfonyl, Trifiuor-
methyl, Nitro, Hydroxy, Azido, Amino, (Ci-)Alkylamino, Di[(C1—)alkyllamino, {Ci-5)Alkanoylamino,
(Co-s)Carbalkoxy, Aminocarbonyl, Trifluormethoxy, Cyano, Sulfamoyl, (Ci-4)Alkylsulfamoyl oder
Di[(C1-4)alkyl]sulfamoyl bedeutet,

X fiir Sauerstoff oder Schwefel steht,

m 0; 1 oder 2 bedeutet,

Rz, Rs und Rg unabhangig voneinander fiir (C1-6)Alkyl, (Ca-s)Alkenyl, (Ca-g)Alkinyl, (Cz-7)Cycloalkyl,
(C4-8)Cycloalkylalkyl, Hydroxy(Cz-g)alkyl, (Ca-g)Alkoxyalkyl, Hydroxy(Cs-g)alkoxyalkyl, Amino(Cz-g)-
alkyl, (Ci-4)Alkyamino(Co-g)alkyl, Di[(Ci-4)alkyllaminoalkyl, Phenyl, (Cz-i0)Phenylalkyl, einen 5- oder
6gliedrigen heterocyclischen Ring enthaltend ein Stickstoff- oder Sauerstoff- oder Schwefelatom, der
ebenfalls 1, 2 oder 3 zuséizlich Ringstickstoffatome enthalten kann oder (C1-4)Alkyl substituiert durch
einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring, der ein Stickstoff- oder Sauerstoff- oder Schwefel-
atom als Heteroatom enthélt, und worin 1, 2 oder 3 weitere Ringstickstoffatome vorhanden sein kdnnen,
wobei falls A den Rest (b) bedeutet, Rz ebenfalls Trifluoroethyl bedeuten kann, stehen,

B fur (C1-14)Alkylen steht,
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Rio und Ry jeweils unabhangig voneinander (Gi-g)Alkyl, (Cs-g)Akenyl, (Ca-s)Alkinyl, (Cs-7)Cycloalkyl,
(C4-8)Cycloalkylalkyl, Hydroxy(Co-g)alkyl, (Cs-s)Alkoxyalkyl, Hydroxy(Cs-g)alkoxyalkyl, Amino(Cg-s)-
alkyl, (Ci-4)Alkylamino(Co-g)alkyl, Di[(C1-s)alkyllamino(Ci—4)alkyl, Phenyl oder (Cz-io)Phenylalkyl be-
deuten oder
R0 und Ryt zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-, 6- oder 7gliedrigen he-
terocyclischen Ring bilden, der gegebenenfalls noch ein weiteres Heteroatom enthélt, das ausgewahlt ist
aus Sauerstoff oder Schwefel oder einer Gruppe =N-Rj2, worin
Riz fir (C1-4)Alkyl, Benzyl oder Bis-phenylmethyl, das gegebenenfalls mono- oder unabhéngig vonein-
ander in den Phenylringen durch Halogen mit einer Atomzahl von 9 bis 35 oder (Ci—4)Alkoxy disubstitu-
iert ist, steht.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaéss einem der Anspriiche 1 und 2, dadurch gekennzeich-
net, dass die Komponente a) die Formel (la)

(Ia)

besitzt, worin

Ry Wasserstoif, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkeny! oder Alkinyl mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylalkyl mit 4 bis 8 Kohlenstoffstomen,
Phenylalkyl mit 7 bis 9 Kohlenstoffatomen oder Phenylalkenyl mit 9 bis 12 Kohlenstoffatomen bedeutet,
wobei die Phenylringe unsubsituiert oder unabhéngig voneinander mono-, di- oder fri-substituiert sind
durch Halogen, Hydroxy oder Alkyl oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

Rz’ und Rs’ unabhéngig voneinander flir Wassersioff oder Alkyl mit 1 bis Kohlenstoffaiomen stehen,

Rs’ und R4’ unabhéangig voneinander Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils
3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylalkyl mit 4 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkoxy mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy-
alkoxy mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkoxyalkoxy mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkenyloxy
oder Alkinyloxy mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyloxy mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder
Cycloalkylalkoxy mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten oder Rs” die Bedeutung O-B*-R7* besitzt, wotin
B’ eine Alkylenkette mit 9 bis 14 Kohlenstoffatomen bedeutet und Ry’ fiir Piperidin oder Piperazin steht,
wobei beide in der 4-Stellung durch Methyl, Benzyl oder Bis-Phenylmethyl substituiert sind, wobei die
Phenylringe gegebenenfalls mono- oder unabhéngig voneinander disubstituiert sind durch Halogen mit
einer Atomzahl von 9 bis 35 oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und R4’ die obige Bedeutung be-
sifzt,

Re’ fur Wasserstoff, Halogen, Alkyl oder Alkoxy oder Alkyithio oder Alkylsulfonyl jeweils mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, Nitro und Hydroxy steht und

X die im Anspruch 2 angegebene Bedeutung besitzt.

4. Zusammensetzung gemass einem der vorigen Anspriiche 1 bis 3, worin die Komponente a) ausge-
wahlt ist aus 4-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-yl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-pyridin-3,5-dicarbons&urediethyl-
ester; 4-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-yl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbonyl-pyridin-5-carbons&u-
reisopropylester; 4-(2,1,3-Benzothiadiazol-4-yl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-di-carbonséure-
dimethylester und  (+)-(S)-4-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-yl)-1,4-dihydro-5-methoxycarbonyl-2,6-dimethyi-3-
pyridin-carbonséaure-[10[4-(diphenylmethyl)piperazin-1-yljdecyllester.

5. Zusammensetzung gemass einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 4 als Mittel fiir die Behand-
lung der Hypertension und der chronischen Herzinsuffizienz.
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6. Zusammensetzung geméss einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
als Komponente a) der 4-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-yl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbonyl-pyri-
din-5-carbonsdureisopropylester verwendet wird.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Verhélinis der Komponente a) zur Komponente b) von 50:1 bis 1:10 betragt.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung geméss einem der vorhergehenden Anspriichen, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Verhélinis der Komponente a) zur Komponente b) von 10:1 bis 1:5 betragt.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung geméss einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Verhaltnis der Komponente a) zur Komponente b) von 5:1 bis 1:3 betragt.
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