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PredloZeny vynalez se tyké pouzZiti derivatl benzapinkyseliny-
N-octové, které obsahuji v a-poloze k dusikovému atomu
oxoskupinu a v poloze 3 jsou substituovany 1-
(karboxyalkyl)cyklopentylkarbonylaminovym zbytkem, a
jejich soli a biolabilni estery k 16¢b& vysokého krevniho tlaku,
zejména k 16¢b& urditych forem sekundarniho vysokého
krevniho tlaku, u vétSich savcd a zejména &lovek a k vyrobé
1¢ks vhodnych pro tuto 1é&bu. Pfi¢ina lé¢eného vysokého
krevniho tlaku miiZe pfitom spodivat v nejriizngj3im pivodu.
Zejména se vynalez tyka 1éEby takovych forem sekundérniho
vysokého krevniho tlaku, jeZ se mohou vyskytovat v disledku
rtiznych nekardilnich chorob.
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Lék pro 1éEbu vysokého krevniho tlaku

Oblast techniky

PiedloZeny vynalez se tyka pouziti derivati benzazepin-
N-kyseliny octové, jeZ obsahuji v a-poloze k dusikovému
atomu oxoskupinu a v poloze 3 jsou substituoviany I-
(karboxyalkyl)-cyklopentylkarbonylaminovym zbytkem, a jejich
soli a biolabilnich esterd k 1é6¢bé vysokého krevniho tlaku,
zejména ur&itych forem sekundarniho vysokého krevniho tlaku,
u vét§ich savclh a zejména lidi, a k vyrobé 1éku vhodnych pro
tuto l1é&bu. Pfiina 1ééeného krevniho tlaku mizZe mit pfitom
rizny pivod. Zejména se vynalez tyka 1é¢by takovych forem
sekundarniho vysokého krevniho tlaku, které se mohou

vyskytovat v disledku riznych nekardidlnich chorob.

Dosavadni stav techniky

Derivaty benzazepin-kyseliny N-octové, které obsahuji v
a-poloze k dusikovému atomu oxoskupinu a v poloze 3 jsou
substituovany I-(karboxyalkyl)cyklopentylkarbonylaminovym
zbytkem, a jejiZ soli a biolabilni estery spadaji pod ochranny
rozsah derivati benzazepinu, benzoxazepinu a benzotiazepin-
N-kyseliny octové popsanych v némecké patentové prihlasce
DE 195 10 566, které v o-poloze k dusiku obsahuji
oxoskupinu a v poloze 3 jsou substituovany 1-
{karboxyalkyl)cyklopentylkarbonylaminovym zbytkem a maji na
srdci NEP-inhibitorické ucinky. Zde v rdmci tohoto vyndlezu
pouzité slouleniny benzazepinu-N-kyseliny octové mohou byt

vyrabény postupy popsanymi v DE 195 10 566.
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Zikladem vynalezu je ukol vyvinout nové farmaceutické
piipravky k 1é6€b& vysokého krevniho tlaku, zejména k lécb¢
uréitych forem sekundarniho vysokého krevniho tlaku.
Piednostnd se tyka tento ukol vynalezu vyvoje novych
farmaceutickych pifipravku k 1é¢bé takovych forem
sekundarniho vysokého krevniho tlaku, které se¢ mohou

vyskytovat v disledku riznych nekardidlnich chorob.

Podstata vynalezu

Podle vynalezu se nyni slouceniny obecného vzorce I

CHa)y
w3
|

R*00C—CH—CH,—C-—CO—NH

N .
CH,—COOR?

kde

R!' mize byt substituovan za skupinu fenyl-niz§i alkyl, ktera
eventualnd miZe byt substituovana niz§im alkylem, niZ§i
alkoxyskupinou nebo halogenem, nebo stoji misto skupiny
naftyl-niz§i alkyl,

R? znamena vodik nebo skupinu tvofici biolabilni ester a

R® znamena vodik nebo skupinu tvofici biolabilni ester

a fyziologicky kompatibilni soli kyselin o vzorci I pouziji

k vyrob& farmaceutickych pfipravkid k 1é¢b¢ vysokého krevniho

tlaku, zejména k 1écbé urditych forem sekundarniho vysokého

krevniho tlaku, u vé&t§ich savcu a lidi.

Pokud ve slou&eniniach o vzorci I dané substituenty
znamenaji nebo obsahuji niZz8§i alkyl- nebo alkoxyskupiny,
mohou byt tyto pfimého fetdzce nebo rozvétvenc a obsahovat

zejména 1| az 4, pfednostné 1 az 2, uhlikové atomy a
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piedstavovat pfednostné metyl- nebo metoxyskupinu. Jestlize
substituenty obsahuji halogen, pfichazeji v ivahu zejména

fluor, chlor nebo brom, pfednostné fluor nebo chlor.

Ve zbytku R' miaze nizsi alkylenovy fetézec obsahovat 1
a3 4, prednostnd 1 az 2 uhlikové atomy. Zejména R'
piedstavuje eventudlné substituovanou fenetylovou skupinu,
jez miZze byt eventualné substituovana jednou nebo vicekrat
halogenem, nizs§i alkoxyskupinou nebo niZ§i alkylskupinou

nebo pfisluSnou naftyletylskupinou.

Sloudeniny o vzorci I pfedstavuji ptipadné& esterifikované
derivaty dikarbonovych kyselin. Podle formy aplikace jsou
upfednostndny biolabilni monoestery, zejména sloudeniny, kde
R? znamenaji skupinu tvofici biolabilni ester a R*® vodik, nebo
dikarbonové kyseliny, pfi€emZ tyto posledni slouéeniny jsou

vhodné zejména pro aplikace in vivo.

Jako skupiny R? a R® tvofici biolabilni estery se hodi
nizsi alkylskupiny, eventualné ve fenylovém kruhu fenyl- nebo
fenyl-niz§i alkylskupiny substituované ni2§i alkylskupinou
nebo skrze jeden ze dvou sousedicich uhlikovych atomu vazany
niz§i alkylénovy fetdzec fenyl- nebo fenyl-niz§i alkylskupinou,
v dioxolanovém kruhu, popfipadé nizsi alkylskupinou
substituovanou dioxolanylmetylskupinou nebo eventualné na
oxymetylskupiné nizSim alkylem substituovanou C,-Cs-
alkanoyloxymetylskupinou. Pokud skupina R? nebo R? tvofici
biolabilni ester znamena niz3i alkyl, muZe tento pfednostné
piedstavovat nerozvétvenou alkylskupinu s 1 az 4, pfednostné
2 uhlikovymi atomy. Jestlize skupina tvofici biolabilni ester
piedstavuje eventualné substituovanou fenyl-niz§i

alkylskupinu, muZe jeji alkylénovy fetézec obsahovat 1 az 3,

(AR )
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pfednostné 1, uhlikové atomy. Je-li fenylovy kruh substituovan
niz$im alkylénovym fetézcem, muZe tento obsahovat 3 az 4,
zejména 3 uhlikové atomy. Jako substituenty R? a/nebo R’
obsahujici fenylskupinu se hodi zejména fenyl, benzyl nebo
indanyl. Pokud R? a/nebo R’ zobrazuji eventualng
substituovanou alkanoyloxymetylskupinu, muze jeji
alkanoyloxyskupina obsahovat 2 aZ 6, pfednostné 3 az 35,
uhlikové atomy a je pfednostnd rozv&tvena a miZe pfikladné
pfedstavovat pivaloyloxymetylovy zbytek (= tert-

butylkarbonyloxymetylovy zbytek).

Jako fyziologicky kompatibilni soli dikarbonovych
kyselin nebo monoesteri o vzorci I pfichdzeji v uvahu jejich
alkalické soli, soli alkalickych zemin nebo amonné soli, napf.
soli sodiku nebo drasliku nebo soli s fyziologicky
kompatibilnimi, farmakologicky neutralnimi organickymi

aminy, jako jsou napf. dietylamin nebo tert-butylamin.

Sloudeniny o vzorci I obsahuji dva chirdlni uhlikové
atomy, totiz uhlikovy atom nesouci v poloze 3 kruhu postranni
amidovy fetézec a zbytek R' nesouci uhlikovy atom boéniho
amidického fetdzce. Tyto sloudeniny tak mohou existovat
v nékolika opticky aktivnich stereoizomerickych formach nebo
jako racemat. Podle piedlozeného vynalezu mohou byt
pouzivany jak racemické smési tak izomericky é&isté slouceniny

o vzorci I.

Bylo nyni pfekvapivé zjisténo, Ze podle vynalezu pouZita
skupina sloudenin o vzorci I- zejména také se zfetelem na
uréité sekundarni formy vysokého krevniho tlaku - ma krevni
tlak zmen8ujici 0&inek na Elovéka a v&tSi savce. Slouceniny o

vzorci 1 a jejich fyziologicky kompatibilni soli danych kyselin
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a jejich biolabilni estery se tak hodi k 16¢bé& vysokého krevniho
tlaku, zejména k 1é&b& urcitych forem sekundarniho vysokého
krevniho tlaku, pfi¢emz lé&eny vysoky krevni tlak muze byt
nejriznéj§iho pivodu. Sloudeniny o vzorci I, véetné jejich soli
pfislu§nych kyselin a jejich biolabilni estery, se pfitom hodi
pfednostnd k 1é¢bé takovych forem sekundarniho vysokého
krevniho tlaku, které se mohou vyskytovat v disledku raznych

nekardialnich chorob.

Pod vysokym krevnim tlakem (hypertonii) se rozumi
zvys$eni krevniho tlaku nad danou normu, kterd se pfedevS§im
vyskytuje jako arterialni hypertonie. S ohledem na pfi¢inu
vzniku vysokého krevniho tlaku se rozliSuji dvé zasadni formy,
zakladni nebo primarni vysoky krevni tlak na jedné stran¢ a
formy sekundarniho vysokého krevniho tlaku na druhé stranég.
Zakladni vysoky krevni tiak je zpravidla podminén zvysSenym
odporem proud&ni v disledku zpocatku ¢isté funkEniho,
pozd&ji organického zlzZeni arterialni krevni drahy. Sekundarni
nebo také symptomaticky vysoky krevni tlak je naproti tomu
vazan na urdity organ, tzn. onemocnénim pfislu§ného organu
uvoln&ny vysoky krevni tlak, ktery se muze jevit mj. napft. jako
endokrinni, renalni, pulmonalni nebo kardiovaskularni
hypertonie. Tato piiéinné za sekundarni vysoky krevni tlak
zodpovédna onemocnéni mohou byt mnohostranného druhu,
napf. chronicky obstruktivni plicni onemocnéni a onemocnéni
dychacich cest nebo chronické astma. Tak probihd normalni
krevni ob&h v plicich u dospé&lého clovéka pii nizkém tlaku a
malém odporu. Trvajici chronickda hypoxie, jak se tato muze
vyskytovat napf. pfi chronicky obstruktivnich onemocnénich
dychacich cest, v§ak vede k pulmonalni arterialni hypertenzi a

k remodelingu (pfestavb&) plicnich tepének (zsilenému ristu
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cévnich svalovych buné&k) a pravé komory (zesilenému ristu

srdeénich svalovych bunék).

Zvlagt vyhodné se daji pouZivat sloudeniny o vzorci I,
véetnd jejich soli pfislusnych kyselin a jejich biolabilnich
estert, k 16¢b& plicniho vysokého krevniho tlaku, zejména pfi
nekardialnim pavodu. Plicni vysoky krevmni tlak miZe pfitom
existovat jako primarni forma (o neznamé pfi¢in€) nebo jako
sekundarni plicni vysoky krevni tlak a mize byt l1écen
sloudeninami o vzorci I a jejich fyziologicky kompatibilnimi

solemi danych kyselin a jejich biolabilnimi estery.

Pod (sekundarnim) plicnim vysokym krevnim tlakem
(vysokym tlakem v malém kolob&hu) se rozumi konstantni
zvy§eni stfedniho tlaku v plicnim tepenném systému na hodnoty
> 22 mm Hg v ktidu. Toto zvyfeni stfedniho tlaku se muzZe
napf. vyskytovat v disledku srdeéné podminéného vzduti
v malém kolob&hu (napf. mitralvicie, nedostate¢nost levého
srdce), zkieSovaténi cév pfed kapilarni oblasti (napft.
v disledku hypoxie pfi pobytu ve vysoké nadmoiské vySce,
obstruktivni rozedmé& plic, po plice zmenSujicich operacich),
sekundarnich ubytich cév (pfi plicni fibréoze, destruktivni
rozedmé& plic), pfekrveni, tzn. hypercirkulaci v plicnim
kolob&hu s nasledujicim onemocn&nim zuZujicim cévy (napf.
pti srdeéni vad& s velkym pravolevym zkratem (Shunt)),
recidivujicimi plicnimi emboliemi, jako vedlej§i u&inek pfi
piijimani wuré&itych latek sniZujicich chut k jidlu (napf.
Aminorexu) nebo rovnéz v disledku primarnich zuZeni plicnich

cév (= idiopaticky = primarné& cévni plicni vysoky tlak).

Pfi 16¢b& vysokého krevniho tlaku podle vynalezu mohou

byt sloudeniny o vzorci I a jejich fyziologicky kompatibilni
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soli danych kyselin a jejich biolabilnich esteri v b&Znych

L]

farmaceutickych ptipravcich podavany oralng, intravendzné

nebo také transdermalné.

Tak mohou byt slou€eniny o vzorci I a jejich fyziologicky
kompatibilni soli danych kyselin a jejich biolabilni estery
obsaZeny v G&inném krevni tlak sniZujicim mnoZstvi spolu
s obvyklymi farmaceutickymi pomocnymi latkami a/nebo nosiéi
v pevnych nebo kapalnych farmaceutickych pfipravcich. Jako
pfiklady pevnych preparati budivi uvedeny oraln& aplikovatelné
preparaty jako tablety, draZzé, kapsle, prasky nebo granulaty
nebo také &ipky nebo naplasti (transdermalni terapeutické
systémy). Tyto pevné preparaty mohou obsahovat
farmaceuticky obvyklé anorganické a/nebo organické nosice,
jako napf. mlé&ny cukr, talek nebo Skrob vedle farmaceuticky
obvyklych pomocnych prostiedku, napf. antiadhéznich
prostfedkG nebo bubfidel tablet. Kapalné preparaty jako
roztoky, suspenze nebo emulze G&innych latek mohou obsahovat
obvyklé fedici prostiedky jako vodu, oleje a/nebo suspenzi
prostiedky, jako polyetylénglykoly a pod. Dale mohou byt
pfidavany dal§i pomocné latky, jako napf. konzervalni

prostiedky, latky korigujici nepfijemné pachy a pod.

Ué&inné latky mohou byt michiny a formulovany znamym
zpisobem s farmaceutickymi pomocnymi latkami a/nebo nosici.
K vyrob& pevnych forem IéCiv mohou byt napf. uéinné latky
obvyklym zptisobem michiny a =za mokra nebo za sucha
granulovany s pomocnymi latkami a/nebo nosiéi. Granulat nebo
pragek mize byt pinén pfimo do kapsli nebo béZnym zplsobem
slisovan do tabletovych jader. Ta mohou byt, je-li to Zadouci,

plnéna do drazé znamym zpisobem. Kapalné pfipravky mohou
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byt ziskavany rozpuSténim nebo dispergaci uéinnych latek ve

vhodném kapalném nosii ve formé roztoki nebo suspenzi.

Krevni tlak snizujici u&inek podle vynalezu pouZitych
sloudenin o vzorci I miZe byt prokazovan ve farmakologickych
zkougkach in vivo na chronicky hypoxickych krysiach méfenim
a&inku dané latky ve vztahu ke zde vhodnym farmakologickym
indikatorim, napi. méfenim plicniho tepenného tlaku a
hmotnosti pravé komory, jakoz i zkoumanim plicniho cévniho

remodelingu u hypoxickych krys.

Popis testovacich zplisobi a vysledky

Jako testovaci latka byla jako zastupce za podle vynalezu
pouzitelné latky o vzorci I (3S,2R")-3-[1-(2"-(karboxy-4"-
fenyl-butyl)-cyklopcntan-l-karbonylamino]—2,3,4,5-tetrahydro-
2-oxo-1H-1-benzazepin-1-kyselina octova. Podéavana davka
latky &inila 40 mg/kg za den (dostatecné, aby byla potlacena

‘tlakova zpétna vazba na velky endotelin).

Jako pokusna zvifata byly pouZivany Sprague-Dawleyovy krysy
(260 az 310 g; n = 6 az 10 na pokusnou skupinu). K vytvofeni
plicniho vysokého krevniho tlaku byla zvifata vystavena
v tlakové komotfe akutnd hypoxickym podminkam. Kontrolni
skupina byla udrZovana pro srovnani pod normalnim vzduchem

a dal&i kontrolni skupina pod hypoxickymi podminkami.

Testy byly provadény nasledovné:

Pokusna zvifata byla oSetfovana aktivni latkou nebo
pfisluSnym nosic¢em pomoci osmotickych minierpadel.
Osmoticka miniéerpadla byla implantovana zvifatim
intraperitonealné, pfedtim nez byla zvifata pozd&ji umisténa na

dobu 2 tydni v tlakové komofe. Tam byla zvifata udrzovana

-

£ d

o 00O




. .0

9 :'.:'::O ) .E. QE. .:
pfi normalnim tlaku bud za hypoxickych podminek (10% O3)

nebo pfi norméalnim vzduchu. Po 2 tydnech byla zvifata
pfipravena pro hemodynamicka vysSetfeni a byla provedena

danid méreni.

Hemodynamicka vySetfeni

Zvi‘Fata byla umrtvena (narkotizovana) a poté byla obvyklym
zpisobem pifes pravou kréni Zilu, pfedsin a srdeé¢ni komoru
zavedena piedem pfipravena kanyla do plicni tepny. Do levé
kréni #ily byl zaveden katetr, aby se u&inné latky mohly
podavat intravenézné. Leva kréni tepna byla k méifeni
systemického krevniho tlaku opatiena rovnéz kanylou. Po
probuzeni zvifat byl zaznamenan plicni tepenny tlak (PAP =
pulmonary artery pressure). Potom byly krysy opét v pfislu$né
minikomofe vystaveny na 10 minut hypoxickym podminkam
(10% 0,), byl zmé&fen vzrist plicniho tepenného tlaku a rovnéz
zaznamenan. U&inky testovaci latky na PAP za normoxickych a
hypoxickych podminek jsou zobrazeny v tab. 1 ve srovnani
s kontrolnimi pokusy. Uvedena data jsou stfednimi hodnotami *

<standardni odchylky a byla statisticky vyhodnocena pomoci

ANOVA.

Méfeni antihypertrofniho G¢inku

Po ukondeni hemodynamickych vy§etfeni byla zvifata zabita a
srdce vypreparovana. Byly urdeny hmotnosti pravé a levé
srdeéni komory a sestaveny v relaci k télesné hmotnosti.
U&inky testovaci latky na hmotnosti srdce za normoxickych a
hypoxickych podminek isou zobrazeny v tab. 1 ve srovnani
s kontrolnimi pokusy. Uvedena data jsou stfednimi hodnotami *
standardni odchylky a byla statisticky vyhodnocena pomoci

ANOVA.
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Vyzkum uéinku na remodeling (pfestavbu) plicnich tepen

Po usmrceni krys byly vedle srdci izolovany rovnéz plice. Ty
byly zkoumany histologicky, tzn. mira distalni muskularizace
plicnich cév byla urdovana po zbarveni podle van Giesona
mikroskopicky pfi 400-nasobném zvétSeni. Uginky testovaci
latky na remodeling plicnich tepen (tzn. na muskularizaci
distalnich plicnich c¢év) béhem 2-tydenni hypoxie jsou
zobrazeny v tab. 2 ve srovnani s hypoxickymi pokusy. Uvedena
data jsou stfednimi hodnotami * standardni odchylky a byla

vyhodnocena statisticky pomoci ANOVA.

Vysledky:

U popsaného testovaciho zpisobu vedlo oSetfeni testovaci
latkou u hypoxickych zvifat ke statisticky vyznamnému sniZeni
plicniho tepenného tlaku (PAP), srovnavancho s hypoxickymi
kontrolnimi zvifaty (tab. 1). Pfitom normalni systemicky
krevni tlak nebyl ovlivn&n, tzn. nebyly zjistény Zadné
hypotenzivni vlastnosti. To pfedstavuje zvlastni vyhodu,
jeliko% u normalnich, tlakové citlivych osob s plicnim vysokym

krevnim tlakem nehrozi Zadny pokles krevniho tlaku pod

normalni hodnoty.

Tabulka 1:

Uéinky podle vynalezu pouZité latky

(40 mg/kg/den po dobu 14 dni) na plicni tepenny .tlak a
hmotnosti pravého a levého srdce u krys za l4-dennich

normoxickych a hypoxickych podminek.
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Normoxie Hypoxie
Parametr Kontrola Testovaci Kontrola Testovaci
n=29 latka n=10 latka
n = § n =29
PAP 19,9 + 2 22,2 £ 1 42,9 + 1,6" [ 33,2 +1,2"*

(mm Hg)
RtHWt (mg) | 178 171 + 1 269 + 45" | 242 +6.4""

+ 10 + 10
Rt/LtHWt 0.25 + 0,01 ]0,25 £ 0,01 {0,45 +0,01" | 0,40+0,02""

(mg/mg)
RtHWt/BW | 0.54 0,02 | 0,56 + 0,03 [0,94 +0,02" | 0,87+0,03"*

(mg/g)

V tabulce znamenaji:

*yyznaéné ruzné ve srovnani s normoxickymi kontrolnimi
zkouskami (p < 0,05)

#vyznadéné rGzné ve srovnani s hypoxickymi kontrolnimi

zkouskami (p < 0,05)
PAP = plicni tepenny tlak

it

RtHWt = hmotnost pravé srdedni komory (mg); Rt/LtHWt

“pom&r hmotnosti pravé k levé srdecni komofe; RtHWT/BW

pomér hmotnosti pravé srdeni komory k télesné hmotnosti.

Snizeni plicniho tepenného tlaku testovaci latkou vedlo ke
statisticky vyznamné redukci hmotnosti pravého srdce krys
(antihypertrofni u&inek) ve srovnani s hypoxickymi kontrolnimi
pokusy (tab. 1). Byla zaznamenana také tendence k redukci
hmotnostnich poméri hmotnosti levého srdce ke hmotnosti

pravého srdce a hmotnosti pravého srdce k télesné hmotnosti

(tab. 1).

Dale redukovala testovaci latka statisticky vyznamnou
muskularizaci distalnich plicnich cév krys (tab. 2). Tento
zmenseny pulmonalné-arterialni remodeling je rovnéz

disledkem statisticky vyznamné redukce plicniho vysokého

krevniho tlaku.
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Tabulka 2:
U&inky latky pouZité podle vynalezu (40.mg/kg/den po dobu 14

dni) na muskularizaci distalnich plicnich cév krys b&hem 14-

denni hypoxie ve srovnani s hypoxickymi kontrolnimi
zkouskami
Parametr 14 dni hypoxie
Kontrola Testovaci
n==~6 latka
n =26
Muskularizovano (%) 76 + 4 52 +5°
Casteénd muskularizovano(%) 23 + 4 39 + 47
Nemuskularizovidno (%) 1 1 9 + 3

* ’ v o , , ’ . ’ . ” .
vyznamné rizné ve srovnani s hypoxickymi kontrolnimi

zkouskami (p < 0,05)

Na zakladé svého vySe popsaného ucinku jsou sloudeniny o
vzorci I a jejich soli a biolabilni estery vhodné jako léky pro
vétsi savce a <&lovéka k l1é&eni vysokého krevniho tlaku,
zejména k 1éSeni ur&itych forem sekundarniho vysokého
krevniho tlaku. Podle vynalezu pouZité slou€eniny se pfitom
“zde hodi =zejména k 1é6&b& takovych forem sekundarniho
vysokého krevniho tlaku, jeZ se mohou vyskytovat v disledku
riznych nekardialnich chorob, jako pfednostné napf. k 1é¢bé
nekardialné podminé&ného plicniho vysokého krevniho tlaku.
Podle vynalezu pouzité latky tak skytaji pfednostni nasazeni
k 16&b& a/nebo prevenci, =zejména hypoxii podminéného
vysokého krevniho tlaku, a jeho komplikaci, aniz by se vSak

zmen$il normalni systemicky krevni tlak.

Zde jsou dikarbonové kyseliny o vzorci I a jejich soli
icelné pouZzity v parenteralnich, zejména in vivo,
aplikovatelnych lékovych formach a mono- nebo diesterech o
vzorci I u&eln& v oralné aplikovatelnych lékovych formach.

Pouzité davky mohou byt jednotlivEé rizné a mohou se ménit
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ptirozend podle druhu 1é€eného stavu, pouzité latky a formy
aplikace. Napf. parenteralni formulace obsahuji obecné ménc
Wéinné latky ne2 oralni preparaty. Obecné se vSak hodi pro
aplikace na vét§ich savcich, zejména &lovéku, lékové formy
s obsahem 0&inné latky od 1 do 200 mg na jednotlivou davku.
Slouéeniny o vzorci I, véetné jejich soli piislus§nych kyselin a
jejich biolabilnich esteri, mohou byt pfitom podavany ve
farmaceutickych pifipravcich jak k okamzitému, tak

zpozdénému, kontrolovanému a/nebo fizenému uvolfiovani

udinné latky.

Pitiklady provedeni vynalezu

Nasledujici pfiklady maji vynalez bliZze vysvétlit, avSak

jeho rozsah zadnym zpisobem neomezuji.

Nasledujici priklady 1 a 2 popisuji podle vynalezu pfipravené
farmaceutické prFipravky obsahujici u&innou latku I, stejné
jako vyrobu takovych farmaceutickych pfipravka. Podle
vynalezu pouZzité slouleniny o vzorci I mohou byt pfitom
vyrobeny zpisoby popsanymi v jiZ uvedené patentové piihlasSce
DE 195 10 566. Piiklad 3 uvadi upfednostnéné slouceniny pro

pouziti podle vynalezu.

Piiklad I:
Tablety obsahujici (3S,2R')-3-{1-[2’-(etoxykarbonyl)-4’-fenyl—
butyl]cyklopentan-l—karbonylamiho}-2,3,4,5-tetrahydro~2-oxo-

IH-1-benzazepin-l-kyselinu octovou

Vyrobily se tablety v nasledujicim slozeni na tabletu:
(3S,2'R)-3-{ 1-[2"-(etoxykarbonyl)-4 '-fenylbutyljcyklopentan-

l—karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-ox0-lH-l-benzazepin-
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l-kyselina octova 20 mg
Kukufi¢ny Skrob 60 mg
Mlé&ny cukr 135 mg
Zelatina (jako 10%-roztok) 6 mg

Uéinna latka, kukufiény Zkrob a mléény cukr byly zahultény
10%-nim roztokem Zelatiny. Pasta byla rozmé&lnéna a vznikajici
granuldt byl uveden na vhodny plech a sufen pfi 45°C. UsusSeny
granulat byl veden rozméliovadkou a v michadce byl smichan

s dalgimi nasledujicimi pomocnymi latkami:

Talek 5 mg
Stearan hofecnaty 5 mg
Kukufiény S$krob 9 mg

A pak byl slisovan na tablety o hmotnosti 240 mg.

Piiklad 2:
Injek&ni roztok obsahujici (3S,2'R)-3-[1-(2"-karboxy-4'-fenyl-
butyl)cyklopentan-l-karbonylamino]-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-

1H-1-benzazepin-l-kyselinu octovou.

Injekéni roztok se vyrobil s nasledujicim sloZenim na 5 ml:
(3S,2°R)-3-[1-(2"-karboxy-4'-fenyl-butyl)-

cyklopentan-1 -karbonylamino]-2,3,4,5-tetra-

hydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-kyselina octova 10 mg
Na,HPO,.7H,0 43,24 mg
NaH,P0,.2H,0 7,72 mg
NaCl 30,0 mg

vyci§téna voda ’ 4948,.0 mg
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Pevné latky byly rozpustény ve vodé, roztok byl sterilizovan a

v ¢astech vZdy po 5 ml plnén do ampuli.

Priklad 3:

Upiednostnéné sloudeniny o vzorci I pro pouziti podle
vynalezu k vyrobé& Ilékd k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku,
zejména k 16&b& sekundarnich forem vysokého krevniho tlaku,
jako je napf. pulmonalni vysoky krevni tlak, jsou napf. (v&etné

soli pfislusnych kyselin):

3-{1-[2"-(etoxykarbonyl)-4’'-fenylbutyl]cyklopentan-1-
karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-benzazepin-tert-

butylester kyseliny-l-octové.

(3S,2'R)-3-{1-[2"-(etoxykarbonyl)-4"-fenylbutyl]-cyklopentan-
l1-karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-

tert-butylester 1-kyseliny octové.

(3S,2'R)-3-{1-[2"-(etoxykarbonyl)-4'-fenylbutyl]cyklopentan-
l-karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-

l-kyselina octova.

(3S-2'R)-3-{1-[2"-(karboxy-4"-fenylbutyljcyklopentan-1-
karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-

kyselina octova.

3-{1-[2"-(tert-butoxykarbonyl)-4'-fenylbutyl]cyklopentan-1-
karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-

tert-butylester 1-kyseliny octové.

3-[1-(2’-(karboxy-4 '-fenylbutyl]cyklopentan-1-karbonylamino]-

2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1l-kyselina octova.
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3-{1-[2'-(tert-butoxykarbonyl)-4'-fenylbutyljcyklopentan-1-
karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-

benzylester l-kyseliny octové.

3-[1-(2'-(karboxy)-4'-fenylbutyl]cyklopentan-1-
karbonylamino]-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-

benzylester l-kyseliny octové.

3-{1-[2 '-(tert-butylkarbonyloxymetoxykarbonyl)-4'-fenyl-
butyl]-cyklopentan-1l-karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-

oxo-1H-1-benzazepin-benzylester 1-kyseliny octové.

3-{1-[2'-(pivaloyloxymetoxykarbonyl)-4'-fenylbutyl]-
cyklopentan-l-karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-l-kyselina octova.




17 :..:.::. ’ .E. IEO ) :..: .E.
PATENTOVE NAROKY ?V@04—,ny/

1. Pouziti sloudenin obecného vzorce I

CHal

kde

R' predstavuje skupinu fenyl s niz§im alkylem, jeZz miZe byt
eventualné substituocvdna ve fenylovém kruhu niZ§im
alkylem, niz§i alkoxyskupinou nebo halogenem, nebo
piedstavuje naftylovou skupinu s niz§im alkylem,

R? znamena vodik nebo skupinu tvofi biolabilni ester a

R® znamena vodik nebo né&jakou skupinu tvofici biolabilni
ester,

a fyziologicky kompatibilni soli danych kyselin o vzorci 1

k vyrob& farmaceutickych pfipravkia k 1é¢bé vysokého krevniho .

tlaku, zejména takovych forem sekundarniho vysokého krevniho

tlaku, které jsou podminény nekardialnimi onemocnénimi, u

vétSich savcu a lidi.

2. Pouziti slouenin podle naroku 1, vyznalujicich se tim,
2e sekundarnim, nekardidlnimi onemocnénimi podminény vysoky

krevni tlak je plicni vysoky krevni tlak.

3. Pouziti sloudenin podle naroku I nebo 2, vyznalujici se
tim, %Ye R? a/nebo R’ znamenaji skupinu tvofici biolabilni

ester.
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4. Pouziti sloudenin podle jednoho =z pfedchazejicich

narokti, vyznalujici se tim, Ze skupinu tvofici biolabilni
ester predstavuje niz8i alkylskupina, eventualné ve fenylovém
kruhu niZ§im alkylem nebo prostfednictvim na 2 sousedni
uhlikové atomy vazany niz8i alkylénovy fetézec substituovana
fenylskupina nebo fenylskupina s niz§i alkylskupinou,
zejména fenyl-, benzyl- nebo indanylskupina,
dioxolanylmetylskupina eventualné v dioxolanovém kruhu
substituovana niz§i alkylskupinou, zejména (2,2-dimetyl-1,3-
dioxolan-4-yl)metylskupinou, nebo pfedstavuje C,-Cs-
alkanoyloxymetylskupinu, popiipadé substituovanou na

oxymetylskuping niz§i alkylskupinou.

5. Pouziti sloudenin podle jednoho =z pfedchazejicich
naroki, vyznalujici se tim, Ze R? znamena skupinu tvofici

biolabilni ester a R’ je vodik.

6. Pouziti sloudenin podle naroku 5, vyznalujici se tim,
e jsou pouzity (3S,2'R)-3-{1-[2 -(etoxykarbonyl)-4 '-fenyl-
butyl]-pentan-1-karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-

IH-1-benzazepinkyselina 1-octova nebo jeji fyziologicky

kompatibilni soli.

7. Zpisob vyroby farmaceutickych pfipravka k 1é¢bé¢
vysokého krevniho tlaku, zejména takovych forem
sekundarniho vysokého krevniho tlaku, které jsou podminény
nekardialnimi onemocnénimi, u vétSich savca a c¢lovéka,
vyznalujici se tim, %e se krevni tlak zmenSujici Uc&inné
mnozstvi sloudeniny o vzorci I podle naroku 1 nebo
fyziologicky kompatibilnich soli pfisluSnych kyselin podle
vzorce 1 pfevadi spolu s obvyklymi farmaceutickymi

pomocnymi latkami na vhodnou formu léku.
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