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Die Erfindung betrifft die Verwendung von (+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-acetoxy-5-
[2-(dimethylamino)ethyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(SH)-on der Formel

OCH3
Cl S
QCOCH3 0
N )
° CHj
CHZCH2N<
CH3

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes desselben zur Herstellung eines prophylaktischen oder heilenden
Mittels bei Arteriosklerose.

Aus der US-PS 4 567 175 ist bekannt, daB 2-(4-Methoxyphenyl)-3-acetoxy-5-[2-(dimethylamino)athyl]-8-
chloro-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on eine hypotensive Wirkung, eine cerebralgefiBerweiternde
Aktivitit, eine koronar-gefaBerweiternde Aktivitit sowie eine die Plittchenaggregation inhibierende Aktivitit
besitzt.

Aus dem Stand der Technik ist jedoch nicht bekannt, daB diese Verbindung eine Anti-Arteriosklerose-Aktivitit
aufweist. Diese Aktivitdt kann auch nicht erwartet werden, da z. B. Mittel zur Behandlung von Angina pectoris
nicht notwendigerweise auch zur Behandlung von Arteriosklerose geeignet sind.

Die GB-PS 2 135 192 beschreibt eine prophylaktische und heilende Wirkung auf Arteriosklerose fiir die
Verbindung 2-(4-Methoxyphenyl)-3-acetoxy-5-[2-(dimethylamino)athyl]-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-
on. Diese Verbindung unterscheidet sich von den erfindungsgemiB verwendeten durch das Fehlen des
Chlorsubstituenten in 8-Stellung. Die Anwesenheit dieses Substituenten scheint aber fiir die gewiinschten
pharmakologischen Eigenschaften wesentlich zu sein, da die Verbindung der Formel (I) im Vergleich zu der in der
GB-PS 2 135 192 beschriebenen eine viel stirkere prophylaktische und heilende Wirkung bei der Behandlung von
Arteriosklerose besitzt. Es hat sich gezeigt, daB der Wirkstoff der Formel (I) z. B. im Hinblick auf die die
Prostacyclinproduktion fordernde Aktivitdt viermal so wirksam ist wie der Wirkstoff gemiB der
GB-PS 2 135 192.

Arteriosklerose ist ein pathologischer Zustand, den man in drei Gruppen aufteilt, nimlich Atherosklerosis,
Monkeberg's Sklerosis (Medialsklerosis) und Arteriosklerose. Atherosklerose kennzeichnet sich durch eine
Lipidabscheidung und Plaque-Ausbildung an den Intima von z. B. Koronararterien, Basilararterien, renalen
Arterien, der Thoraaorta oder Abdominalaorta. Mdnkeberg's Sklerosis wird haufig in mittelgroBen Arterien der
Exwremititen beobachtet, z. B. bei der Femoralarterie, und ist durch eine Verkalkung des Arierienmaterials
charakterisiert. Arteriosklerose ist eine sklerotische Verinderung, die man in den Arteriolen von beispielsweise
der Niere, der Nebennierendriise, der Milz, den Ovarien oder dem Pankreas feststellt.

In den vergangenen Jahren wurden fortgeschrittene Untersuchungen iiber diese Arteriosklerosen durchgefiihrt
und man nimmt an, daB ein nicht-limitierter Wachstum von medialen Glattmuskelzellen in den Intima der
BlutgefdBe und eine abnormale Akkumulation von Cholesterin innerhalb der Zellen die Ursache fiir solche
Arteriosklerose ist, und da die Beziehung zwischen diesen Ursachen und Prostacyclin (PGl,) jetzt von Interesse

ist. Wird beispielsweise ein Kaninchen mit einer cholesterinreichen Didt ernihrt, dann ist bekannt, daB die
Prostacyclinproduzierungsfahigkeit der Arterien erniedrigt wird und gleichzeitig bei dem Kaninchen eine
Areriosklerose fortschreitet.

Es ist auch bekannt, daB die Prostacyclinbildungsfihigkeit an den arteriosklerotischen Lesionsstellen auf ein
Niveau, das die Hélfte oder niedriger ist als bei den normalen Stellen, erniedrigt wird (Gendai Iryo in Modern
Medical Treatment), 12, 909 (1980)).

Andererseits wird von Hajjar et al. berichiet, daf die Zugabe von Prostacyclin zu einem Kultursystem von
medialen Glattmuskelzellen aus Kaninchenaorta ACEH-(saure Cholesterylesterhydrolase) Akiivitit der Zellen
erhoht, wodurch die Ablagerung von Cholesterin innerhalb der Zellen inhibiert wird (Journal of Clinical
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Investigation, 70, 479 (1982)). Es wurde auch berichtet, da bei medialen Glattmuskelzellen aus
arteriosklerotischen Lesionen durch die Zugabe von Prostacyclin in ein Kultursystem der Cholesteringehalt in den
Zellen erniedrigt wird (Lancet, 2, 521 (1983)).

Die Verbindung der Formel (I) verstirkt merklich die Prostacyclinbildungsfihigkeit von medialen
Glattmuskelzellen von BlutgefdBen und hat auch eine ausgezeichnete Anti-Arteriosklerose-Aktivitit.

Wenn beispielsweise (#)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-acetoxy-5-[2-(dimethylamino)ethyl] -8-chloro-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazepin-4(5H)-on zu kultivierten Aorta Glattmuskelzellen von Ratten zur Untersuchung der
Prostacyclinbildungsfahigkeit dieser Zellen gegeben wird, dann weist die obige Verbindung eine ausgezeichnete
Aktivitéit zur Verstirkung der Prostacyclinbildungsfihigkeit auf. Bei der Untersuchung der Wirkung von (+)-cis-2-
(4-Me£hoxypheny1)-3-acetoxy-5—[2-(dimethylamino)ethy1]-8—ch10ro-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on bei
experimenteller Atherosklerose bei Kaninchen und Ménkeberg's Sklerose bei Ratten zeigte die obige Verbindung
eine hervorragende Verbesserungsaktivitit bei beiden Typen der Arteriosklerose. Infolgedessen kann die
Verbindung der Formel (1) fiir die Prophylaxe oder Behandlung von verschiedenen Arteriosklerosen, wie
Atherosklerose, Ménkeberg's Sklerosis (Medialsklerosis) und Arteriosklerose verwendet werden. Sie kann fiir ihre
pharmazeutische Anwendung entweder als freie Base oder als ein pharmazeutisch annehmbares Séureadditionssalz
davon vorliegen. Beispiele fiir solche pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze sind anorganische
Stureadditionssalze, wie Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydrojodid, Perchlorat, Sulfat oder Phosphat oder
organische Siureadditionssalze, wie Oxalat, Maleat, Fumarat, Succinat, Methansulfonat oder
2-(4-Hydroxybenzoyl)benzoat.

Die Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch annehmbares Séureadditionssalz davon kann sowohl
oral als auch parenteral zusammen mit fiir die orale oder parenterale Verabreichung geeigneten Excipienien
verabreicht werden. Die Arzneimittel konnen zu geeigneten Zubereitungen unter Verwendung von
pharmazeutischen Trégern, wie sie iiblicherweise bei einer oralen oder parenteralen Verabreichung angewendet
werden, formuliert werden. Solche pharmazeutischen Triger schlieBen beispielsweise Bindemittel ein (Sirup,
Gummiarabikum), Gelatine, Sorbit, Tragacanthharz, Polyvinylpyrrolidon, etc.), Excipienten (Laktose,
Saccharose, Maisstirke, Kaliumphosphat, Sorbit, Glycin, etc.), Gleitmittel (Magnesiumstearat, Talkum,
Polyethylenglykol, Siliziumoxid, etc.), Zerfallsmittel (Kartoffelstirke, etc.) und Befeuchtungsmittel
(Natriumlaurylsulfat). Die Zubereitungen konnen in Form von Tabletten, Pillen, Pulvern, Kapseln oder als
Granulat vorliegen.

Bei parenteraler Verabreichung kann das Arzneimittel in Form einer injizierbaren oder infusierbaren Lisung
vorliegen unter Verwendung von destilliertem Wasser fiir Injektionszwecke, einer physiologischen
Kochsalzldsung, einer wiBrigen Glukosel6sung, etc., oder auch in Form einer Suspension, Dispersion oder als
Emulsion, die man unter Verwendung von Glyzerin, Propylenglykol, einfachem Sirup, Ethanol, Fettélen,
Ethylenglykol oder Sorbit herstellt.

Die Dosis der Verbindung der Formel (T) oder eines Siureadditionssalzes davon, die den aktiven Bestandteil der
vorliegenden Erfindung darstellt, hingt von dem Alter und der Kérpermasse des Patienten und von der Art und der
Schwere der Erkrankung ab, aber sie liegt im allgemeinen bei etwa 0,05 bis 60 mg/kg/Tag und vorzugsweise
etwa 0,05 bis 10 mg/kg/Tag, wobei insbesondere 0,5 bis 10 mg/kg/Tag bei einer oralen Verabreichung und etwa
0,05 bis 2 mg/kg/Tag bei einer parenteralen Verabreichung bevorzugt sind.

Die Verbindung der Formel (I), die den aktiven Bestandteil der Erfindung darstellt, kann beispielsweise nach
der Methode gemi8l der US-PS 4 567 175 hergestellt werden.

Die Erfindung wird ausfiihrlich unter Bezugnahme auf die folgenden Versuchsbeispiele und Beispiele
beschrieben,

Versuchsbeispiel 1

Prostacyclinbildungsverstirkende Aktivitit bei Glattmuskelzellen der Aorta.

Nachdem man weiche Muskelzellen von Rattenaorta (nachfolgend mit SMC bezeichnet) in einer Kulturschale
unter Verwendung eines Wachstumsmediums bis zum ZusammenflieBen hat wachsen lassen, wurde das
Wachstumsmedium entfernt und eine Vorinkubierung durch Zugabe eines Mediums fiir ein Assay bei 37 °C
wahrend 15 Minuten durchgefiihrt. Dann wurde das Medium entfernt und ein Medium fiir ein Assay, enthaltend
eine Testverbindung, wurde neu hinzugegeben und anschlieBend erfolgte die Kultivierung bei 37 °C in 5 %
COy - 95 % Luft wahrend 24 Stunden.

Nach Beendigung der Kultivierung wurde die Prostacyclinbildungsverstirkungsaktivitit der Testverbindung
untersucht, indem man den stabilen Prostacyclinmetaboliten (6-KetoPGF 12lpha), der in der iiberstehenden

Fliissigkeit vorlag, mittels einer Radioimmunoassay untersuchte. Als Testverbindung wurde (+)-cis-2-(4-
Memoxyphenyl)-S-acetoxy-5-[2-(dimemylamino)emyl]-8-chloro-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on—Maleat
verwendet. (Anmerkung) Die jeweilig in dem obigen Versuch verwendeten Medien hatten die folgenden
Zusammensetzungen:
Wachstumsmedium fiir die Proliferation: Eagle's Minimum Essential Medium + 10 % fotales Kalbserum
Medium fiir die Untersuchung: Eagle's Minimum Essential Medium + 10 mM N-2-Hydroxyethylpiperazin-N-
2-ethansulfinsiure (pH 7.4).
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Ergebniss

Die Ergebnisse werden in der nachfolgenden Tabelle 1 gezeigt. Es wurde festgestellt, dafl die
Prostacyclinbildungsféhigkeit um das 1,8-fache bei dem Fall, bei dem die Testverbindung zugegeben worden war,
im Vergleich zu dem Fall, bei dem kein Zugabe erfolgt war, verstirkt war.

Tabelle 1
Konzentration der Menge an gebildetem 6-KetoPGF; alpha
zugegebenen Test- (pg/24h/1 x 109-Zellen)
verbindung
keine Zugabe 129 £ 20
1x10° M 226 + 32

Versuchsbeispiel 2

Wirkung auf Atherosklerose

Kaninchen (ménnlich, Masse: etwa 2,4 kg, eine Gruppe: 10 Kaninchen) wurden mit einer lipidreichen Didt
(hergestellt durch Zugabe von Cholesterin (0,5 %) und Sojabohnend! (3 %) zu einer normalen Diét) 12 Wochen
lang erndhrt.

Um die Wirkung der Testverbindung der unter diesen Versuchsbedingungen in der Aorta verursachten
Arteriosklerose festzustellen, wurde eine wiBrige Losung der Testverbindung (30 mg/kg) den Tieren mit einer
Magensonde einmal tiglich zu einer bestimmten Zeit gleichzeitig mit einer Einleitung mit der Ernéihrung einer
lipidreichen Diit verabreicht. 12 Wochen nach der Einleitung des Versuchs wurden die Kaninchen unter
Anésthesie getdtet (Ether und Pentobarbital wurden in Kombination verwendet) und der Teil der Atheroma in der
Intima des arotischen Bogens und der Thoraaorta (Atheromabildungsverhiltnis) wurde untersucht.

Als Testverbindung wurde (+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-acetoxy-5-[2-(dimethylamino)ethyl]-8-chloro-2,3-
dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on-Maleat verwendet.

Ergebnisse

Die Ergebnisse werden in Tabelle 2 gezeigt, aus der man deutlich erkennen kann, daB bei der Gruppe, welche
die Testverbindung erhielt, das Atheromabildungsverhiltnis niedriger ist im Vergleich zu der Verbindung, die die
Testverbindung nicht erhielt.

Diese Wirkung, bei der Gruppe, die die Testverbindung erhielt, 148t vermuten, daB die atheromattsen
Verénderungen, némlich die Ablagerung von Cholesterin an den Winden des BlutgefiBes, eine Atheromabildung,
die mit einer Erhohung in verbundenen Gewebefiltern der Intima zusammengeht, und eine nachfolgende
Ulcusbildung durch Aufbrechen der Atheroma durch die prostacyclinbildungsverstirkende Wirkung der
erfindungsgemiBen Verbindung inhibiert wird.

Tabelle 2

Atheromabildungsrate (%)

Gruppe, welche keine

Testverbindung enthielt 512+56
Gruppe, welche die
Testverbindung enthielt 384+£58

Versuchsbeispiel 3

(Wirkung bei Monkeberg's Sklerosis)

Spontan-hypertensive Ratten (ménnlich, Alter 12 Wochen, eine Gruppe: 14-15 Ratten) erhielten eine
lipidreiche Diit (hergestellt durch Zugabe von Cholesterin (3 %), hydriertem Baumwollsamenol (7 %), Cholsiure
(0.5 %) und Thiouracil (0,3 %) zu einer normalen Diiit) wihrend 7 Tagen und weiterhin wurde wihrend der vier
Tage Vitamin D, (8 mg/kg) den Tieren mit einer Magensonde in Form einer Losung in Olivendl (2 ml/kg)

einmal zu einer bestimmten Zeit an jedem Tag verabreicht. Um die Wirkung der Testverbindung auf Monkeberg's
Sklerosis bei der Aorta, wie sie unter diesen Versuchsbedingungen induziert wird, zu untersuchen, wurde eine
wiBrige Losung der Textverbindung den Tieren mit einer Magensonde 1 Stunde und 7 Stunden nach der
Verabreichung von Vitamin D, wiahrend 4 Tagen verabreicht, und weiterhin wurde die Verabreichung der
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Testverbindung allein zweimal tiglich wihrend der niichsten drei Tage fortgesetzt.

Am 7. Tag nach der Einleitung des Versuches wurden die Ratten unter einer Etheranssthesie get6tet und die
Lisionen wurden untersucht.

Als Testverbindung wurde (+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-acetoxy-5-[2-(dimethylamino)ethyl]-8-chloro-2,3-
dihydro-1,5-benzothiazepin-4(SH)-on-Maleat verwendet.

Ergebnisse
Die Ergebnisse werden in Tabelle 3 gezeigt, aus denen deutlich hervorgeht, daB das Auftreten von Lisionen
bei der mit der Testverbindung behandelten Gruppe erniedrigt ist.

Tabelle 3
Dosis der Testverbindung
Lisionen 0 30 mg x 2/kg/Tag
subdurale Blutung 11/14 8/15
periaortische Blutung 7/14 3/15
subkutane Blutung 7/14 3/15

(Bei den Zahlenwerten in der Tabelle bedeuten die Nenner die Zahl der bei dem Versuch verwendeten Ratten
und die Zhler die Zahl der Ratten, bei denen Lisionen festgestellt wurden)

Beispiel 1
(Tablette)

(+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-acetoxy-5-
[2-(dimethylamino)ethyl]-8-chloro-2,3-di-

hydro-1,5-benzothiazepin-4(5SH)-on-Maleat 450 ¢
Maisstirke 20,1g
Laktose 824 ¢
Polyvinylpyrrolidon 30g
kristalline Cellulose 380¢g
Magnesiumstearat 15¢
insgesamt 1900 g

Das Arzneimittel, Laktose und Maisstéirke wurden mit einer alkoholischen Losung von Polyvinylpyrrolidon
vermischt und dann verknetet und einer Nagranulierung unterworfen. Nach dem Trocknen erhielt man ein
Granulat.

AnschlieBend wurde Magnesiumstearat und kristalline Cellulose zu dem Granulat gegeben und die Mischung
wurde zu Tabletten mit 8 mm Durchmesser und mit einer Masse von 190 mg verpre8.

Beispiel 2

(Injektion)

(+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-acetoxy-5-[2-(dimethylamino)ethyl]-8-chloro-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-
4(SH)-on-Maleat (10 g) wurden in 2 1 destilliertem Wasser fiir Injektionszwecke geldst. Die Losung wurde durch
ein Membranfilter mit einer PorengrdBe von 0,22 pm filtriert und in Ampullen unter sterilen Bedingungen von
jeweils 2 ml eingefiillt und die Ampullen wurden versiegelt und dann als Ampullen fiir Injektionszwecke
verwendet.
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PATENTANSPRUCH

Verwendung von (+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-acetoxy-5-[2-(dimethylamino)ethyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-

benzothiazepin4(5H)-on der Formel

OCH3
Cl S
oCo CH3
N o)
0 CHj
CH,CH N
CHj

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes desselben zur Herstellung eines prophylaktischen oder heilenden

Mittels bei Arteriosklerose.
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