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Farmaceuticky prostredek

Oblast techniky

Vyndlez se tyka nového farmaceutického prostfedku pro aplikaci pti proteinurii, ktery obsahuje
kombinaci inhibitoru angiotensintvorného enzymu (Angiotensin—Converting—Enzyme-Inhibitor
= ACE-inhibitor) a antagonisty vapniku.

Dosavadni stav techniky

Inhibitory angiotensintvorného enzymu jsou slougeniny, které potladuji pfem&nu angiotensinu I
na presoricky i¢inny angiotensin II. Takovéto slou¢eniny jsou naptiklad popsané v nasledujicich
patentovych spisech nebo zvefejnénych ptihlaskach vynalez.

US 4 350 633, US 4 344 949, US 4 294 832, US 4 350 704, EP-A 31741, EP-A 51020,
EP-A 49 658, EP-A 29 488, EP-A 46 953, EP-A 52 870, US 4 129 571, US 4 154 960,
US 4374 829, EP-A 79 522, EP-A 79 022, EP-A 51301, US 4 454 292, US 4 374 847,
EP-A 72 352, EP-A 84 164, US 4 470 972, EP-A 65 301 a EP-A 52 991.

Jejich G€inky, snizujici krevni tlak, jsou dobfe dokumentovany.

Antagonisty vapniku jsou takové sloudeniny, které ovliviiuji pfivod ionti vapniku do bungk,
obzvlasté do bun&k hladkého svalstva. Takovéto sloudeniny, jakoZ ijejich G&inky snizujici
krevni tlak jsou doloZené ve velkém poctu publikaci a patenti.

Kombinace ACE—inhibitorti a antagonisti vépniku a jejich pouZiti pfi vysokém krevnim tlaku
jsou naptiklad zndmé z EP-A 180 785 a EP-A 265 685.

Vylu€ovaéni bilkovin mo&i nastava obzvlasté pfi onemocnéni ledvinovych tkani (nefritis, nefréza,
smriténi ledvin) a pti naplnéni ledvin, zplisobeném nedostateénou funkei srdce. Kromé albumini
se do moci dostdvaji také globuliny a bilé krvinky. Nejvy33i stupné proteinurie se vyskytuji pi
nefréze aamyloidose. Konstantni proteinurie pfi diabetes mellitus poukazuje na vznik
interkapilarni sklerézy (glomeruloskleréza, Kimmelstiel-Wilsontv syndrom).

Podstata vynalezu

Nyni bylo s pfekvapenim zjiténo, Ze kombinace inhibitoru angiotensintvorného enzymu
trandolaprilu a antagonisty vapniku verapamilu je obzvla$té vhodna pro prevenci a terapii
proteinurie, kterd se typicky miZe vyskytovat pii diabetes mellitus a ztraté hmotnosti ledvin
(ledviny od dérce), ale také jako nasledek glomerulosklerézy v diisledku hyperfuse glomeruli.

Pfedmétem pfedloZzeného vynalezu tedy je farmaceuticky prostfedek, ktery jako uginnou latku
obsahuje kombinaci trandolaprilu, coZ je kyselina 1-[N—(1-S—ethoxykarbonyl-3—fenylpropyl)-
S-alanyl](28,3aR,7aS)-oktahydro[ 1 H]indol-2—karboxylova a verapamilu, coz je 5-[(3,4—
dimethoxyfenylethyl)-methylamino]-2—(3,4-dimethoxyfenyl)-2-isopropylvaleronitril, pficemz
vzijemny pomér hmotnosti téchto latek &ini vyhodné 1:15 az 30:1.

Zatimco uvedend kombinace drasticky redukuje proteinurii, jednotlivé latky jsou prakticky
neucinné. Dochézi zde tedy ke znaénému synergickému efektu.
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Farmaceuticky prostfedek se miize napfiklad vyrobit tak, Ze se ob& komponenty ve formé praska
intenzivné smisi, nebo se rozpusti ve vhodném rozpoustédle, jako je napiiklad niz3i alkohol,
nalez se rozpoustédlo odstrani.

Farmaceuticky prostfedek podle prfedlozeného vynilezu obsahuje vyhodné 0,5 az 99,5 %
hmotnostnich, obzvlasté 4 az 96 % hmotnostnich G&inné latky.

Pti aplikaci u savcd, predevim u lidi, se pohybuje davka trandolaprilu 0,05 aZz 100 mg/kg/den
adavka verapamilu 0,05 aZ 200 mg/kg/den. Prostfedek podle pfedlozeného vynalezu se miize
aplikovat parenteralné€ nebo oralng, vyhodné jsou oralni aplikagni formy.

Obzvlasté se pouzivaji tablety nebo Zelatinové kapsle, které obsahuji uginné latky spoleéné se
zted'ovacimi prostfedky, jako je napfiklad laktéza, dextrdza, titinovy cukr, manitol, sorbitol,
celul6za a/nebo glycerol, a s mazivy, jako je naptiklad kiemelina, mastek, kyselina stearova nebo
Jeji soli, jako je stearat hofeCnaty nebo stearat vapenaty a/nebo propylenglykol. Tablety obsahuji
rovn€Z pojiva, jako je napiiklad salicylat hofednaty, $krob, Zelatina, tragant, methylceluldza,
natriumkarboxymethylceluléza a/nebo polyvinylpyrrolidon apokud je tfeba také barviva,
chutové latky a sladidla.

Jako injekeni roztoky prichazeji v Givahu pfedeviim isotonické vodné roztoky nebo suspense,
které mohou byt sterilizované.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Vyroba oralniho kombina¢niho preparatu

1000 tablet, obsahujicich 3 mg trandolaprilu a 50 mg verapamilu se vyrobi nasledujicim
zplisobem:

trandolapril 3g
verapamil 50g
kukufiény $krob 130 g
Zelatina 8¢g
mikrokrystalicka celuléza 2g
stearat hofe¢naty - 2g

Obé u¢inné latky se smisi s vodnym roztokem Zelatiny. Smés se ususi a rozemele se na granulat,
ktery se smisi se steardtem hofe¢natym a mikrokrystalickou celulézou. Z této smési se vyrobi
1000 tablet, pficemz kazda tableta obsahuje 3 mg trandolaprilu a 50 mg verapamilu.
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PATENTOVE NAROKY
1. Farmaceuticky prostfedek pro terapii a/nebo profylaxi proteinurie, vyzna&ujici se
tim, Ze jako G€innou latku obsahuje kombinaci trandolaprilu a verapamilu.

2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznacdujici se tim, %e vzajemny
10 pomér hmotnosti trandolaprilu a verapamilu &ini 1:15 az 15:1.
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