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Sammendrag:

Anvendelsen af angiotensin konverterende enzyminhibitorer

(ACE) til at =ndre fremadskriden af nyrelidelser ved at

pavirke intraglomerulazre hzmodynamica og proteinuria,

dvs.

pavirke blodtrykket i det funktionerende, filtrer-

ende vav i nyren og mangden af albumin i urinen.
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Effektiviteten af antiotensinkonverterende enzym (ACE)
inhibitorer i behandlingen af hypertension og kongestivt
hjertesvigt er kendt og er blevet rigeligt vist [USA pa-
tentskrift nr. 4 374 829; A. A. Patchett, et al., Nature,
288, 280-283 (1980); D. M. Gross, et al., J. Pharm. og
Expt. Ther., 216, 552-557 (1981)]. Anvendelsen af sadan-
ne ACE inhibitorer indikerer de positive virkninger af
kontrol med angiotensin II (A II) koncentrationer i en
rekke renale sygdomstilstande [C. D. Smith, et al.,
Arthritis and Rheumatism (1984)].

Det har veret almindeligt kendt i nogen tid, at en re-
nalfaktor er involveret i nogle former for hypertension,
men kun for relativt nyligt er nogle af de komplekse re-
lationer i det renine angiotensinsystem blevet opklaret.
Foruden den direkte vasopressoriske virkning og kontrol-
len med adrenal sekretion af aldosteron har A II en di-
rekte virkning pa glomerular sterrelse og basal membran
porssitet. [D.P. Haley, et al., Abstract of Proceedings
of Amer. Soc. of Nepth; 151A (1983); S. J. Hoorntje].

Hidtil har kliniske studier vere rettet mod blokaden

af det renine angiotensinsystem i det systemiske kreds-
lob for at kontrollere hypertension og kongestivt hjer-
tesvigt. Specifikke renine angiotensinsystemer er ble-
vet iagttaget som forekommende i cellerne i specifikke
organsystemer, som f.eks. nyren, hjertet, hjernen og
blodkarrene. [M. R. Celio, et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 78, 3897 (1982) og Histochemistry, 72, 1
(1981); K. Naruse, et al.] har identificeret de spe-
cifikke glomerulare sader for A Il produktion ud fra
angiotensin I (A I) i rotter og har vist dets efterfal-

gende blokade af ACE .inhibitorforbindelsen enalapril.

Det har ogsd vist sig, at infusioner af A Il i prapara-
ter af renale glomeruli producerede skrumpning af glome-

rulus og udtvering af fodprocesserne, som er forbundet
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med udviklingen af proteinuria. [S. J. Hoorntje, supra}.
Efter eliminering af det infucerede A 1I forsvinder dis-
se akutte overgangsandringer, og proteinuria, glomerular-
volumen og fodprocesser vender derpad tilbage til norma-
len. Skent det endnu ikke er blevet vist, synes det som
om glomerular sclerose spiller en sterre rolle i progres-
siv nedbrydning af nyrefunktionen uanset den oprindde-
lige etiologi for nyrelidelsen. Klinisk er det blevet
postuleret, at kontrol med proteinuria i renale lidel-
ser vil resultere i kontrol af denAunderljggende renale
pathologi. [R. B. Miller, et al., Amer. J. Med., 46 919
(1969)1.

Det har ogsd varet kendt, at hypertension kan give re-
nal lidelse, og at renal lidelse kan give hypertension
[Renal and Electrolyte Disorders, 282 udgivet af R. W.
Schrier (1976)]. Skent kontrollen med hypertension via
anvendelsen af ACE inhibitorer er opndet [M. Burnier,

et al., Amer. J. of Physiology, 245, 203 (1983); H. R.
Brunner, et al., Am. Int. Med., 90, 19 (1979)], er det
endnu ikke blevet bestemt, om efterfelgende udvikling

af renale lidelser vil blive fjernet eller afbrudt el-

ler slevet af disse midler.

Diabetisk nephropati er ogs& kendt for at vare associ-
eret med specifikke lesioner i nyren og esjet, hyper-
tension [D. Myers, et al., Clin. Res., 27:316A, (1979)],

og relative foregelser i cirkulerende renin [W. A. Hsueh,

et al., J. Clin. Endo. Metab., 51:535, (1980)]. Det er

ogsd blevet postuleret, at de vaskulzre lasioner er for-
bundet med de vaskulotoxiske virkninger af A II. Derfor
ville inhiberingen af A II forventes at have en positiv

virkning pad forlebet af den renale sygdom.

Det er blevet vist, at administrering af ACE inhibitoren,

enalapril, effektivt blokerer pressorresponset mod exo-

gent administreret A I og i vasentlig grad undertrykker
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aktiviteten af cirkulerende konverterende enzym i perio-
der pad op til ca. 24 timer. [D. M. Gross, et al., J.
Pharm. og Expt. Ther., 216, 552-557 (1981)]. Specifik
lokalisering af enalapril i nyren er blevet vist, da

det har specifik virkning pd den lokale produktion af

A Il inde i glomerulus. Som rapporteret af D. E. Hricik,
et al. [N.E. J. Med., 308, 373 (1983)] ma man antage, at
i den A I afhengige arterielle stenotiske nyre kunne ny-
reinsufficiens forekomme efter administrering af enal-
april. Det er imidlertid blevet vist, at administrering‘
af enalapril i reninafhangige tilstand, sa@som renal vas-
kuler hypertension, imidlertid resulterer i praktisk ta-
get total kontrol med blodtrykket [S. Franklin, "Procee-

ding, Symposium Renovascular Hypertension", Zurich (1984)].

Det har nu vist sig, at administrering af antiotensin-
konverterende enzym {(ACE) inhibitorer zndrer de renale
hamodynamica derved, at ACE inhibitorer har en positiv

virkning pa fremadskridende renalsvigt.

Representative for de antioctensinkonverterende enzym
(ACE) inhibitorer, som har vist sig at vare nyttige til
@ndring af fremadskriden af renale sygdomme ved at pa-
virke intraglomerulere hzmodynamica og protein uria, er
sddanne ACE inhibitorer som carboxyalkyldipeptidderiva-
ter, captopril [1-(3-mercapto-2-methyl-l-oxopropyl)-L-
prolin] 2-[N-(S)-1l-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-
alanyl]-cis,endo-2-aza-bicyclo[3,3,0]octan-3(S)-car-
boxylsyre; N-((S)-l-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-
alanyl-N-(2-indanyl)-glycin; 1-(N-[(S)-l—ethoxycarbonyl-
3-phenylpropyl]-L-alanyl)-cis,syn-octahydro-(H-indol-2-
S)-carboxylsyre, 2-(N-[(S)-1-ethoxycarbonyl-3-phenyl-
propyl]-L-alanyl)-1,2,3,4-tetrahydroiso-isoquinolin-
3(S)-carboxylsyre og l-carboxymethyl-3(S)=(1(S)-ethoxy-
carbonyl-3-phenylpropylamino)-2,3,4,5-tetrahydro-1H[1]-

benzazepin-2-on.
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Isar klassen af carboxyalkyldipeptidderivater, som har vist sig at

have denne positive virkning pd fremadskridende nyresvigt, er ogsa

omhandlet i US patentskrift nr. 4 374 829, som ogsd omhandler meto-

der til fremstilling deraf, hvilket patentskrift der henvises til.

Af de carboxyalkyldipeptider, der er omhandlet i US patentskrift nr.

4 374 829, er de, der er af sarlig interesse i den foreliggende op-

findelse N—[l(S)-ethoxycarbonyl-3—phenylpropyl]-L-alanyl-L-prolin, "
der ogsa er kendt som enalapril, N-[1(S)-carboxy-3-phenylpropyl]-L~
alanyl-L-prolin, der ogsd er kendt som enalaprildisyre, og Na-{1(S)-
carboxy-3-phenylpropyl]}-L-lysyl-L-prolin, der ogsi er kendt som li-

sinapril.

Den foreliggende opfindelse angar sdledes anvendelse af en angioten-
sin-konverterende enzyminhibitorforbindelse til fremstilling af et
lzgemiddel til behandling af progressivt nyresvigt. Opfindelsen an-
gar endvidere et farmaceutisk praparat, der er nyttigt til behand-
ling af progressivt nyresvigt fordrsaget af eller forbundet med dia-
betisk nephropati, der er ejendommelig ved, at det omfatter en far-
maceutisk acceptabel barer og en angiotensin-konverterende enzymin-
hibitorforbindelse. Den angiotensin-konverterende enzyminhibitorfor-

bindelse kan vere valgt blandt:

carboxyalkyldipeptidderivater, 1-(3-mercapto-2-methyl-l-oxopropyl)-
L-prolin, 2-[N-{S)-1l-ethoxy-carbonyl-3-phenylpropyl]-$-alanyl]-
cis, endo-2-azabicyclo([3, 3,0)octan~3(S)-carboxylsyre, N-{(S)-1-
ethoxycarbonyl=-3~phenylpropyl)-L-alanyl-N-(2-indanyl)-glycin, 1-(N-
[{S)—1-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]-L-alanyl)-cis, syn-octahydro-
(H-indol-2-8S) -carboxylsyre, 2-(N-[(S})-1-ethoxycarbonyl-3- '
phenylpropyl]-L-alanyl}-1, 2, 3, 4-tetrahydroiso-isoquinolin-3(S)-
carboxylsyre og l-carboxymethyl-3(S)-(1(S)-ethoxycarbonyl-3-
phenylpropylamino)-~2, 3, 4, 5-tetrahydro-1H[1]-benzazepin-2-on.

Den antiotensin-konverterende enzyminhibitorforbindelse er foretruk-

kent valgt blandt:
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-3-phenylpropyl]-L-alanyl-L-prolin,

ylpropyl]-L-alanyl-L-prolin,

Na-[1(S)-carboxy~3-phenylpropyl]-L-lysyl-L-prolin.

I overensstemmelse med
sulterer administrerin
rende forbindelser i &
dom ved at pavirke de
proteinuria, dvs. ved
nen, filtrere vaev fra

nen.

Til anvendelse ved beh
svigt kan en ACE inhib
dermalt eller parenter
tonealt og lignende i

serne kan saledes tilb
strering, f.eks. som t
bestanddele, der sadva
vegetabilske olier, po
gelatine, stivelser og
pergeret eller emulger
1 kapsler eller indkap
riale eller (b) til pa
oplest eller disperger

eller emulgeret.

Forholdet mellem den a
standdele, dvs. bearer,
ere efter de pakravede
form, der anvendes, mé
ret vere tilstraekkelig
trol, (b) reduktion af

glomerulare lasioner.

den foreliggende opfindelse re-
g af en af disse nyresvigtsinhibe-
ndring af fremskriden af nyresyg-

intraglomerulere hamodynamica og
at pavirke blodtrykket i funktio-

nyren og mengden af albumin i uri-

andling af fremadskridende nyre-
itor administreres oralt, trans-
alt, dvs. intravenest, interperi-
en egnet doseringsform. Forbindel-
ydes i en form (a) til oral admini-
abletter, i kombination med andre
nligvis anvendes, sisom talkum,
lyoler, benzylalkoholer, gummier,
andre bazrere, oplest i eller dis-
et i en egnet veskeformig bearer,
slet i et egnet indkapslingsmate-~
renteral administrering, f.eks.

et 1 en egnet veskeformig berer

ktive forbindelse og de evrige be-
fortyndingsmiddel osv., vil vari-
dosisformer. Uanset hvilken dosis-
mengden af forbindelse administre-
til at bevirke (a) blodtrykskon-
proteinuria og (c) reduktion af

Generelt kan doser af forbindel-
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serne ifelge opfindelsen administreres i mesngder p& ca.
0,1 mg til ca. 1 g og foretrukkent ca. 5 til ca. 500 mg
pr. dag. Der kan gives en enkelt dosis eller flere doser
afhengigt af den dagligt kravede totaldosis og enheds-

dosis.

Opfindelsen forklares narmere ved hjalp af de efterfel-

gende eksempler.

EKSEMPEL 1

Forhojet glomerulart kapillartryk (PGC) og sfremning (QA)
er forbundet med fremadskridende glomeruler beskadigel-
se i rotter med reduceret nephronantal, dvs. antallet

af virkende enheder i nyren. Disse hamodynamiske andrin-
gers rolle i restnyrebeskadigelse blev bedomt ved sam-
menligning mellem han Munich-Wistar rotter underkastet
85% edelazggelse af renalmassen, f.eks. ved kirurgisk
fjernelse af 85% af nyren, og givet enten ingen behand-
ling (C) eller forbindelse ifdlge opfindelsen, dvs. enal-
april (E). Resultater opndet efter 4 ugers forleb viste,
at E kontrollerede systemisk blodtryk (vagent systemisk
tryk (SBP) og middelarterietryk under anesthisi (AP)) og

nesten normaliseret P mens den supranormale enkle ne-

*
phronglumerularfiltreggngshastighed (SNGFR) og stremning
(QA) set i restnyrer fra rotter uden nogen behandling
(C) kun var reduceret i mindre grad. Disse resultater
fremgadr af tabel I i det felgende, hvor vardier er gi-
vet som 2 l'SE, dvs. standardafvigelse, og hvori n be- .
tegner antallet af dyr (rotter), der blev afprevet, ml/m
betegner milliliter pr. minut, nl/m betegner nanoliter

pr. minut, mg/d betegner milligram pr. dag, og GFR beteg-

ner glomerular filtreringshastighed.
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7
TABEL I
Prove o GFR SNGFR Ay
rotter SBP AP C (ml/m) (nl/m) (nl/m)
C (n=6) 169%8 145%6 68%2 0,92%0,05 102%s 374i28

E (n=6) 115%5* 102%2+ s54%2% 0,85%0,05 BsIe  312%41
*¥ p mindre end 0,01 E mol C

Efter 8-9 ugers forleb udviste tilsvarende C-rotter (in-
gen behandling) fortsat hypertension (SBP, 17910, AP
141%6 mm Hg), udviklede proteinuria (70210 mg/d) og eks-
tensive glomerulere lesioner (epithelcelleblist, dréabe-
dannelse og segmental sclerose), hvorimod E-behandlede
rotter (behandlet med enalapril) udviste fortsat blod-
trykskontrol (SBP 12523, AP 102%3 mm Hg), udviklede be-
tydeligt mindre proteinuria (1812 mg/d) og markbart far-

re glomerulare lasioner.

De foregaende resultater indikerer, at kontrol med glb-
merular hypertension ved anvendelse af ACE-inhibitorfor-
bindelserne ifelge opfindelsen effektivt begranser glo-
merular beskadigelse i rotter med renal ablatidn, og at
som felge af disse glomerulare hazmodynamiske @ndringer

er fremadskreden renal beskadigelse medieret, ndr nephron-

antallet reduceres.

Det ses ogsd fra det foregdende, at en nedgang i trans-
membran selektiv permeabilitet [(Kf) eller (LpA)] ikke
blot bidrager til proteinuria, men ogsd @ndrer passa-
gen af proteiner ind i de mesangiale celler med deraf

felgende glomerular sclerose.
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EKSEMPEL 2

Han Munich-Wister-rotter blev studeret 4-6 uger efter

at vere injiceret med streptozotocin (60 mg/kg). Blod-
glucosemengden (BG) i rotterne blev holdt mellem 200 og
400 mg/d ved daglige injektioner af ultralent insulin.
Rotterne blev delt i to grupper, en gruppe, der modtog

en yderligere behandling (gruppe DM), mens den anden grup-
pe modtog 15 mg/l enalapril (E) i deres drikkevand (grup-
pe DMDMX). En anden gruppe normale rotter med samme al-
der blev bedemt som kontrolgruppe (gruppe C). Resultater-
ne af disse studier er anfert i tabel 1I i det felgende,
hvor resultaterne er givet som T SE, og hvori MAP be-
tyder middelarterietryk, KW betyder nyreveqt, og AP be-

tyder forskellen i tryk mdlt over den glomerulare mem-

bran.

TABEL 11
Test- Q
rotter BG MAP KW SNGFR A AP
gruppe (mg/d) (mm Hg) {(g) (nl/m) (nl/m) (mm Hg)
C . (n=7) 8753 11823 1,1%0,1 4628 154238 392)

DM (n=8)  350211* 11524 1,5%0,1% 82%6*  269%26% 52%2+
DMX (n=8).  346214%  98la#+ 1 ,3Ip 1%x 72%7x 227214% - 3711

* p < 0,05 mod C
** p < 0,05 mod DM

De i tabel II viste resultater afslerer, at DM-gruppen :
af rotter havde merkbare foregelser i nyrevegt (KW),

enkel nephron glomerularfiltreringshastighed (SNGFR),

foreget glomerular kapillarstrom (QA) og glomerulart

membrantryk (8P). Trods lignende foregelser i BG-kon-
centrationer udviste DMX-gruppen af rotter normalise-

ring af P savel som mindre foregelser i SNGFR og QA’

primert som felge af lavere MAP.
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Yderligere rotter opdelt i samme type grupper, dvs. grup-
per C, DM og DMX, blev holdt under lignende betingelser
i et tidsrum pa 6-8 maneder. Albuminurea (mg/24 timer)

for disse grupper rotter blev fundet som felger:

Gruppe C: 3
Gruppe DM: 32
Gruppe DMX: ¢4

t+ 14+ 14+

(p mindre end 0,05 DM mod C, p mindre end 0,05 DMX mod DM).

Disse resultater viser, at intraglomerular hypertension
og fremadskridende peoteinuria let kan vendes i initi-
eringen af diabetisk glomerualar sygdom ved behandling
med en antiotensinkonverterende enzyminhibitorforbindel-

se ifelge opfindelsen.
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PATENTI KRAV

1. Anvendelse af en angiotensin-konverterende enzyminhibitor-
forbindelse til fremstilling af et lagemiddel til behandling

af progressivt nyresvigt.

2. Anvendelse ifelge krav 1 af en angiotensin-konverterende
enzyminhibitorforbindelse til fremstilling af et lezgemiddel
til behandling af progressivt nyresvigt, som er foradrsaget af

eller forbundet med diabetes nephropati.

3. Anvendelse ifelge krav 1 eller 2, k e n d e t e g -
n e t ved, at den angiotensin-konverterende enzyminhibitor-

forbindelse er et carboxyalkyldipeptidderivat; 1-(3-mercapto-
2-methyl-1l-oxopropyl) -L-prolin; 2-[N-(S)-1l-ethoxycarbonyl-3-
phenylpropyl) -S-alanyl]-cis,endo-2-aza-bicyclo[3, 3, 0Joctan- -

3 (S)-carboxylsyre; N-((S)-1l-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-~
alanyl-N-(2-indanyl)}-glycin; 1-(N-[(S)-1-ethoxycarbonyl-3-
phenylpropyl]-L-alanyl) -cis, syn-octahydro- (H-indol-2-8) -
carboxylsyre; 2-(N-[(S)-1-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]-L-
alanyl)-1,2,3,4-tetrahydroiso-isoquinolin-3 (8} -carboxylsyre
eller 1-carboxymethyl-3(S)-(1(S)-ethoxycarbonyl-3-phenylpro-
pylamino) -2, 3,4, 5-tetrahydro-1H[1]-benzazepin-2-on.

4. Anvendelse ifelge et vilkarligt af de foregdende krav,
k endet e gnet ved, at den angiotensin-
konverterende enzymihibitorforbindelse er:

N-[1(S) -ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]-L-alanyl-L-prolin,

N-[1(S) -carboxy-3-phenylpropyl]-L-alanyl-L-prolin, eller

Na-[1(S) -carboxy-3-phenylpropyl]-L-lysyl-L-prolin.
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5. Anvendelse ifelge krav 1 eller 2, k e n d e t e g -
n e t ved, at den angiotensin-konverterende enzyminhibitor-

forbindelse er 1-(3-mercapto-2-methyl-1l-oxopropyl)-L-prolin.

6. Farmaceutisk prazparat, der er nyttigt til behandling af
progressivt nyresvigt herunder nyresvigt fordrsaget af eller
forbundet med diabetisk nephropati, k e n d e t e g -

n e t ved, at det omfatter en farmaceutisk acceptabel bazrer

og en angiotensin-konverterende enzyminhibitorforbindelse.

7. Preparat ifelge krav 6, k. endet egnet wved, at
den angiotensin-konverterende enzyminhibitorforbindelse er et
carboxyalkyldipeptidderivat; 1-(3-mercapto-2-methyl-1-
oxopropyl) -L-prolin; 2-[N-(S)-1l-ethoxycarbonyl-3-
phenylpropyl) -S-alanyl]-cis, endo-2-aza-bicyclo[3, 3, 0OJoctan-
3(S) -carboxylsyre; N-{(S)-l-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-
alanyl-N- (2-indanyl) -glycin; 1-(N-[(S)-1-ethoxycarbonyl-3-
phenylpropyl]-L-alanyl) -cis, syn-octahydro- (H-indol-2-8) -
carboxylsyre; 2—(N-[(S)-l-ethoxycarbony1-3-phenylpropyl]-L—
alanyl)-1,2,3,4-tetrahydroiso-isoquinolin-3(S)-carboxylsyre
eller 1l-carboxymethyl-3(S)-(1(S)-ethoxycarbonyl-3-phenylpro-
pylamino) -2, 3,4, 5-tetrahydro-1H[1])-benzazepin-2-on.

8. Praparat ifelge krav 7, k e n d e t e g n e t ved, at
den angiotensin-konverterende enzyminhibitorforbindelse er:
N-[l(s)-ethoxycarbonyl-3—phenylpropyi]-L-alanyl-L-prolin,
N-[1(S) -carboxy-3-phenylpropyl]-L-alanyl-L-prolin, eller
Na-[1(S) -carboxy-3-phenylpropyl]-L-lysyl-L-prolin.

9. Preparat ifelge krav 7, k ende t egnet ved, at den

angiotensin-konverterende enzyminhibitorforbindelse er 1-(3-

mercapto-2-methyl-1l-oxopropyl) -L-prolin.
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10. Farmaceutisk praparat, der er nyttigt til behandling af
progressivt nyresvigt, k e n d e t e gn e t ved, at det
omfatter en farmaceutisk acceptabel barer og en angiotensin-
konverterende enzyminhibitorforbindelse valgt blandt:
1-(3-mercapto-2-methyl-1-oxopropyl) -L-prolin,

N-[l(S)-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl}—L-alanyl-L-prolin,

N-[1(S) -carboxy-3-phenylpropyl]-L-alanyl-L-prolin, og

Na-[1(S) -carboxy-3-phenylpropyl]-L-lysyl-L-prolin.
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