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Kombinationspartner, verglichen mit der Einzelanwendung. Dadurch kann das Auftreten der flir die beiden
\_~ 20 Substanzklassen bekannten Nebenwirkungen verringert bzw. vermieden werden.

Kombinationen von Enalapril mit Calciumantagonisten aus der Strukturklasse der Dihydropyridine sind in
der EP-A-180785 beschrieben, die Kombination des ACE-Inhibitors Enalapril mit dem Nitrophenylderivat
Nifedipin wird von M.E. Vincent in Chemical Abstracts, 102, Januar 1985, Seite 35, Nr. 372 x offenbart.

Ferner werden in EP-A 0 257 485 Kombinationen von ACE-Inhibitoren mit einem inotrop wirkenden

25 Dihydropyridin-Derivat beschrieben.

Die vorliegende Erfindung betrifft die Kombination von ACE-Hemmem, die ein bicyclisches oder
tricyclisches System enthalten, mit speziellen Calcmmantagomsten, wobei diese Kombination zu einer
besonders starken blutdrucksenkenden Wirkung flhrt.

Als ACE-Hemmer kommen die folgenden Verbindungen der Formel | oder deren physiologisch

30 vertriglichen Salze in Betracht:

%* *%* *
RSOOC-CH-}'I-E-?H-NH-?H (Cﬂz)-k (1)
% R¢ RS 0 =R! CoorRZ
in welcher
o/ n= 1 oder 2 ist,
40 R= (C1-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C3-Cs)-Cycloalkyl, Amino~(C1-C¢)-alkyl, (C2-Cs)-

Acylamino-(Cy-Cs )-alkyl, (C7-C13)-Aroylamino-(C1-Cs)-alkyl, (C1-Cs)-Alkoxycarbonylamino-
(C1-Cs)-alkyl, (Cs-C12)-Aryl-(C1-Cs)-alkoxycarbonylamino-(C1-Cy)-alkyl, (Cs-C12)-Aryl, das
durch (G;-Cs)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro, Amino, (C1-Cs)-Alkylamino,
Di~(C1-C4)-alkylamino und/oder Methylendioxy mono-, di- oder trisubstituiert sein kann,

45 oder 3-Indolyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Cyclohexyl, tert. Butoxycarbonylamino(C1-Cs)-

- alkyl, Benzoyloxycarbonylamino-(C1~Cs)-alkyl oder Phenyl, das durch Phenyl, (Ci-C2)-

Alkyl, (C1 oder Cz)-Alkoxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Amino, (C1-Cs)-Alkylamino, Di-
{C1-Cs)alkylamino, Nitro und/ oder Methylendioxy mono- oder disubstituiert oder im Falle
von Methoxy, trisubstituiert sein kann, bedeutet.

50 R! wasserstoff oder (C1-Cs)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino, (C1-Cs)-Acylamino oder
Benzoylamino substituiert sein kann, (C2-Cs)-Alkenyl, (Cs-Cs)-Cycloalkyl, (Cs-Cs)-Cycloal-
kenyl, (C3~C7)-Cycloalkyl-(Ci-Cs )-alkyl, (Cs-C12)-Aryl oder teilhydriertes Aryl, das jewsils
durch (C1-Cs)-Alkyl, (C1 oder Cz)-Alkoxy oder Halogen substituiert sein kann, (Cs-Ci2)-
Aryl-(C1 bis C4)-alkyl oder {C7-C13)-Aroyl-(C1~C2)-alkyl, die beide wie vorstehend definiert

56 im Arylrest substituiert sein kbnnen, ein mono- bzw. bicyclischer Heterocyclen-Rest mit 5
bis 7 bzw. 8 bis 10 Ringatome, wovon 1 bis 2 Ringatome Schwefel- oder Sauerstoffatome
und/oder 1 bis 4 Ringaiome Stickstoffatome darstellen, oder eine Seitenkette siner
natlirlich vorkommenden, gegebenenfalls geschlitzten a-Aminoséure, insbesondere aber

3
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Unter Aryl ist hier wie im folgenden vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes Phenyl, Biphenylyl oder

Naphthyl zu verstehen. Entsprechendes gilt flir von Aryl abgeleitete Rest wie Aryloxy, Arylthio. Unter Aroyl
wird insbesondere Benzoyl verstanden. Aliphatische Reste kénnen geradkettig oder verzweigt sein.

4



- 3 - al kyl or phenyl, which can be nono- or di-sub- stituted or, in the
~case of nmethoxy, trisubstituted by phenyl, (Cl-C2)-alkyl, (C or
C2) - al koxy, hydroxy, fluoro, chip %g@q am no, (Cl-C4)-alkylamno, 5

-(Cl-A4)-al kylam no, nitro and or rret hyl enedi oxy, R1 I s hydrogen or
(C1-C8)-al kyl, which can be optionally substituted by .am no,
( C1- C5) - acyhterdinemh Ménobiemz Bigclischaiil Hotyocyded-Rest)mib$ kie M\bkw. § WBS100ghgatopeh.oebdoy |
(C5-Cg) + bRYZT Rgdtdaan$ehweibiCaieBhuersbiffatbrom Likd/dder @vorCA ) bisa #t IRjrgatofeSticksigffatome
C12) - ar ydarstsllerp anirti balsbiglswejs r thipeyi.aBandolbithishyl, Funyl.cPyrara Bemhrvb@vsrel!ds imidazehdd by
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benzyl, - éhQ&stﬁ iRGoreichBorisilfe ArRRToIaBRAY pwie J24Npars-Etfuxpoabomd-3-
ring syspishgig ré;ﬂﬂ%taﬂﬁylﬁeiﬂ £Btrahydroisochinolin-3-S-carbonsiure (Quinapril).

_ Die ACE-Hemmer der Formel | lassen sich herstellen, indem man ihre Fragmente in einem geeigneten
\_ 20 LBsungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart einer Base und/oder eines Kupplungshilfsmittels miteinander
umsetzt, gegebenentalls intermedidr entstehende ungesittigte Verbindungen, wie Schiffsche Basen, redu-
ziert, zum Schutz reaktiver Gruppen tempordr eingeflihrte Schutzgruppen abspaltet, Verbindungen der
Formel | mit freier(en) Carboxylgruppe(n) gegebenentalls verestert und die erhaltenen Verbindungen

gegebenentalls in ihre physiologisch vertriglichen Salze Uberflhrt.
25 In der genannten Weise kann man beispielsweise Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der

Formel VI umsetzen.

% R300C- CH-N-H HOOC- CH-NH-CH- (CH ) 1-R
R% RS Rl Coor?
3 (V) (V1)

_ Die Umsetzung dieser Verbindungen kann beispielsweise in Analogie zu bekannten Peptidkupplungs-
W/ verfahren in einem organischen L&sungsmittel wie DMF, CH2Clz, DMA in Gegenwart von Kupplungshilfsmit-
40 teln, wie Carbodiimiden (z.B. Dicyclohexylcarbodiimid), Diphenylphosphoarylazid, Alkanphosphors&ureanh-
ydriden, Dialkylphosphins8ureanhydriden oder N,N-Succinimidyicarbonate in einem Lésungsmittel wie
CH3CN erfolgen. Aminogruppen in Verbindungen der Formel V k&nnen mit Tetrasthyldiphosphit aktiviert
# werden. Die Verbindungen der Formel VI k&nnen in Aktivester (z.B. mit 1-Hydroxybenzotriazol), gemischte
Anhydride (z.B. mit Chlorameisens3ureestern), Azide oder Carbodiimid-Derivate Uberflihrt und damit akti-
45 viert werden (vgl. Schréder, Libke, The Peptides, Band 1, New York 1965, Seiten 76 - 136). Die Reaktion

wird vorzugsweise zwischen -20° C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches durchgeflihrt.
Ebenso lassen sich auch Verbindungen der Formel VII mit Verbindungen der Formel VIl unter Bildung

von Verbindungen der Formel | umsetzen, '

50
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worin entweder Q' fr Amino + Wasserstoff und Q2 flir Oxo steht oder Q' fir Oxo und Q2 flir Amino +
Wasserstoff steht.

N’ 20 Die Kondensation wird zweckmiBigerweise in Wasser oder einem organischen L&sungsmittel, wie
einem niederen aliphatischen Alkohol, bei einer Temperatur zwischen -20°C und dem Siedepunkt des
Reaktionsgemisches in Gegenwart eines Reduktionsmittels, wie NaBHsCN, durchgeflihrt, wobei Verbindun-
gen der Formel | direkt erhalten werden. Man kann aber auch die als Zwischenprodukte entstehenden
Schiff'schen Basen oder Enamine gegebenentfalls nach vorheriger Isolierung unter Bildung von Verbindun-

25 gen der Formel Il reduzieren, beispielsweise durch Hydrierung in Gegenwart eines Ubergangsmetalikataly-
sators.

SchiieBlich flhrt auch die Umsetzung von- Verbindungen der Formel IX (Q' = H + NHz) mit
Verbindungen der Formel Xl oder deren Umsetzung mit Verbindungen der Formeln Xil und XIil zweckmiBig
in Gegenwart einer Base, wie Natriumalkoholat, in einem organischen L&sungsmittel, wie einem niederen

s0 Alkohol, bei einer Temperatur zwischen -10° C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches zu Verbindun-
gen der Formel H {n= 2),

R200C-CH=CH-COR  (XI)
OCH-COOR?  (XI))
ss R-CO-CHs (X

wobei intermedisir entstehende Schiff'sche Basen wie oben beschrieben reduziert und eine Carbonylgruppe
reduktiv (beispielsweise mit einem komplexen Hydrid) in Methylen Uberflihrt werden. '
U/ In den obengenannten Formeln V - Xill sind R - R® und n wie in Formel | definiert. Temporér zum
40 Schutz nicht an der Reaktion beteiligter reaktiver Gruppen eingeflihrte Schutzgruppen werden nach
beendeter Reaktion in an sich bekannter Weise abgespalten (vgl. Schréder, LUbke, loc cit., Seiten 1 - 75
und 2486 - 270; Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis™, New York 1981).
Als Calciumantagonisten kommen die Verbindungen der Formel I

11

50
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in Betracht, in welcher R® Methyl, Ethyl oder Isopropyl und R7 Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder
1,2,4-Oxadiazol-3-y! bedeuten, sowie deren physiologisch vertréglichen Salze.



“ ' _ : I NOR I N -5- Aryl is to be
~understood here and also in the followng as preferably optionally
substituted phenyl, biphenylyl ogpi@3gBieByl1 The same applies to
. aryl-derived radicals such as aryroxy, arylthio. Aroyl is understood as 5

especi al |y benzoyl. Aliphatic radicals can be straight- chain or branched.

A DNO-  dbesdtnderd/ Savbreughgiicer ocyclic radical with 5 to 7 or 8 to 10 ring atons
respectively, of which 1 to 2 ring atoms represent sulfur or oxygen atons
and/ or of wkg,3sbichlorghenyl)-2i6adindethryi-Sropsthiyersbonysrethoxynarbanytt tnddiydropyridiis | (Felodipif.g pe
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Die Erfindung betrifft auch ganz aligemein Erzeugnisse, die enthalten:

o 20 a) einen ACE-Hemmer der Formel | oder dessen physiologisch veriragliches Salz und
b) einen Calciumantagonisten oder dessen physiologisch vertrégliches Salz
als Kombinationspréparat zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich ‘abgestuften Anwendung bei der
Behandlung des Bluthochdrucks.

Die pharmazeutischen Zubereitungen k&nnen beispielsweise hergestellt werden, indem man entweder

25 die Einzelkomponenten als Pulver intensiv mischt, oder indem man die Einzelkomponenten in einem
geeigneten L8sungsmittel wie beispielsweise einem niederen Alkohol aufiést und das L8sungsmittel
anschliefiend entfernt.

Das Verhilinis der Wirkstoffe in den erfindungsgem#Ben Kombinationen und Zubereitungen betrégt
vorzugsweise 1 - 15 Gewichtsteile ACE-Hemmer zu 15 - 1 Gewichtsteilen Calciumantagonist. Die erfin-

30 dungsgem&ifen Kombinationen und Zubereitungen enthalten ingesamt vorzugsweise 0,5 - 99,5 Gew.-%,
insbesondere 4 - 98 Gew.-% dieser Wirkstoffe.

Wie oben erwéhnt, kénnen die erfindungsgem#fen Zubereitungen und Kombinationen in Arzneimitteln,
besonders zur Behandiung von Bluthochdruck, Herzinsuffizienz und coranarer Herzkrankheit verwendet
werden. . :

35 Die erfindungsgem&Ben Zubereitungen und Kombinationen k8nnen oral oder parenteral in entsprechen-
der pharmazeutischer Zubereitung verabreicht werden. Flir eine orale Anwendungsform werden die aktiven
Verbindungen mit den daflir Ublichen Zusatzstoffen wie Trégerstoffen, Stabilisatoren oder inerten Verdin-

. . nungsmitteln vermischt und durch Ubliche Methoden in geeignete Darreichungsformen gebracht, wie
\ Tabletten, Dragees, Steckkapseln, wéBrige, alkoholische oder &lige Suspensionen oder wiBrige, alkoholi-

40 sche oder lige Losungen. Als inerte Tréger kénnen z.B. Gummi arabicum, Magnesiumkarbonat, Kalium-
phosphat, Milchzucker, Glucose oder Stérke, insbesondere Maisstérke verwendet werden. Dabei kann die
Zubereitung sowohl als Trocken- oder Feuchtgranulat erfolgen. Als &lige Trégerstoffe oder Lésungsmittel
kommen beispielsweise pflanzliche und tierische Ole in Betracht, wie Sonnenblumendl oder Lebertran.

Zur subkutanen oder intraven8sen Applikation werden die aktiven Verbindungen oder deren physiolo-

4 gisch vertriglichen Salze, gewlinschtenfalls mit den daflr Ublichen Substanzen wie L&sungsvermittier,
Emulgatoren, oder weitere Hilfsstoffe in L&sung, Suspension oder Emulsion gebracht. Als L&sungsmittel flir
die aktiven Kombinationen und die entsprechenden physiologisch vertriglichen Salze kommen z.B. in
Frage: Wasser, physiologische Kochsalzidsungen oder Alkohole, 2.B. Ethanol, Propandiol, oder Glycerin,
daneben auch Zuckerldsungen wie Glucose- oder Mannitidsungen oder auch eine Mischung aus den

50 verschiedenen genannten L&sungsmitteln. .

Als Salze der Verbindungen der Formel | bis IV kommen, je nach saurer oder basischer Natur dieser
Verbindungen, Alkali- oder Erdalkalisalze oder Salze mit physiologisch vertréglichen Aminen oder Salze mit
anorganischen oder organischen S#uren wie z.B. HCI, HBr, H2S0., MaleinsBure, Fumarsiure, Weinsiure,
Citronens#ure in Frage.

8§65 Die folgenden Beispiele dienen zur Eriiuterung der vorliegenden Erfindung:

Beispiel 1:



|'ysi ne side chain, the known ami no-protecting groups and especially Z, Boc
or (d-0C6)-al kanoyl are preferred. As 0- 30 protective groups for
tyrosine (C2-Cs)-alkyl is prefegpobesiaegycul arly nethyl or ethyl.
Particularly preferred conpounds are 2-[ N (1-S-ethoxy-

car bonyl - 3- phenyl propyl )-S-al anyl ] - (I S, 3S, 5S) - 2-aza-

bi cycl o[ 3H@st@lungléices @raBn Kemibinstigrispréiparats s iRemipril ufid Batodipini | ) | - 6-

1- [ N- (11060 Eebletieny dia R logrRainipdl yatl 6 mydl Aslodipiy lethaBerm wandgr Yie folgt hergestelit:

(2S, 3aR, 7aS) oct ahydr o[ | H i ndol e- 2- car boxyl i c acid (trandolapril) as
wel | as 2-[N-(1-S-ethoxycal Ramghi- S- ) '

phenyl propyl ) - S-al anyl ] - 1, ng,,,ﬁ;,,; et r ahydr oi soggl ngl i ne- 5 3-S-carboxylic
acid.(quinapril). The ACE | Miis&tirkers of the fapgnulla | can be prepared by
reacting their fragnents W igglathee anot her ifn asguitable solvent optionally
in the presence of a base RmilddRistaling CGelplosend -agegt | optionally reducing
resulting inter- 10 medi pivagnssicadtesrait ed ¢onpsdygndls, such as Schiff bases,
r emolfi ng protective groups ' ' for the prot ection of

reactive Bi% F&%n v? ﬁs%”@:la o Gkt Siflk "whlsitidn CEUBRRAALShg Ofonfiddfir. 'oRd Lﬁﬁt Wiyt h (2)

free c t Odtink rﬁHﬂaM krfsglnﬁeeééllhl Ii:ﬁB &Q'BRH i ed 15
into t hrGr béts\!re%l%{ he, g%gtglﬁ‘ef) \4F wit@ el SE{ %voﬂ@%@"l’able
exanpl &m ﬁé}%@ CH? Ul a V can be react ed h 'conpounds  of the
formila Wi HO&:CH—NH—CH—(CHZ)nRR4 R5
R1 Eeishia 2 V) (VMI') The reaction of these

conpounds can be carried out, for
Herstellung eines oralen Kombinationspréparats aus Trandolapril und Felodipin
Ao 20 1000 Tabletten, die 3 mg Trandolapril und 5 mg Felodipin enthalten, werden wie folgt hergestelit:

Trandolapril 3g
Felodipin 5¢g _
25 Maisstéirke 1 130g- |- -
Gelatine 80g
Mikrokristalline Cellulose 20¢g
Magnesiumstearat 20g
30 Die beiden Wirkstoffe werden mit einer wéBrigen Gelatine-LGsung gemischt. Die Mischung wird

getrocknet und zu einem Granulat vermahlen. Mikrokristalline Cellulose und Magnesiumstearat werden mit
dem Granulat vermischi. Das so hergestellte Granulat w:rd zu 1000 Tabletten verpreBt, wobei jode Tablette
3 mg Trandolapril und 5 mg Felodipin enthiit.

35 Beispiel 3:

Herstellung eines oralen Kombinationspriparats aus Quinapril und Felodipin
1000 Tabletten, die 2,5 mg Quinapril und 6 mg Felodipin enthalten, werden wie folgt hergestelit:

“ Quinapril 259
Felodipin 5¢g
Maisstéirke 150 g
Geolatine 759

© Mikrokristalline Cellulose 25¢g
Magnesiumstearat 25¢g

Die beiden Wirkstoffe werden mit einer wiifrigen Gelatine-L8sung gemischt. Die Mischung wird

getrocknet und zu einem Granulat vermahlen. Mikrokristalline Cellulose und Magnesiumstearat werden mit

s0 dem Granulat vermischt. Das so hergestellte Granulat wird zu 1000 Tabletten verpreft, wobei jede Tablette
2,5 mg Quinapril und 5 mg Felodipin enthélt.

Patentanspriiche
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : BE, CH, DE, FR, GB, IT LI LU, NL, SE
55
1. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend
a) einen Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer (ACE- (ACEHemmer) der Formel |



20 exanpl e, in analogy to known peptide coupling nmethods in an organlc
sol vent such as DMF, CH2Cl12, DVA in the presence of co

such as carbodiimdes (e.qg. di cIohex car bodi i m de), gﬂlnﬂﬂuﬂ'EMMNl"ﬂm
azi de, al kanephosphoric acid ﬁ%%é dlalkylphosphlnlc *aci’d 25 *
anhydrides or N, N—succininidyl carbonates in a solvent such as CH3CN. Am no

gl’ Oﬁps&l;ller &B%H&%?ale%fm;ng%a [ \é gﬂﬂm rﬁ It-'dlo Fned with tetraethyl
i phag, % tton] Jel Ay b oREnGrgideR ted into active
- esters y enzot ri azo m xed -7- anhydri des
(e.g. with chI oroformat e., aZ-des—er——car 3cd' m de derivatives and thus

acti vated (see -Schré6der, EFBW@' The Peptljeszgvo une 1, New York 1965,
pages 76 - 136). The reacﬁ*@ﬂ”?s preferably D8rfbrned. bet ween -200C 5 and
the boiling point of thejr 8n i xture| ! ewl se, compounds of the
formula VIl can al so be '@H rn LiGQPpun 90f the formula VII1 with the
formati on of conpounds of g ;ﬁﬁﬁé" R30 -H- N CH

Y20 CH - (CH2)n- R (VI ol (M11) wherein either Y1
represents amno and Y2 a | eaving oup 10 or Y1 represents a | eaving
group abig Bejden WirkstoffeSerdam|reit eiery wadiioen Giglstinecldaung, gpmischt, Digy Mischung wird

al ky|agtieckest yndyzu eiam Grapyias ypmahion. dikrokrigiplling Galiyigigng a@*ﬂsﬁmﬂ "QH@"% tably
per f slemedranulat vesniseht. Das sq,hergastelifp Brarulat wits] ZHc1QP0 Tahiaten, vorpyeft Fiege Tablefte; ¢

al Botfdng famipril yad ;o Felodipipetbd!ty “penzyl al cohol, acetonitrile, nitro-
nethq;e or. a glycol ether at a tenperature betmeen -20*C and the boiling
poi nt °5Piet%F e reaction mixture in the ’

Herstellung eines oraten Kombinationspréiparats aus Trandolapril und Felodipin
20 1000 Tabletten, die 3 mg Trandolapril und 5 mg Felodipin enthalten, werden wie foigt hergestelit:

Trandolapril ' 39
Felodipin -8g
25 ' Maisstédrke 130 g
Gelatine 809
Mikrokristalline Cellulose 209
Magnesiumstearat - 20g
30 Die beiden Wirkstoffe werden mit einer wi#Brigen Gelatine-L&sung gemischt. Die Mischung wird

getrocknet und zu einem Granulat vermahlen. Mikrokristalline Cellulose und Magnesiumstearat werden mit
dem Granulat vermischt. Das so hergestelite Granulat wird zu 1000 Tabletten verprefit, wobei jede Tablette
3 mg Trandolapril und 5 mg Felodipin enthilt.

35 Beispiel 3:

Herstellung eines oralen Kombinationspréparats aus Quinapril und Felodipin
1000 Tabletten, die 2,5 mg Quinapril und 6 mg Felodipin enthalten, werden wie folgt hergestelit:

40 Quinapril 259
Felodipin 59
Maisstérke 150 g
Gelatine 759
% Mikrokristalline Cellulose 25¢g
- Magnesiumstearat 259

Die beiden Wirkstoffe werden mit einer wiBrigen Gelatine-L8sung gemischt. Die Mischung wird

getrocknet und zu einem Granulat vermahlen. Mikrokristalline Cellulose und Magnesiumstearat werden mit

so0 dem Granulat vermischt. Das so hergestellte Granulat wird zu 1000 Tabletten verpreft, wobei jede Tablette
2,5 mg Quinapril und 5 mg Felodipin enthiit.

Patentanspriiche
Patentanspriiche flir folgende Vertragsstaaten : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
55 .
1. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend
a) einen Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer (ACE- (ACEHemmer) der Formel |



presence of a base such as an alkali netal hydroxide or an organic anine.

R L R E S
RS 0 R COOR2 (1 X) erern ki ther

represents am no + hydrogen and 2 OXO or QL represents oxo and 2 am no +
‘hydr ogen. -8- The condensation is suitably performed in water or an
organi ¢ solvent, such #s a | ower al¥phatic al ®¥ohol, at a tenperature

bet ween -200C g&& {:h.e Bgiliga. pei ntegf. tRE teegtLorqcm Nt uRe in the (@)esence
of a reducing R such as %?BCN conE Bg 2°®he formula | being
di rect?y obt ai ned TheRgchlk b@sesRor enanin g esultl ng as by- products
can, however, also be reduced, after preV| ous isolation, with formation of
corrpounds of the for mula I1; for exanpl e by hydr ogenation in the presence
of a transi- Mm¥plches ; op metal catalyst. Finally, the reaction of conpounds

of the formula_I'X (QL fngr A t.heir
reacti®n with gonpounds(cqqg‘jlﬁg %_c r R%)y; i;% amm,o L!é gﬂ ;'Iy g’)

presence of a base, sucj arBorsBinsL
such as a | ower al cohol m@ |
K o

12’)
: § 4)- LAfk
point.of -the reaction, Amid S(E g_gﬂ arhiflo, &P ,a,q?r(\h
= 212’ R200C- CH=CH- Xy mono-, di- oder r}éhﬁst-{é rt sein kann, oder 3-Indolyl, msbe% l,
(XI1) Ethyl, Cyclohexyl, tert. Butoxycarbonylamino-(Cs -Ca )-alkyl,
Benzoyloxycarbonylamino-(C1-Cs)-alkyl oder Phenyl, das durch Phenyl, (C1-Cz)-
Alkyl, (C1 oder Cz)-Alkoxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Amino, {Cy-Cs)-Alkylami-
no, Di-(C1-Cs)alkylamino, Nitro und/ oder Methylendioxy mono- oder disubstituiert
o/ 20 oder im Falle von Methoxy, trisubstituiert sein kann, bedeutet.
: R! Wasserstoff oder (C1-Cs)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino, (C1-Cs)-Acylami-
no oder Benzoylamino substituiert sein kann, (C2-Cs)-Alkenyl, {C3-Cs)-Cycloalkyl,
(Cs-Cso)-Cycloalkenyl, (Cs-C7)-Cycloalkyl-(C1-Cs)-alkyl, {Cs-Ci2)-Aryl oder teilh-
ydriertes Aryl, das jeweils durch (Ci-Cs)-Alkyl, (C1 oder Cz)-Alkoxy oder Halogen
25 substituiert sein kann, (Cs-C12)-Aryl-(C1 bis Cs)-alkyl oder (C7-C13)-Aroyl-(C1-Cz)-
alkyl, die beide wie vorstehend definiert im Arylrest substituiert sein k8nnen, ein
mono- bzw. bicyclischer Heterocyclen-Rest mit 5 bis 7 bzw. 8 bis 10 Ringatome,
wovon 1 bis 2 Ringatome Schwefel- oder Sauerstoffatome und/oder 1 bis 4
Ringatome Stickstoffatome darstellen, oder eine Seitenkette einer natlirlich vorkom-
30 menden, gegebenenfalls geschiltzien a-Aminos#ure, insbesondere aber Wasser-
stoff, (C1-Ca)-Alkyl, (Cz2 oder Ca)-Alkenyl, die gegebenenfalls geschiitzte Seitenket-
te von Lysin, Benzyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Ethoxybenzyl, Phenethyl, 4-Amino-butyl
oder Benzoylmethyl bedeutst,

R2 und R? gleiche oder verschiedene Reste Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl oder

35 (Cs-C12)-Aryl-(C1-C4)-alkyl, insbesondere aber Wasserstoff, (Ci-Cs)-Alkyl oder
Benzyl bedeuten und

R* und R? zusammen mit den diese tragenden Atomen ein Ringsystem aus der Reihe

Tetrahydroisochinolin; Decahydroisochinolin; Octahydroindol;
\/ Octahydrocyclopentalblpyrrol; 2-Azaspiro[4.5]decan; 2-Azaspiro[4.4]nonan; Spiro[-
40 (bicyclo[2.2.1]heptan)-2,3"-pyrrolidin]; Spiro[(bicyclo[2.2.2]-octan)-2,3"-pyrrolidin];

' 2-Azatricyclo[4,3,0,1%®]decan; Decahydrocycloheptafblpyrrol; Octahydroisoindol;
Octahydrocyclopentafclpyrrol; 2,3,3a,4,5,7a-Hexahydroindol; 2-Azabicyclo[3.1.0]-
hexan und Hexahydrocyclopenta[b]pyrrol, die alle gegebenenfalls substituiert sein
k&nnen, bilden, oder dessen physiologisch vertrﬁgllches Salz,

45 b) einen Calciumantagonisten der Formel Il

50

L)

55

in welcher



ECOG_Bd 4 4 bd(XIbII) the resulting internmediate Schiff bases
ei ng reduced as descri bed above and a carbonyl group bein Iu
reduction to methylene (for exaﬁpb G%igbf" conpl ex 25 hyg H“lml m“mullll
abovenentioned fornulae V - Xl | g and n are as defined-ih fordul & 1
Tenporarily introduced protec- tive groups for the protection of reactive
gr oups not peandtiyf; EfhAtodérdsopiopyl ol r eacti on are renoved after the end 30 of
the reacti cil NithoRycambriyh Ethkstycatiionyl @der 362, 4GadiazBcdyl bettenten, lodédyidessen physigledisch pages
1 - 75 and vaddgliched Balz. G- eene, "Protective G oups in Oganic Synthesis", New
York 1981). -9- As cal cium-antagoni sts the con;)ounds of the fornula |1
Can be 2¢c oAubenityng cpemiRAOM:ch 1, @nigtend 4((2,3-Dichigeghenyl)- 6-d|methyl-@me)ho;p{cqrbonyl-s- 3 3
ih whi cethargearbonyirb iy drorytidiy pdep,desses physisiegichaatriglizhes Selget hoxycar bonyl
\ﬁ'oxycar bonyl or 1,62 4-oxidazol-3-yl, 5 as well as their

phy5| o|sogz'¢bawefttgmaere%ﬂpﬁnamw@ 15%{\tﬂa§°“dPart icularly preferred are 4-(2,
3-di chl or 8 %ﬂ‘m eloglp@oa?r y p (

et ho®ycar 4—-(9 ?19'8'? ¥I)(-ﬁ Bnge ?tpyg-?-ﬁﬁa %?XH@Xzokss - -|?0£roP?)?(carbonyl-1 ,4-dih-

4-(|2§d: ra@%o%:g §%26d|rrethyl 3-(1, 2, 4-oxadi - 10

azo

as thei ?/ 3 cﬁ&g%} N p_[ }% ?5 @%ﬂ%)t%%?uﬁetml-ﬁ-\(pi Q&X{]Azgl'-d:% Ef-ngdBFo%Qy@arﬁdn}M 43h- el |
15 Quinapril + Felodlpm oder

Quinaprif + 4-(2,3-Dichlor)-2,6-dimethyl-3-(1,2,4-oxodiazol-5-yl)-5-isopropoxycarbonyi-1 ,/A-dihydropyri-
din oder jewsils die physiologisch vertriglichen Salze der genannten Einzelkomponenten, soweit diese
Salze bilden.

\_ 20 4. Veriahren zur Herstellung einer Zubereitung gem48 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man
a) einen ACE-Hemmer oder dessen physiologisch vertrégliches Salz und
b) einen Calciumantagonisten oder dessen physiologisch vertrigliches Salz zusammen mit sinem
physiologisch annehmbaren Triger und gegebenenfalls weiteren Hilfs- oder Zusatzstoffen in eine
geeignete Darreichungsform bringt.
25 .
5. Erzeugnis, enthaltend
a) einen ACE-Hemmer der Formel (I) gem#8 Anspruch 1 oder dessen physuologlsch verirdgliches
Salz und
b) einen Calciumantagonisten der Formel (il) oder dessen physlologlsch vertrigliches Salz geméB
30 Anspruch 1.
als Kombinationspriparat zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung bei der
Behandlung des Bluthochdrucks.

Paientansprilche fur folgende Vertragsstaaten : AT, ES, GR

35 .
1. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung enthaltend

a) eine wirksame Menge eines Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmers (ACE-Hemmer) der For-

o mel |
'\_/;'
40
* * *
3
R 00C - - - C-CH- NH - - (CH ) -R (1)
)
g: 25 o6 =l zgoaz 2'n
45
in welcher
n= 1 oder 2 ist,
R= (C1-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (Cs-Cs)-Cycloalkyl, Amino-(Ci-Cs)-alkyl, (C2-Cs)-
50 Acylamino-(Ci -Cs )-alkyl, (C7-C13)-Aroylamino-(C1-Cs )-alkyl, (C1-Cs)-

Alkoxycarbonylamino-(C1-Cs)-alkyl,  (Cs-C12)-Aryl-(C:-C4)-alkoxycarbonylamino-(
C1-Cs)-alkyl, (Cs-C12)-Aryl, das durch (C1-Cs)-Alkyl, (G1-Cs)-Alkoxy, Hydroxy, Ha-
logen, Nitro, Amino, (C1-Cs)-Alkylamino, Di-(C1-Cs )-alkylamino und/oder Methylen-
dioxy mono-, di- oder tri-substituiert sein kann, oder 3-Indolyl, insbesondere
55 Methyl, Ethyl, Cyclohexyl, tort. Butoxycarbonylamino-(C1-Cs )-alkyl,
Benzoyloxycarbonylamino-(C1-Cs )-alkyl oder Phenyl, das durch Phenyl, (C:-Cz)-
Alkyl, (C1 oder Cz2)-Alkoxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Amino, (C:-Cs)-Alkylami-
no, Di-(C+-Cs)alkylamino, Nitro und/ oder Methylendioxy mono- oder disubstituiert

10



aci ds. O very particular I nt er est are the foIIovmn ;

302, 3dli ot or ophenyl ) - 2, 6-di el bplo-sede Bd llIIlIIl llllll 11 ll IR
.oxodi azol - 5-yl ) -5-i sopropoxycar bonyl -1, 4- di hydropyridi ne or *20°¢
trandol april + fel odi pi ne or trandolapr|l +

4- (2, 3-di chl or ophenyl ) eddy &n EillenziniMdtho®y, trisubstituiert sein kann, bedeutet.
(1, 2, 4- oxad. i dol - 3- y| Wasseistoth oday (0ixGs r-alkyhalas gegebenentillh dereroAming; (C1clbsirAcyiami-
qui napril + fel odi pi nen®pdepBenzoyjaminmgubstituiest geip, kagn, @P2chr)-Blkenyh (Gayfe ) Cyzloalkyl,
6- di met hyl -3-(1, 2, 4-  (Cs-Ce)-Cycloalkenyl, (Cs C7)-Cycloalkyl-(C1-C;)-alkyl (05-012)-Aryl oder teilh-
oxpdi &zol - 5-yl ) - 5- i sopy¥ieEssArds Hesigweily durchy(C (G grprL2hflkoxy odgs Halogan  he
physi ol ogi cal | y accept Si9ptauigtgeinckaps, (‘é‘a@h) -Agp( tés GW °§?’r{ -Gis) Uﬂyéﬁe(?ﬁs in
so far as these form a*“ %P”d %ﬁﬁgﬁb AL defipi H?f?ﬁ“ﬁﬁ é@%

a?ﬂ?nula

generally to products

rocyclen-Re
wovon 1 bis W r und/oder
| or I ts phySI ol Ogl 5Rm atome Stl@g}l‘fgo } ITI ﬁii%elt:h ldegsjern ttﬁ‘llc Lrﬁinym

antagonlst or its phys een am 5 AaraO0,.
preparation for S|nult§ 1_3 qééig h-AR IQ gEQH(ﬁ&Q shiRfiket-N the
treatment of high 10 gg@ U Breth gen ,ﬁggpgﬁhm Biy can
be prepared, for exanpyder Baizsmﬂ,y Bogbuidt! MBL y m Xi ng he single com

15 R2und R®  gleiche oder verschiedene Reste Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl oder

(Cc-C12)-Aryl-(C1-Cs)-alkyl, insbesondere aber Wasserstoff, (Ci-Cs)-Alkyl oder
Benzyl bedeuten und
R*und R®  zusammen mit den diese tragenden Atomen ein Ringsystem aus der Reihe

Tetrahydroisochinolin; Decahydroisochinolin; Octahydroindol;
\_/ 20 Octahydrocyclopental[blpyrrol; 2-Azaspiro[4.5]decan; 2-Azaspiro[4.4]nonan; Spiro[-

(bicyclo[2.2.1]heptan)-2,3"-pyrrolidin]; Spiro[(bicyclo[2.2.2]-octan)-2,3"-pyrrolidin];

2-Azatricyclo[4,3,0,1%%]decan; Decahydrocyclohepta[b]pyrrol; Octahydroisoindol;

Octahydrocyclopenta[c]pyrrol;  2,3,3a,4,5,7a-Hexahydroindol; 2-Azabicyclo[3.1.0}-

hexan und Hexahydrocyclopenta[blpyrrol, die alle gegebenenfalls substituiert sein

25 kdnnen, bilden, oder dessen physiologisch vertréigliches Salz
b) einen Calciumantagonisten der Formel Il

)

35

o/ in welcher |

40 R¢ Methyl, Ethyl oder Isopropyl und
R’ Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder 1,2,4-Oxadiazol-3-yl bedeuten, oder dessen physiologisch
vertrégliches Salz,
dadurch gekennzeichnet, da man

a) einen ACE-Hemmer oder dessen physiologisch vertrégliches Salz und

45 b) einen Calciumantogonisten oder dessen physiologisch veririgliches Salz
zusammen mit einem physiologisch annehmbaren Tréger und gegebenenfalls weiteren Hilfs- oder
Zusatzstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt.’

2. Verfahren gem#B8 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 4-(2,3-Dichlorphenyl)-2,6-dimethyl-3-
§0 methoxycarbonyl-5-ethoxycarbonyl-1,4-dihydropyridin oder dessen physiologisch verirégliches Salz
eingesetzt wird.

3. Verfahren gemé&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Ramipril + Felodipin oder
Ramipril + 4-(2, 3-D|chlorphenyl)-2 6-dimethyl-3-(1,2,4-oxodiazol-5-yl)-5-isopropoxycarbonyl-1,4-dih-
85 ydropyridin oder
Trandolapril + Felodipin oder
Trandolapril + 4-(2,3-Dichlorphenyl)-2,6-dimethyl-3-(1,2 4~oxad|azoI-3-y|-5-|sopropoxycarbonyl -1,4~dih-
ydropyridon oder

11



‘ponents as powders, or by dissolving the single com ponents in a suitable
*solvent such as, for exanple, a 15 | oner al cohol and th

solvent. The ratio of the acti Vigp g9gikgs Bf) t he conbi natloﬁglmmllmllmﬁlllll
. conpositions according to the invention is preferably 1 - dar t's
wei ght of ACE inhibitor to 15 - 1 parts by weight of calci um ant agom st.
The conbi Qaihdpfins Falodipirkéer conposi ti ons according to the invention
cont ai n aloicepdit her 44122 DielapHenyl)R.GdimetByd-3-5102,qxodiazolciwl); S-igapropdycerzonyiyt 44ih-  96%
by wei ght ydrapyridihmeslee acti ve agents. As nentioned above, the conpositions and
conbi nat i jeweils deremphysipiogisch variiiglighan 8alae; soweit dieso|Selze bilden, pingegeteigwrdepar - 25
ticuparly for the treatment of high blood pressure, coronary insufficiency

and cor4on)ﬂ‘?gh'ﬂﬂ'e@dr Hergtelying aines Erzguanissaspeidhaliandns and conbi nati ons according to
t he i nvent i ®§inem ACEHemmey dey Fefmebbsw d\nsprych 1a?ﬂ?f H?%?%P’UW'?Q'FCE vesBRglighep ondi ng

phar ITB.CEUtI I“"‘Eo 05|t|on For oral .us ve c o nds are
m xed with & Qfﬂ?"l"k °’d°ss‘?" Sy °?ﬂ9 3'@5 % °s b
st abll i zegﬁ‘agg’b"? ‘é\s ﬁt 'ér %°“z°é‘r?8" W?gtﬂ"fng g oY " ﬂi" "" °'
suit- aen %g on Q\ﬁéa&

Slttj nne
cylindri c@' P ung F' bﬁ?ht 0| y suspen- Si ons or
aqueous, I'C Oor ol ons As inert carriers e g. gum arabic,
nagngmémfar bonat e, potassi um phosphate, |actose, glucose or starch,

part i Clydins Yor i feffowihPESrttractiit) Stht8s UBE &, DE FR/EB, IT; 26 &y, NLDSE Conposi tion can
be formed both as dry or noist granules. VEgetabIe and 10 animal oils,
such as, snphdraaeitica icbmpbsitishddnthihiigr 0i | for exanple, can be considered as
oi |y carri &l an angioehdiniitenting bidyms inhibittr UOEGNDIta) ofithetisrmuiemous adni ni strati on,

the 20

s * * *
R00C - CH - rlz.'s - CH - NH - CH - (cxz) -.r (I)
- n
” R* r° 0 =&! toor2
in which
n= 1or2,

30 R is (C1-Cs)-alkyl, (C2-Cs)-alkenyl, (Ca-Cs)-cycIoaIkyI amino-(C1-Cy )-alkyl, (C2-Cs)-

acylamino-(C1-Cs )-alkyl, (C7-C1 3)-aroylamino~(C1 -Cs4 )-alkyl, (C1-Ca)-

alkoxycarbonylamino~(C1-Cs )-alkyl, (Cs-C12)-aryl~(C1-Cs)-alkoxycarbonylamino-(C-
C:)-alkyl, (Cs-Ci2)-aryl, which can be mono-, di- or tri-substituted by (C1-Cs)-alkyl,
(C1-C4)-alkoxy, hydroxy, halogen, nitro, amino, (Ci-Cs)-alkylamino, di-(Ci-Cs)-al-

35 kylamino and/or methylenedioxy, or 3-indolyl, especially methyl, ethyl, cyclohexyl,
tert.-butoxycarbonylamino-(Ci -Cs )-alkyl, benzoyloxycarbonyl amino-(C1-Cs)-alky! or
phenyl, which can be mono- or di-substituted or, in the case of methoxy, trisub-
stituted by phenyl, (C1-Cz)-alkyl, (C1 or Cz)-alkoxy, hydroxy, fluoro, chloro, bromo,

N amino, (C1-C4 )-alkylamino, di-(C1-Cs )-alkylamino, nitro and/or methylenedioxy,

40 R is hydrogen or (Ci-Cs)-alkyl, which can be optionally substituted by amino, (Ci-
Cs)-acylamino or benzoylamino, (C2-Cs)-alkenyl, (Cs-Cs)-cycloalkyl, (Cs-Cs)-
cycloalkenyl, {Cs-C7)-cycloalkyl-(C1-Cs)-alkyl, (Cs-Ci2)-aryl or partially hydroge-
nated aryl, which can each be substituted by (Ci-Cs)-alkyl, (C1 or Cz)-alkoxy or
halogen, (Cs-Ci2)-aryl-(C1 to Cs)-alkyl or (C7-Cis)-aroyl-(C1-Cz)-alkyl, which can

45 both be substituted as defined previously in the aryl radical, a mono- or bi-cyclic
heterocyclic radical with 5 to 7 or 8 fo 10 ring atoms respectively, of which 1 to 2
ring atoms represent sulfur or oxygen atoms and/or 1 o 4 ring atoms represent
nitrogen atoms, or a side chain of a naturally occurring, optionally protected «-
amino acid, but especially hydrogen, (Ci-Cs)-alkyl, (C2 or Cz)-alkenyl, the option-

80 ally protected side chain of lysine, benzyl,4-methoxybenzyl, 4-ethoxybenzyl,
phenethyl, 4-aminobutyl or benzoylmethyl,

R2 and R3 are the same or different and are hydrogen, (Ci-Cs)-alkyl, (C2-Ce)-alkenyl or (Cs-
C12)-aryl-(C1-Cs )-alkyl, but especially hydrogen, (C1-Cs)-alkyl or benzyl, and
R* and R®  together with the atoms carrying them form a ring system from the series

§5 tetrahydroisoquinoline; decahydroisoquinoline; octahydroindole;
octahydrocyclopenta[blpyrrole;  2-azaspiro[4,5]decane;  2-azaspiro[4,4]nonane;
spiro[(bicyclo[2,2,1]heptane)-2,3"-pyrrolidine]; spiro[(bicyclo)-[2,2,2]octane)-2,3"-
pyrrolidine]; 2-azatricyclo-[4,3,0,18%]decane ; decahydrocyclohepta[b]pyrrole; oc-
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active substances or their physiologically acceptable saffé are brought

-into solution, suspension or emulsion, 15 optionall mﬁﬂﬂ“ﬂ" uﬂ I

enpl oyed substances such as sol ugplgizggiess ggmul si fi ersyor Gﬂ ﬂm."mlm
_As solvents for the active conbinations and the correspond- ifig * " ° *
physi ol ogically acceptable salts there can be considered e.g.: water,
physi ol ogi cal saline sthytrdisoingole] Gctahydrocydloparteidisyyrole:. 2j3,3a,4:8, Tadwexshydrgindolearedi ol
or glycerol, and in adeiabicyeiv[3Hl03-bexenegad hexahydricpeiepente[blnyreols, whichcess @ll be op-
manni t ol sol utions or tdnslly sabstifuled..or @ plyfsiolopically agchteble sebbthgwpfiagd nent i oned. As
salts of theb}aoaisvnraiegaist of the fdroulalil ae | to IV there 25 can be

copsi dered, depending on the acid or basic nature of these conpounds,
aIkdIi or alkaline earth netal salts,or salts with physiologically
acceptabl e amines or salts w ' banic or organic acids such as e.qg.
HC1, HBr, H2SO4, maleic acid, fic acid, tartaric acid and citric 30

aci d. wThe fol l ow ng exanpl es e~ illustrate the present invention:
- 12 -¥ Exanple 1: Preparaél on of] angdral conbination product fromrampril
and fel odi pine 1,000 tabR A va] contain 2 ng of rampril and 6 ng of 5
fel odi pine, are prepared as f 5. ram pril
2 g felodipine BE.C ol ] : 6 g nai zdIdar ch
. . 3 .
140 g,gel atine 3 B 7.5 g
in which
RS is methyl, ethyl or isopropyl and
S 20 R is methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl or 1,2,4-oxadiazol-3-yl, or a physiologically acceptable
salt thereof.

2. A composition as claimed in claim 1, containing 4-(2,3-dichlorophenyl)-2,6-dimethyl-3-methoxycarbonyl-
5-ethoxycarbonyl-1,4-dihydropyridine or a physiologically acceptable salt thereof.
26 .
3. A composition as claimed in claim 1, containing
ramipril + felodipine or
ramipril + 4-(2,3-dichlorophenyl)-2,6-dimethyl-3-(1,2,4-oxodiazol-5-yl)-5-isopropoxycarbonyl-1,4-
dihydropyridine or
30 trandolapril + felodipine or
trandolapril +  4-(2,3-dichlorophenyl)-2,6-dimethyl-3-(1 2,4-oxadiazol-5-yl)-5-isopropoxycarbonyl-1,4-
dihydropyridine or
quinapril + felodipine or
quinapril + 4~(2,3-dichloro)-2,8-dimethyl-3-(1,2,4-oxodiazol-5-yl)-5-isopropoxycarbonyl-1,4-
35 dihydropyridine [sic] or in each case the physiologically acceptable salts of the above single compo-
nents, in so far as these form salts.

4. A process for the preparation of a composition as claimed in claim 1, wherein
\/ a) an ACE inhibitor or a physiologically acceptable salt thereof and
40 b) a calcium antagonist or a physiologically acceptable salt thereof
are combined in a suitable form for adminisiration with a physiologically acceptable carrier and
optionally further auxiliaries or additives.

8. A product, containing
45 a) an ACE inhibitor of the formula () as claimed in claim 1, or a physiologically acceptable salt
thereof and
b) a calcium antagonist of the formula (I} or a physiologically acceptable salt thereof as claimed in
claim 1 ' I ' '
as a combination preparation for simultaneous, separate or periodic regulated use in the treatment of
50 high blood pressure.

Clalms for the following Contracting States : AT, ES, GR

1. A process for the preparation of a pharmacseutical composition containing
55 a) an effective amount of an angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACE inhibitor) of the formula 1
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10 'mcrocrystalline cellul ose ' 2.5 g nagnesi um stearate

-2.5 g The two active agents are m xed vmth an aqueous gel
The mi xture is dried and, grourﬁ,égsgw es. M crocrystaall"mnﬂmlnlllllue"'“l
] and magnesi um stearate are 15. nmixed wth the granules. The*granul e® thus*
obt ai ned are conpressed into 1,000 tablets, each tablet containing 2 ng of
ram pril and 6 ng of fel odipine. Exanple 2: Preparation of an oral
combi nati on product frogtran- 20 dpl april angd fel odipine 1,000 tablets,
whi ch contain 3 gg of trandolapril and 5 ng of telodipine, are prepared as
follows: trandoRaPP@ - CH- N.C-CH- NH - CH - (GHg) eRodi bfhe
5 g\25 mai ze starch g4 1',.5 6 i:l. éOO 230 & §el atine
O'g microcrystalline cellulose 5 0 g magnesi um stearate
g The two active agents are mxed with an aqueous gel atine 30
sol ution. The nixture is dried and ground to granules. Mcrocrystalline
cel | ul ose dh¥itfagnesi um st earate.are mxed with the granul es. The granul es

t hus’obt ai negaare co q i Nk0.1,.000 ¢t és%ﬁ: Q,gé/(a( Y Wolely w’ ng 3
I e"yl -Cia) amh' 1_°gif3% ratlon
‘3@ Crs)-aroyl ! ,Qf

ng of trandolfapril an
of an oral conbinatio pgﬁop‘;cgﬁ,o,;g,.a .(J;,abl ets,

. TGl
which contain 2.5 g &, alﬂh“(as- 12’ Iaﬁ% mono- di- or trisubstituted by (C1-Cs)-alkyt,
15 (C1 -C4)-alkoxy, hydroxy, halogen, nitro, amino, (C1-Cs)-alkylamino, di-(C1-Cs)-al-
kylamino and/or methylenedioxy, or 3-indolyl, especially methyl, ethyl, cyclohexyl,
tert.-butoxycarbonylamino-(C1 -Cs )-alkyl, benzoyloxycarbonyl amino-(C1-Cs)-alkyl or
phenyl, which can be mono- or di-substituted or, in the case of methoxy, trisub-
stituted by phenyl, (C1-Cz2)-alkyl, (C1 or Cz)-alkoxy, hydroxy, fluoro, chloro, bromo,
S 20 amino, (C1-Cs4)-alkylamino, di-(C1-Cs)-alkylamino, nitro and/or methylenedioxy,
R is hydrogen or (C1-Cs)-alkyl, which can be optionally substituted by amino, (Ci-
Cs)-acylamino or benzoylamino, (Cz-Cs)-alkenyl, (Ca-Cs)-cycloalkyl, (Cs-Cs)-
cycloalkenyl, {Cs-C7)-cycloalkyl-(C1-Cs)-alkyl, (Cs-Ci2)-aryl or partially hydroge-
nated aryl, which can each be substituted by (C1-Cs)-alkyl, (C1 or Cz)-alkoxy or
26 halogen, (Cs-Ci2)-aryl-(C1 to Cs)-alkyl or (C7-Ci3)-aroyl-(C1-Cz)-alkyl, which can
both be substituted as defined previously in the aryl radical, a mono- or bi-cyclic
heterocyclic radical with 5 to 7 or 8 to 10 ring atoms respectively, of which 1 to 2
ring atoms represent sulfur or oxygen atoms and/or 1 to 4 ring atoms represent
nitrogen atoms, or a side chain of a naturally occurring, optionally protected a-
30 : amino acid, but especially hydrogen, (Ci1-Cs)-alkyl, (C2 or Cs)-alkenyl, the option-
ally protected side chain of lysine, benzyl,4-methoxybenzyl, 4-ethoxybenzyl,
phenethyl, 4-aminobutyl or benzoylmethyl,
R? and R? are the same or different and are hydrogen, (C1-Cs)-alkyl, (C2-Cs)-alkenyl or (Cs-
C12)-aryl-(C1-Cs)-alkyl, but especially hydrogen, (Ci-Cs)-alkyl or benzyl, and
35 R* and R5  together with the atoms carrying them form a ring system from the series
tetrahydroisoquinoline; decahydroisoquinoline; octahydroindole;
octahydrocyclopentalblpyrrole;  2-azaspiro[4,5]decane;  2-azaspiro[4,4]nonane;
spiro[(bicyclo[2,2,1]heptane)-2,3'-pyrrolidine]; spiro[(bicyclo}{2,2,2]octane)-2,3'-
U/ pyrrolidine]; 2-azatricyclo-[4,3,0,1%%]decane; decahydrocycloheptalblpyrrole; oc-
40 tahydroisoindole; octahydrocyclopentalc]pyrrole; 2,3,3a,4,5,7a-hexahydroindole; 2-
azabicyclo[3,1,0]-hexane and hexahydrocyclopenta[blpyrrole, which can all be op-
tionally substituted, or a physiologically acceptable salt thereof and
b) a calcium antagonist of the formula 1l

cyla

50 R
(1I)

}'.3C

56
in which
R® is methyl, ethyl or isopropyl and
R’ is methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl or 1,2,4-oxadiazol-3-yl, or a physiologically acceptable

14



5 of felodipine, are prepared as follows: quinapril

-2.5 g felodipi i ze " -
150 g gel atine “omsassr__7o5-a 10 (NN ANANEVAN

~microcrystalline cellulose . 2.5 g nagnesium &teardte™ ¢

2.5 g The two active agents are mxed with an aqueous gel atine sol ution.

The m xture is drisaghe@s Wichcosiprises @mbdininges. M crocrystal |l ine cel lul ose and

magnesi um st ear at e ajy #h ACE inhibitbroz d piystologitdiiy aggeptanld salt thefBpfandir anul es t hus

obt ai ned are conpr edyechidiunt antagor@dOr & phivsielegicallycagedntabla istlithereahnt ai ni ng 2. 5

of quinapril and Snaguitble fogh fa agrinisiration with aghysiolagically aggeptable;carrief and_optionally

02356?5 Pat ent Cl dither duxiliarietorsdiiveticeut i cal conposition containing a) an-

angi‘ot ensi n-convertin i nhi bi i nhi bi

L s o e S e S Aoty i S,
*“is

(1) 1 4 ethoxygarbqnyl4l ,4~dihydropyridim2 physz'qlpgfcﬁlly\mcfegﬁbﬂsal_ er?ﬂ |s5mplﬁ1
(d -c6)-al kyl, C2- 06) - al kenyl, . (C3-C9)- | oal kyl,
RS g%prﬁ?n%ﬁﬁimi& IR no- 10 LG -0) -alkyl.
. - &Yy P -al kyl idhD 4z B8k HoB -
g;:: . >c/;|4) -alf %gpyﬁ . qu-*‘%’ ?'g‘f}%'\?"??"—yb%ﬁfl"i"ﬁ'“% lﬂ’c?%&g‘gﬁgﬁ? Ilég%g %JSL%% o &
’ trandolapril + felodipine or :
15 trandolapril +  4-(2,3-dichlorophenyl)-2,6-dimethyl-3-(1 ,2,4-oxadiazol-3-yl)-5-isopropoxycarbonyl-1,4-

dihydropyridone [sic] or

quinapril + felodipine or ,

quinapril + 4-(2,3-dichlorophenyl)-2,6-dimethyl-3-(1 ,2,4-oxodiazol-5-yl)-5-isopropoxycarbonyl-1,4-

dihydropyridine or in each case the physiologically acceptable salts thereof, in so far as these form
\/ 20 salts, are employed. '

4. A process for the preparation of a product, containing
a) an ACE inhibitor of the formula | as claimed in claim 1 or a physiologically acceptable salt thereof
and
25 b) a calcium antagonist or a physiologically acceptable salt thereof as claimed in claim 1
as a combination preparation for simultaneous, separate or periodic regulated use in the treatment of
high blood pressure, wherein the active agents are combined in each case in a suitable form for
administration with a physiologically acceptable carrier and optional further additives or auxiliaries.

30 Revendications
Revendications pour les Etats contractants sulvants : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Préparation pharmaceutique comprenant:
a) un inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (inhibiteur de I'ACE) de formule |

36
* X *

R200C - CH - N - C - CH - NH - CH - (CHz)n - R (1)

% | |
40 R4 RS 0 R1 COOR=2
dans laquelle
nestégal & 10u2,
45 R représente un groupe alkyle en Ci-Cs, alcényle en C2-Cs, cycloalkyle en Ca-Cs, (alkyle en G-

Cs)amino, (acylamino en C2-Cs)(alkyle en Ci-Cs), (aroylamino en C7-Cis)alkyle en C1-Cs),

(alcoxycarbonylamino en C;-Cs)(alkyle en Ci-Cs), (aryle en Cs-C12)(alcoxycarbonylamino en C1-Cs)-

(alkyle en C1-Cs), aryle en Cs-Ci2, qui peut &tre mono-, di- ou trisubstitué par un groupe alkyle en

C1-Cs, un groupe alcoxy en C1-Cs, un groupe hydroxy, un atome d'halogéne, un groupe nitro, un
50 groupe amino, un groupe alkylamino en C-Cs, un groupe di(alkylamino en Ci-Cs)

et/ou un groupe méthylénedioxy, ou 3-indolyle,

en particulier un groupe méthyle, éthyle, cyclohexyle, tert.-butoxycarbonylamino(alkyle en C1-Cs) ou

phényle, qui peut &tre mono- ou disubstitué ou, dans le cas du groupe méthoxy, trisubstitué par un

groupe phényle, un groupe alkyle en C1-C2, un groupe alcoxy en Ci ou Cz, un groupe hydroxy, un
85 atome de fluor, un atome de chlore, un atome de brome, un groupe amino, un groupe alkylamino en

Ci-Cs., un groupe dialkylamino en C;-Cs), un groupe nitro et/ou un groupe méthylénedioxy,

R' représente un atome d'hydrogdne ou un groupe alkyle en Ci-Cs, qui peut éventuellement étre

substitué par un groupe amino, un groupe acylamino en C1-Cs ou un groupe benzoylamino, alcényle

15



(C6-Cl2)-aryl, which can be nono-, di- or tri-' substitu

amno. (064 alkylamno E,éfzéw_- al Kyl &t no haumﬁ |||| Ll |II|

4nethy|ened|oxy, or 3-indolyl, especrally nethyl, ethyl, cyc ohexy ,
"tert.-but oxycarbonyl am no- ( CI - CA) -al kyl, benzoyl oxycar bonyl

ani no- (- Gf)c,ak kiylclodikyle en Cs-Cs, cycloarkényloesnyds:Cseyaidalkpiaen [Se-CriXafkgle eprCi-Ce),
di - subst i t whylslerCs-Cizroutdnge patibilentsht hgeitogénéy dont chasunlpsul &tnatsalbtity P hHsrgyeupe
(C1- C2) - al kayle o C1-Carun Gd)peadidorycen CihopdFammyn atbing d'halogeds kanfieen AEEkylaRn no,
(d - 4) - al kgl 2004) no (arayie- nC7-Cjalkulb oy CarfR)rayi peuventjous lgs deux éﬁﬁfl@ﬁtﬂ%ﬁ comme
met hy| enedidéfny préétieinment gul leogdice! arplp. un (radficalEhptsraeyals, monappy bigycliqua,avant de 5
opt i ‘onal | y &TUlsespéctivemsot dey8 m;nGS(d@& le:cyclamﬂ%fﬁvq'?o‘ b a‘°ms% E dj?ﬂ’?
(C2'CB) - al kderspufre ou d'gpygoereipu 1 MW&P Wdes am%ﬁ@é@l%&;?“ E'gfc‘i" un o

C3-C7 3@mmoacude naturel, é UQQWR |pr
I(Dal’t [ al) |y Bﬁ'@H m ql'hydm nehun Wp g@ﬁa 15%& 593 qréuq? % we ILen a/ou Ca, or

hafl |
é? (g) cile,)'ntch; ‘;g"zy'ei WJ’Z"PE f%%’fe'lz}"? |99‘1“"%:i e/ 4 k% e k !
| -
? Lgy aryl r;%( é%' o Tajes ra |cgux (a8 J?egton dpfgreﬁty EL ﬁ&néj@ﬁﬂdl%ﬁgnepur?ngl{ﬁgsgyo:’ n

8 to.10 1 |ee¢]c2 (QQ{ (aﬁ{ cGchadi cal with
n&ﬁﬁ{ﬁ?ﬁmhe Sngaﬂ d drtiya oﬁéne o Cy -C4 ou un groupederzylel étg at ons
repr Ssent Ohistitdeny, %ﬂonﬁ&rﬁéﬁ? av%@ Q{ m&s 5@ 164 poitdnfl udls@iBine’ YRIQES Bpharte-
ni trogen nant aux séries
tétrahydroisoquinoline, décahydroisoquinoline, octahydroindole, octahydrocyclopenta[blpyrrole, 2-
azaspiro[4.5]décane, 2-azaspiro[4.4]nonane, spiro[(bicyclo[2.2.1]heptane)-2, 3'pyrrolidine}, spirol-
\_/ 20 (bicyclo[2.2.2]octane)-2,3'pyrrolidine], 2-azatricyclo[4,3 ,0,1%8]décane, décahydrocycloheptalblpytrole,
octahydroisoindole, octahydrocyclopentalc]pyrrole, 2,3,3a,4,5 ,7a-hexahydroindole, 2-azabicyclo-
[3.1.0]hexane et hexahydrocyclopenta[b]pyrrole, ces composés pouvant tous étre éventuellement

substitués,
ou un sel physiologiquement acceptable de celui-ci,
26 b) un antagoniste du calcium de formule II:
30
(II)
35
40 dans laquelle

RE représente un groupe méthyle, éthyle ou isopropyle, et
R’ représente un groupe méthoxycarbonyle, éthoxycarbonyle ou 1,2,4-oxadiazol-3-yle,
ou un sel physiologiquement acceptable de celui-ci.

4 2. Préparation selon la revendication 1, comportant de ‘la 4-(2,3-dichlorophényl)-2, 6-diméthyl-3-
méthoxycarbonyl-s-éthoxycarbonyl-1 ,4-dihydropyridine ou un sel physiologiquement acceptable de
celle-ci.

3. Préparation selon la revendication 1, comprenant les produits:

50 ramipril + félodipine ou

ramipril + 4-(2,3-dichlorophényl)-2,6-diméthyl-3-(1 .2,4-oxodiazol-5-yl)-5-isopropoxycarbonyl-1,4-dihy-

dropyridine ou

trandolapril + félodipine ou

trandolapril + 4-(2,3-dichlorophényl)-2,6-diméthyl-3-(1,2,4-oxadiazol-5-yl)-5-isopropoxycarbonyl-1,4-di-
55 hydropyridine ou

quinapril + félodipine ou

quinapril + 4-(2,3-dichloro)-2,6-diméthyl-3-(1,2,4-oxodiazol-5-yl)-5-isopropoxycarbonyl-1 ,4-dihydropyri-

dine ou
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atons, or a side chain of a naturally occurring, optlonally pr ot ect ed

theno” “ P SePCnal 1y prowsmasseie chain of 1 ysHIGH MM ||||
. benzyl , 4- net hoxybenzyl , 4- et hoxybenzyl, phenethyl, 4-am nobutyl ‘or®

benzoyl nethyl, R2 and R3 are the same or different and are hydrogen, (C, -
Ch) - al kyl , de€abidhysialbdicmaniént accetdblos b Zhacum tasl comfaiisariisl Jndividdels cités, dans.la meduley | |
but especi ahlcgs daisabriigen, (C, - C4) - al kyl or benzyl, and R4 and R5 toget her
with the atons carrying themforma ring systemfromthe series

t et r ahy df-oiPsesédéi now It fabrication disipeiProreratiprsesipn laTevendieationyy caractérisé en ce que I'on met:

oct ahyrdr oi nd®)ug;inhibieur do BISQ! physiok 'B‘}WF*@S‘F"@“UQ!’&Mr o[ 4, 5] decane;
2-@zaspi r o[ 4bYnABiAeaRiste U saleivn l:lP’Uf'@gﬂ“& o gﬁ WisGhyr r ol i di nel ;
spiro( (bi cgemwgewezt “2’9‘2]"2)\'9!‘"&%?“!’2 'QWP'P‘GF‘E"B'P'H gt lo g2s, N Egutros adiuvants of
4,3,0,16' 9]

droc cl o- hept at b rrole;
oct ah dr oi §8‘fsr’fﬂ%ﬁ’3“° %ﬁ%ﬁ%‘?’b P{;Oy{ﬁ pent al c] pyrrol 2 Tpy
2,3,3% 4 5,Pro%m 3:)& Qﬁg’i‘gg pl ndol e; 2-azabicyclo (3, 1,0] -hexane and

gfxghgg;g; Ofg)&b oo bl Xjég JormilB (5 B BldnaiblioR R duOfEL: oneRGhbdrbhd. -
§1th9{| tﬁc

ant agoni st o diunt-de fmdRO i) 8&un 41 physiologiquement acceptable deldelucii N
i chys selon la revendication 1,
en tant que préparation d'une association & utiliser simultanément, séparément ou graduellement, au
cours du traitement de I'hypertension artérielle.

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, ES, GR
/2
1. Procédé pour la fabrication d'une préparation pharmaceutique comprenant:
a) une quantité efficace d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (inhibiteur de

I'ACE) de formule |

25
X XK X
R200C - ?H - ? - ﬁ - ?H - NH — CH - (CH2)n - R (I)

30 . Re RS O R1 COOR2

dans laquelle

nestégal & 1 ou 2,
35 R représents un groupe alkyle en Ci-Cs, alcényle en C2-Cs, cycloalkyle en Ca-Cs, (alkyle en Ci-

Ci)amino, (acylamino en Cz-Cs)(alkyle en Ci-C:), (aroylamino en GC;-Cis)(alkyle en Ci-Ci),
(alcoxycarbonylamino en C1-C4 )(alkyle en C1-C4), (aryle en Cs-Cy2)(alcoxycarbonylamino en C1-Cs)-
(alkyle en C1-C4), aryle en Cs-Ci2, qui peut &tre mono-, di- ou trisubstitué par un groupe alkyle en
o/ C1-Cs, un groupe alcoxy en Ci-Cs, un groupe hydroxy, un atome d'halogéne, un groupe nitro, un
40 groupe amino, un groupe alkylamino en C1-Cs, un groupe di(alkylamino en C1-C4) et/ou un groupe
méthylénedioxy, ou 3-indolyle,
en particulier un groupe méthyle, éthyle, cyclohexyle, tert.-butoxycarbonylamino(alkyle en C1-Cs),
benzoyloxycarbonylamino(alkyle en Ci-C:) ou phényle, qui peut étre mono- ou disubstitué ou, dans
le cas du groupe méthoxy, trisubstitué par un groupe phényle, un groupe alkyle en C;-Cz, un
45 groupe alcoxy en Cy ou Cz, un groupe hydroxy, un atome de fiuor, un atome de chlore, un atome
de brome, un groupe amino, un groupe alkylamino en C; -Co, un groupe di(alkylamino en C;1-Cs4), un
groupe nitro et/ou un groupe méthyldnedioxy,
R! représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en Ci-Cs, qui peut éventuellement &tre
substitué par un groupe amino, un groupe acylamino en C1-Cs ou un groupe benzoylamino, alcényle
50 en Cz-Cs, cycloalkyle en C3-Cg, cycloalcényle en Cs-Cs, (cycloalkyle en C3-C7)(alkyle en C;-C4),
aryle en Cg-Ci12 ou aryle partiellement hydrogéné, dont chacun peut &tre substitué par un groupe
alkyle en C1-Cs, un groupe alcoxy en Cy ou Cz ou un atome d'halogéne, (aryle en Cs-Ci2){alkyle en
Ci a C4) ou (aroyle en C7-Cis)(alkyle en Ci-Cz2) qui peuvent tous les deux &tre substitués comme
défini précédemment pour le radical aryle, un radical d’hétérocycle, mono- ou bicyclique, ayant de 5
55 A 7, respectivement de 8 & 10 atomes dans le cycle parmi lesquels 1 & 2 atomes sont des atomes
de soufre ou d'oxygéne et/ou 1 & 4 atomes sont des atomes d'azote, ou une chaine latérale d'un a-
aminoacide naturel, éventuellement protégé,
et en particulier un atome d*hydrogéne, un groupe alkyle en C;-Cs, un groupe alcényle en C, ou Cs,
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- 16 - R6 is nethyl, ethyl or isopropyl and R7 is net hoxyc 0
"et hoxycarbonyl or 1,2, 4- oxadiazol-3-yl, or a physiologic mm ﬂmﬁm
salt thereof. 5 2. A conposgﬁoggsgg‘sﬁ aimed in claimi1,

. (2, 3-di chl orophenyl ) - 2, 6- di net hyl - 3- met hoxy- car -

bonyl - 5- et hoxycar bonyl - 1, 4- di hydr opyri di ne or a physiologically
accept abl e 1§ @&hdmet hﬁl"a!wféven'ﬂlellemeﬁt potépdss idei lenysi®, wh zgroveel beneylel an raroupe 4-
cont ai ni ng ndihoxybenzyle, unagroupe iéthexybarizyieliup igreepeophénéiyia, pn gloupe+4-aminobutyle ou un
4- (2, 3- di clhrapopdneayiniéthy®, 6- di net hyl - 3-
(1, 2, 4- oxodaz Bl sobt des yadiSaixs ideniayse vy dlﬁér%pr maﬂmﬁwmﬂw@ gpupe
tr andol apr idkyle ef €1 -Gclialoényle emcz-%ou (aryle en Gg @B!"%l ¢irC
4-(2,3-di creten |¢gl /4n) atange dhydiogiog; Hp|groupe alkyle en G, -Co, ou un groupe benzyle, et
3-(1, 2, 4- oAt & %PF )CO'SQ"PWP eyﬁ%@e'aw%w fes porient. yn XSRS SYFIaLR FpRY
qui napri I ﬁa‘i“é}’ ne or. qui ri I
4-(2,3-dic t@P %mkne d-' >0 ‘1"

oxod®azol - i{%
t he physi ol(ﬂ 5”[ N a;;]y y 'I:
so far as t Lﬁrﬁa@f 4 cy p%ﬁ,

COI'TpOSI ti O ?Cg lcl",l%eata

romdole, octahydrocyélopenta[b]pyrrole, 2-

piro| clof2. g 1]h?£¥tane)g§ {%mhdmﬂlﬁ] s%l;gg:l

ic blo . écane
}p ? a, 85, Wik Ie, 8 ﬂﬂ:‘ios
U\Q\ B@sr étd &ldnt Ielﬁent

cas
in

ereln a) an ACE inhibitor

e

or

a physi ol og;u %hﬁﬁ @ﬁﬁgmc E,Iew@en@.gf and b) a cal cium antagoni st or a

phys' ol ogi G|, xmaas&ﬁp |ofims drmbiB @7 €07 30 are conbined in a

suitable formfor adm nistration with a physiologically acceptable carrier

and optionally further auxiliaries or additives.
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(II)

25

30 dans laquelle
Ré représente un groupe méthyle, éthyle ou isopropyle, et
R? représente un groupe méthoxycarbonyle, éthoxycarbonyle ou 1,2,4-oxadiazol-3-yle,
ou un sel physiologiquement acceptable de celui-ci, .
caractérisé en ce que I'on met:
35 a) un inhibiteur de I'ACE ou un sel physiologiquement acceptable de celui-ci, et
b) un antagoniste du calcium ou un sel physiologiquement acceptable de celui-ci,
conjointement avec un véhicule physiologiquement acceptable et, le cas échéant, d'autres adjuvants
_ et additifs,
o/ sous une forme de présentation appropriée.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on utilise de la 4-(2,3-dichlorophényl)-2,6-
diméthyl-3-méthoxycarbonyl-5-6thoxycarbonyl-1,4-dihydropyridine ou un sel physiologiquement accep-
table de celle-ci.

45 3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on utilise les produits:
ramipril + félodipine ou
ramipril + 4~(2,3-dichlorophényl)-2,6-diméthyl-3-(1,2 4-oxod|azol-5-yl)-5-|sopropoxycarbonyl-1 »A4-dihy-
dropyridine ou
trandolapril + félodipine ou

50 trandolapril + 4-(2,3-dichlorophényl)-2,6-diméthyl-3-(1,2 4woxad|azol-3-yI)-5-|sopropoxycarbonyl-1 4—d|-
hydropyridone ou
quinapril + félodipine ou
quinapril + 4-(2,3-dichlorophényl)-2,6-diméthyl-3-(1,2,4-oxodiazol-5-yl)-5-isopropoxycarbonyl-1,4-dihy-
dropyridine ou

56 des sels physiologiquement acceptables de chacun des composants individuels cités, dans la mesure
oll ces sels existent.

4. Procédé pour la fabrication d'un produit comprenant:

18




5. A product, containing * C L M S L

inhibitor of the formula (1) as clained in claim1, or a phys“ HIHH“"/HHI"IIII
acceptable salt thereof and b) a pgpag %%yt agoni st of the fo

.ab physi ol ogi cal [y accept ble salt ‘thereof as clainedin
claim1 as a conbination preparation for sinultaneous, separate or

peri odi cal | y ay eninhibitemel del SACE rdet frenulsr (§ sblor g revéndhatgh 1bbu)ad s¢) rphgstalug@uement
acceptable de celui-ci, et
b) un antagoniste du calcium ou un sel physiologiquement acceptable de celui-ci, selon la
revendication 1,
_ 5 en tant que préparation d'une association & utiliser simultanément, séparément ou graduellement, au
s cours du traitement de I'hypertension artérielle, caractérisé en ce que I'on met chacun des principes

N~ actifs, conjointement avec un-véhicule physiologiquement acceptable et, le cas échéant, avec d'autres
additifs ou adjuvants, sous une forme de présentation appropriée.
10
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