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Reseni se tyka novych hypolipidemickych slougenin obecného
vzorce |, kde R' je H nebo methyl a jejich soli, solvat nebo
fyziologicky funké&nich derivat, postupil a novych
meziproduktii pro jejich pfipravu, farmaceutickych prostfedkd,
které je obsahuji a jejich pouZiti v lékafstvi, zejména

v profylaxi a 1écbé hyperlipidemickych stavi a spojenych
stavil, jako je aterosklerdza.
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Hypolipidemické benzothiazepinové siouceniny

Oblast techniky

Vynélez se tyka novych hypolipidemickych sloucenin, postupl a novych
meziprodukt(l pro jejich pfipravu, farmaceutickych prostfedku, které je obsahuji a
jejich pouziti v 1ékafstvi, zejména v profylaxi a 1é¢bé hyperlipidemickych stavl a

spojenych stavd, jako je ateroskleroza.

Dosavadni stav techniky

Hyperlipidemické stavy jsou ¢asto spojeny se zvy$enou plazmovou koncentraci
cholesterolu lipoproteinu s nizkou hustotou, LDL. Tyto koncentrace je mozno snizit
snizenim vstfebavani zludovych kyselin ze stfeva. Jednim ze zpUsobd, kterym je
toho mozno dosahnout je inhibice aktivniho piijmu Zlutové kyseliny v koncoveé casti
tenkého stieva. Tato inhibice podporuje preménu cholesterolu na zlu¢ovou kyselinu
v jatrech, v disledku toho vznika zvy$ena potieba po cholesterolu a tim stoupa

odstrariovani LDL-cholesterolu z krevni plazmy nebo séra.

Slougeniny podle predkladaného vynalezu snizuji koncentraci LDL cholesterolu v
plazmé nebo krevnim séru a proto jsou zejméné uziteéné jako hypolipidemicka
ginidla. Snizenim koncentrace cholesterolu a jeho ester v plazmé zpomaluiji
slougeniny podle vynalezu tvorbu sklerotického poskozeni a tim snizuji vyskyt
ptiznaky, spojenych s koronarnim srdeénim onemocnénim. Vyskyt srde¢nich prihod

totiz zavisi na zvysené koncentraci cholesterolu a jeho esterl v plazmé nebo séru.

Mezinarodni patentova pfihlaska ¢. PCT/GB/0300328 popisuje 1,4-
benzothiazepinové siouéeniny které maji hypolipidemickou ucinnost. Mezinarodni
patentova piihlaska ¢. PCT/GB/95/02700 (publikovana jako WO/9616051) popisuje
1,5-benzothoiazepinové slouéeniny, které maji rovnéz hypolipidemickou ucinnost.
Byla objevena skupina substituovanych 1,5-benzothiazepinovych sloucenin, které
maiji piekvapuijici hypolipidemickou Gcinnost viici slouéenindm popsanym ve stavu

techniky.



Podstata vynalezu

Piedkladany vynalez poskytuje slouceninu obecného vzorce |
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kde
R' je H nebo methyl; nebo jeji sdl, solvat nebo fyziologicky funkéni derivat.

Vyhodné je R vodik.

Vhodné slougeniny obecného vzorce | jsou vybrany ze skupiny, ktera zahrmuje:
(+)-2,3,4,5-Tetrahydro-3-ethyl-3-butyl-5-fenyl-7-chlor-8-hydroxy-1 ,5-benzothiazepin-
1,1-dioxid;

(3S)-2,3,4,5-Tetrahydro-3-ethyl-3-butyl-5-fenyl-7-chlor-8-hydroxy-1,5-
benzothiazepin-1,1-dioxid; a
(+)-2,3,4,5-Tetrahydro-3-ethyl-3-butyl-5-fenyl-7-chlor-8-methoxy-1 ,5-benzothiazepin-

1,1-dioxid; nebo jejich s, solvat nebo fyziologicky funkeni derivat.

Farmaceuticky pfijatelné soli jsou pro Iékafské pouziti zviasté vhodné proto, Ze jsou
vzhledem k rodi¢ovskym, tedy zasaditym slouceninam Iépe rozpustné ve vode.
Takové soli musi mit farmaceuticky pfijatelny anion nebo kation. Vhodné
farmaceuticky pfijateiné kyselé adicni soli sloucenin podle pfedkladaného vynalezu
zahrnuii soli, odvozené z anorganickych kyselin, jako kyselina chiorovodikova,
bromovodikova, fosforeéna, metafosforecnd, dusi¢nd, sulfonova a sirova, a z

organickych kyselin, jako octova, benzensulfonova, benzoova, citronova,



ethansulfonova, fumarova, glukonova, glykolova, isothionova, mlééna, laktobionova,
maleinov4, jablecna, methansulfonova, jantarova, p-toluensulfonova, vinna a

trifluoroctova. Pro lékarské pouziti je zvlasté vyhodny chlorid. Vhodné farmaceuticky
prijateiné zasadité soli zahrnuji amonné soli, soli alkalickych kov(l, jako soli sodné a

draselné, a soli prvkd alkalickych zemin, jako soli hofeénaté a vapenate.

Soli s anionem, ktery neni farmaceuticky pfijateiny, jsou predmétem vynalezu jako
uziteéné meziprodukty pro pfipravu nebo Cisteni farmaceuticky pfijatelnych soli

a/nebo pro pouziti v neléCebnych aplikacich, napfiklad in vitro.

Jakykoliv odkaz na ,slouceniny obecného vzorce I, ,siou¢eniny podle
predkladaného vynalezu®, ,slouceniny podle vynalezu® atd. se tyka sloucenin
obecného vzorce |, jak jsou popsany shora nebo jejich soli, solvatla nebo fyziologicky

funk&nich derivatd.

Termin ,fyziologicky funkéni derivat” se zde vztahuje k jakémukoliv fyziologicky
prijatelnému derivatu slouceniny podle piedkladaného vynalezu, napriklad esteru,
ktery po podani savci, jako je Clovek, je schopen poskytnout (pfimo nebo nepiimo)
takovou sloudeninu nebo jeji aktivni metabolit. Takové derivaty jsou odbornikovi
znamé a odkazy jsou uvedeny v Burger’s Medicinal Chemistry And Drug Discovery,

5. vydani, dil 1: Principles And Practice, uvadéné zde jako odkaz.

Fyziologicky funkéni derivaty, které jsou schopné poskytnout (pfimo nebo nepiimo)
po podani savci jako je lovék slouceninu podie vynalezu nebo jeji aktivni metabolit
jsou obecné nazyvany jako proléciva. Proléciva mohou nebo nemusi byt samy o

sobé aktivni. Vhodna proléciva podle predkladaného vynalezu jsou tvorena v pozici

R! za vzniku C1.5 esterové nebo C1.s alkoxylove skupiny.

Aktivni metabolity jsou ty metabolity, které mohou byt generovany in vivo
metabolismem slougenin podle predkladaného vynalezu a zahrnuji napiiklad
glukuronidy.

Slouceniny podle pfedkladaného vynalezu mohou rovnéz existovat v riznych

polymorfnich formach, napfiklad jako amorfni a krystalické amorfni formy. VSechny
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polymorfni formy sloucenin padle pfedkladaného vynalezu jsou v ramci vynaiezu a

jsou jeho dal§im aspektem.

Slou¢eniny obecného vzorce | existuji ve forméch, kde centraini uhlikovy atom -
C(Et)(n-Bu)- je chiraini. Pfedkladany vynalez ve svém ramci zahrnuje kazdy mozny
opticky izomer v podstaté volny, tj. je doprovazen méné nez 5 % jakéhokoliv jiného
optického izomeru (izomertl) a smési jednoho nebo vice optickych izomerl v

jakychkoliv pomérech, véetné racemickych smési. (S)-izomer je vyhodny.

Podle dalSich aspektl vynalezu se rovnéz poskytuji:

(a) slouceniny obecného vzorce | a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, solvaty a
fyziologicky funkéni derivaty pro pouziti jako terapeutické prostredky, zviasté pfi
prevenci a {éceni klinickych stavy, pro které je indikovan inhibitor absorpce ziu¢ové

kyseliny, napfiklad hyperlipemického stavu, jako je ateroskieroza;

(b) farmaceutické prostredky, obsahujici slouéeninu obecného vzorce | nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli, solvaty nebo fyziologicky funkéni derivaty, alespon
jeden farmaceuticky pfijatelny nosi¢ a popfipadé jeden nebo vice jinych fyziologicky

uéinnych prostiedkd;

(c) pouZiti slouCeniny obecného vzorce | nebo jeji farmaceuticky prijatelné sofi,
solvatu nebo fyziologicky funkéniho derivatu pro vyrobu prostredku pro prevenci a
léCeni klinickych stavd, pro které je indikovan inhibitor absorpce zlu¢ové kyseliny,
napfikiad hyperlipidemického stavu, jako je aterosklerdza:

(d) zpusob inhibice absorpce Zlucové kyseliny ze stieva savce, jako je Elovék, ktery
zahrnuje podavani uc¢inného mnozstvi inhibitoru absorpce Zlu¢ové kyseliny
slouCeniny obecného vzorce | nebo jeji farmaceuticky pfijateiné soli, solvatu nebo

fyziologicky funkéniho derivatu savci;

(e) zplsob snizeni koncentraci LDL a VLDL cholesterolu v krevni plazmé nebo séru
u savce, jako je Clovék, ktery zahrnuje podavani savci uc¢inného mnozstvi slouceniny
obecného vzorce | snizujici koncentraci cholesterolu nebo jeji farmaceuticky

prijateiné soli, solvatu nebo fyziologicky funkéniho derivatu;



esee
LR X
LR N

(f) zplisob snizeni koncentraci cholesterolu a esterti cholesterolu v krevni plazmé
nebo séru u savce, jako je &lovék, ktery zahruje podavani savci u¢inného mnozstvi
slougeniny obecného vzorce | snizujici koncentraci cholesterolu nebo esteru
cholesterolu nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo fyziologicky

funkéniho derivaty;

(g) zpUsob zvyseni fekainiho vylucovani sluéové kyseliny u savce, jako je Clovek,
ktery zahrnuje podévani savci ucinného mnozstvi slouéeniny obecného vzorce |
zvysujici fekalni vyluéovani zlucove kyseliny vzorce nebo jeji farmaceuticky

pijatelné soli, solvatu nebo fyziologicky funkéniho derivaty;

(h) zpsob prevence nebo léCeni klinického stavu u savce, jako je ¢lovék, pro které
je indikovan inhibitor absorpce Zlucovych kyselin, napiiklad hyperlipidemického
stavu, jako je aterosklerdza, ktery zahrnuje podavani savci terapeuticky u¢inného
mnozstvi slouéeniny obecného vzorce | nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli,

solvatu nebo fyziologicky funkéniho derivatu;

(i) zplisob snizeni vyskytu pfihod, vztahujicich se ke koronarnimu srdeénimu
onemocnéni, u savce, jako je Elovék, ktery zahrnuje podévani ucinného mnozstvi
slouéeniny obecného vzorce |, snizujici vyskyt pfihod, vztahujicich se ke
koronarnimu srdeénimu onemocnéni nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu

nebo fyziologicky funkéniho derivatu;
(j) zplsob snizeni koncentrace cholesterolu v krevni plazmé nebo séru u savce, jako
je ¢lovék, ktery zahrnuje podavani ucinného mnozstvi slougeniny obecného vzorce |

snizujici koncentraci cholesterolu;

(k) zpUsob pFipravy slou¢enin obecného vzorce | (vEetné soli, solvéatQ nebo

fyziologicky funkénich derivatd, jak je zde definovano); a

(1) nové chemické meziprodukty v pfiprave sloucenin obecného vzorce |.



Slougeniny podle piedkladaného vynalezu se mohou podévat ve spojeni s ostatnimi
fyziologicky aktivnimi Cinidly, véetné hypolipidemickych &inidel, jako jsou maskovaci
ginidla zluéovych kyselin, derivaty kyseliny fibrové nebo inhibitory HMG-CoA
reduktazy (konkurenéni inhibitory reduktazy 3-hydroxy-3-methylglutarylkoenzymu

A), napiiklad satiny, jako je pravastatin, lovastatin, fluvastatin nebo simvastatin.

Mnozstvi slou¢eniny obecného vzorce |, které se vyzaduje pro dosazeni
pozadovaného biologického ucinku, bude samoziejmé zaviset na fadé faktord,
napiiklad na konkrétni zvolené sloucenine, zamy$leném pouziti, zplsobu podavani
a klinickém stavu pfijemce. Obecné je denni dévka v rozmezi od 0,001 mg do 100
mg (typicky od 0,01 mg do 50 mg) na den a kilogram télesné hmotnosti, napfiklad
0,01 - 10 mg/kg/den. Oraini davkové jednotka formulace, jako jsou tablety nebo
kapsle muze obsahovat napfiklad od 0,1 mg do 100 mg/kg, vyhodné 0,1 do 5 mg.
V pripadé farmaceuticky pfijateiné soli jsou hmotnosti indikované shora vztazeny na

hmotnost benzothiazepinového iontu odvozeného od soli.

Pro prevenci nebo 1é&eni vy$e uvedenych stavd mohou byt slouceniny obecného
vzorce | byt pouzity jako slouc¢eniny samy o sobé, ale s vyhodou jsou pfitomny s
prijatelnym nosi¢em ve formé farmaceutického prostredku. Nosi¢ musi byt
samoziejmé pfijatelny ve smyslu kompatibility s jinymi slozkami prostredku a nesmi
byt $kodlivy pro prijemce. Nosi¢ mlze byt pevny, kapalny nebo oboji, a s vyhodou je
pouzit se slouceninou jako prostfedek, obsahujici jednotkovou davku, napfiklad
tableta, kterd mize obsahovat od 0,05 do 95 % hmotnostnich aktivni slou€eniny.
Mohou byt také pfitomny jiné farmakologicky aktivni slouceniny véetné jinych
slou&enin obecného vzorce |. Farmaceutické prostfedky podle vynéalezu mohou byt
pFipraveny nékterym ze znamych farmaceutickych postupdl, které se v podstaté

zakladaji na miseni slozek.

Jestlize se sloudenina obecného vzorce | pouzije v kombinaci s jednim nebo vice
fyziologicky aktivnimi ¢inidly jak jsou popsény shora, mnozstvi téchto dalsich
fyziologicky aktivnich &inidel k dosazeni pozadovaného fyziologického UCinku bude
také zavislé na fadé faktor(l. Specificka déavka a davkovy rezim budou snadno
uréeny odbornikem. Obecné pouzita davka bude davka schvalena pro pouziti pro
lidi.



Farmaceutické prostfedky podle predkladaného vynalezu zahrnuji prostiedky,
vhodné pro oralni, rektalni, mistni, bukalni (napfiklad sublingvalni) a parenteraini
(naprikiad subkutanni, intramuskularni, intradermalni nebo intravenozni) podavani,
ackoliv nejvhodnéjsi zpusob v kazdém daném pfipadé bude zaviset na povaze a
véinosti |é&eného stavu a na povaze konkrétni slouéeniny obecného vzorce |, ktera
se pouzije. V ramci vynalezu jsou také enterosolventni prostfedky a enterosolventni
prostiedky s fizenym uvoliiovanim. Vhodné povlaky pro enterosolventni prostredky
zahrnuji ftalat acetatu celulozy, ftalat polyvinylacetaty, ftalat
hydroxypropylmethylcelulozy a aniontové polymery kyseliny methakrylové a
methylesteru kyseliny methakrylové. Vhodné enterosolventni prostredky a

enterosolventni prostiedky s fizenym uvolfiovanim zahrnuji tablety a kapsle.

Farmaceutické prostfedky, vhodné pro oraini podavéni, mohou byt pritomny v
oddélenych jednotkach, jako jsou kapsle, tobolky, pastilky nebo tablety, vzdy
obsahujici predem urcené mnozstvi slouc¢eniny obecného vzorce |; jako prasek nebo
granule; jako roztok nebo suspenze ve vodné nebo nevodné kapaliné; nebo jako
emulze olej ve vodé nebo voda v oleji. Jak je uvedeno, takové prostiedky je mozno
pripravit jakymkoliv vhodnym farmakologickym postupem, ktery zahrnuje krok
smiseni aktivni slouceniny s nosi¢em (ktery mize obsahovat jednu nebo vice
vedlejsich slozek). Obecné se prostredky pfipravuji homogennim a dokonalym
smisenim aktivni slouceniny s kapalinou nebo jemnym pevnym nosi¢em nebo
obéma, a potom, je-li potfeba, tvarovanim produktu. Napiiklad tableta mize byt
pfipravena lisovanim nebo tvarenim praskové nebo granulované slouceniny,
poptipadé s jednou nebo vice dalsimi slozkami. Lisované tablety mohou byt
pfipraveny lisovanim slouceniny ve volné sypkém stavu, jako je prasek nebo
granule, ve vhodném stroji, popfipade smisené spolu s pojivem, mazadlem, inertni
ziedovaci a/nebo povrchové aktivni/dispergujici latkou (latkami). Tvarené tablety
mohou byt pripraveny tvarenim praskovych sloucenin, navlhéenych inertnim
kapalnym fedidlem, ve vhodném stroji. Tablety s fizenym uvolfiovanim se pripravi

podobnym zplisobem a za pfidéni napriklad hydroxypropylmethylcelul6zy.

Tablety s enterosolventnim poviakem je mozno pfipravit poviékanim tablet

enterickym polymerem, jako je acetatftalat celuldzy, polyvinylacetatftalat, ftalat



hydroxypropylmethylcelulozy nebo aniontové polymery kyseliny methakrylové a
jejiho methylesteru (Eudragit L). Kromé Eudragitu L by mély tyto polymery
obsahovat jeété 10 % hmotnostnich (vztazeno na mnozstvi pouzitého polymeru)
zmékeovadla, aby nedochézelo k praskani membrany pfi podavani nebo v prubéhu
skladovéani. Vhodnym zméké&ovadlem je napiiklad diethylftalat, tributylcitrat a

triacetin.

Tablety s enterosolventnim poviakem s fizenym uvolhovanim je mozno pfipravit
povlékanim tablet enterickym polymerem, jako je acetétftalat celuldzy,
polyvinylacetatftalat, ftalat hydroxypropylmethylcelulézy nebo aniontové polymery
kyseliny methakrylové a jejiho methylesteru (Eudragit L). Kromé Eudragitu L by mély
tyto polymery obsahovat je$té 10 % hmotnostnich (vztazeno na mnozstvi pouziteho
polymeru) zmék&ovadla, aby nedochézelo k praskani membrany pfi podavani nebo
v pribéhu skladovani. Vhodnym zmékcovadiem je napriklad diethylftalat,

tributylcitrat a triacetin.

Kapsle se mohou pfipravit smichanim slouceniny obecného vzorce | napfiklad se
stearatem hofe¢natym, predem Zelatinovanym $krobem, sodnou soli glykolatu
&krobu a/nebo stearatem horfeénatym a napinénim vysledné smési do dvoudilnych

tvrdych Zelatinovych kapsli.

Kapsle s fizenym uvolfovanim latky se mohou pfipravit smisenim slouceniny
obecného vzorce | napfiklad s mikrokrystalickou celulézou a/nebo laktézou, smes se
potom vytladi za pouziti extrudéru a potom se extrudat sferonizuje a susi. Susené
pelety se opatfi poviakem pro fizené uvolfiovani, napfiklad z ethylceluldzy a pak se

pIni do dvoudilnych tvrdych zelatinovych kapsli.

Kapsle s enterickym povlakem se mohou pfipravit smisenim slouceniny obecného
vzorce | napfiklad s mikrokrystalickou celulézou a/nebo lakt6zou, smés se potom
vytladi za pouziti extruderu a potom se extrudét sferonizuje a susi. Susene pelety se
opatfi enterosolventni membranou, napfiklad z acetatftalatu celuldzy s obsahem
zméké&ovadla, napfiklad diethylftalatu a pak se plni do dvoudilnych tvrdych
zelatinovych kapsli.
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Farmaceutické prostfedky, vhodné pro bukaini (sublingvélni) podavani zahrnuji
pastilky, obsahujici slou¢eninu obecného vzorce | v ochuceném zékladu, obvykle
sacharéze nebo tragantu, a pastilky, obsahujici slouceninu v inertnim zakladu, jako

je Zelatina a glycerin nebo sachardza a akécie.

Farmaceutické prostiedky, vhodné pro parenteraini podavani, obsahuji bézné
steriini vodné prostiedky se slouceninou obecného vzorce I, s vyhodou isotonické s
krvi piijemce. Tyto prostfedky se s vyhodou podavaji intravendzné, ackoliv podavani
mlize byt také uskute¢néno subkutanni, intramuskularni nebo intradermalni injekci.
Takové prostiedky mohou byt pohodiné pripraveny smisenim slouéeniny s vodou a
Upravou na sterilni roztok, izotonicky s krvi. Prostfedky pro injekce podle vynalezu

budou obecné obsahovat od 0,1 do 5 % hmotnostnich aktivni slouceniny.

Farmaceutické prostiedky, vhodné pro rektaini podavani, jsou obvykie ve formé
&ipk{, obsahuijicich jednotkovou davku. Mohou byt pfipraveny pfimisenim slouceniny
obecného vzorce | s jednim nebo vice béznymi pevnymi nosici, napiiklad kakaovym

maslem, a potom vytvarovanim vysledné smesi.

Rovnéz je mozné transdermalni podani. Farmaceuticke prostiedky, vhodné pro
transdermaini podavani, mohou byt provedeny jako jednotlivé naplasti, prizplsobene
k udrzeni po del$i dobu ve styku s epidermis pfijemce. Takove naplasti s vyhodou
obsahuii aktivni slou¢eninu ve vodném roztoku, popfipadé pufrovaném, rozpusténé
nebo dispergované v lepivém prostfedku nebo dispergované v polymeru. Vhodna
koncentrace aktivni slouéeniny je pfiblizné 1 az 35 %, s vyhodou pfiblizné 3 az 15 %.
Zvlastnim prikladem je moznost Upravy vstfebavanim ucinné latky z naplasti
plisobenim elektrického proudu nebo iontoforézou, napiiklad podle publikace
Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Slougeniny obecného vzorce | se mohou pfipravit konvencnimi zptisoby znamymi

odbornikiim nebo analogickymi postupy, jejichZ princip je popsan v literature.

Napfiklad slouceniny obecného vzorce |, kde R' je H se mohou pfipravit ze

slouc¢enin obecného vzorce |l
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R1a O S
}Et a
C N n-Bu

kde R'? je alkylova &ast (napfiklad C1.4 alkyl, vyhodné methyl), dealkylaci vhodnym
ginidlem, jako je bromid bority, ve vhodném organickém rozpoustédle, napfiklad

methylenchloridu.

Podle druhého postupu (B), se mize slou¢enina obecného vzorce |, kde R'je
methyl, nebo jeji stl, solvéat nebo fyziologicky funkéni derivat, pfipravit ze slouceniny

obecného vzorce 1l

MeO S
: Et
t:)Xf (IID)
C N n-Bu

oxidaci siry napfiklad smési oxidu osmicelého a N-methylmorfolin-N-oxidu.

Slou&eniny obecného vzorce |l nebo Il se mohou pfipravit ze slou¢enin obecneho
vzorce IV, kde R ma vyznam uvedeny shora, zplsoby znamymi ve stavu techniky,

zejména témi, které jsou popsany ve WO96/16051.

R@0 S
Et
n-B
C u
NH2 COOH

(V)
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Slougeniny obecného vzorce IV se mohou pipravit zplisoby popsanymi ve

WO096/16051 nebo reakci sloucenin obecného vzorce V se slouc¢eninami obecného

vzorce Va

>—NH2 Et

N HO n-Bu
V) (Va)
kde Z je vhodna odstépuiici se skupina, napfiklad halo, nejprve reakci slouceniny
obecného vzorce V s bazi, napfiklad s vodnym hydroxidem draselnym pfi zvySené

teploté, napfiklad 100 °C, ochlazenim a potom pridanim slouceniny obecného

vzorce Va.
Slougeniny obecného vzorce V se mohou pfipravit ze slouéenin obecného vzorce VI
1
R"™0

C NH2 ()

reakci s thiokyanatem amonnym a bromem ve vhodném rozpoustédle jako je

kyselina octova.

Slougeniny obecného vzorce VI jsou komeréné dostupné nebo se mohou pfipravit

zplisoby, které jsou dobfe znamé odbornikam.

Slouceniny obecného vzorce Va se mohou pfipravit ze sloucenin obecného vzorce

Vil
HO n-Bu

(Vi)
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kde R? je vhodna skupina chréanici hydroxyskupinu, napfiklad terc.butyldimethylsilyl,
oxidaci slougeniny obecného vzorce VI napfikiad s jodistanem sodnym a chioridem
ruthenitym ve vhodném rozpoustédle, jako je chiorid uhligity/acetonitril/voda.

Nasleduje oxidace, R2 chréanici hydroxyskupinu se odstrani a znamym zpusobem se

pfevede na vhodnou odétépujici se skupinu Z znamym zplisobem, napfiklad s HBr.

Slougeniny obecného vzorce VIl se mohou pfipravit z odpovidajicich diold zpUsoby
které jsou dobfe znamé nebo dostupne odbornikovi. Dioly jsou komeréné dostupné

nebo se mohou pripravit zpGsoby, které jsou znamé nebo dostupné odbornikovi.

Slougeniny obecného vzorce |, v podstate prosté jinych optickych izomerU je mozno
pfipravit chiralni syntézou, napfiklad pii pouziti piislusnych chiralnich vychozich
latek, napfiklad chiralni slouceniny obecného vzorce Va nebo rozdélenim produktd,
ziskanych achiralni syntézou, napriklad pomoci chiraini HPLC, enzymatickym

délenim nebo klasickym rozdélenim pii pouziti chirélnich kyselin.

Pfipadnou preménu slouceniny obecného vzorce |, popfipadé obsahujici bazicky
substituent na odpovidajici adiéni stil s kyselinou je mozno uskutecnit reakci

s roztokem pfisluéné kyseliny, napfiklad s nékterou kyselinou uvedenou shora.
Pfipadnou pfeménu slouceniny obecného vzorce | s obsahem substituentu kyselé
povahy na odpovidajici sul s bazi je mozno uskutecnit reakci s roztokem prislusné
baze, napiiklad hydroxidu sodného. Pripadnou preménu na fyziolgicky funkeni

derivéat, napriklad ester je mozno uskutecnit postupy znamymi z literatury.

Mimoto je mozno pievést derivaty obecného vzorce | na jiné derivaty obecného

vzorce | bénymi postupy, napiiklad methylaci hydroxylové skupiny.

Obecné je mozno uvést, ze v nasledujicich prikladech je protonové magneticke
rezonanéni spektrum vZdy zaznamenano pfi 300 MHz. Hmotové spektra byla
saznamenavana za atmosférického tlaku za podminek chemické ionizace, APCI,
nebo na zatizeni LCMS nebo byla provedena Oneida Research Services, Inc. za
podminek chemické ionizace Cl pri pouziti methanu jako reakéniho plynu.
Elementarni analyza byla provadéna spolecnosti Atlantic Microlab, Inc. V8echny

reakce byly provadény pod dusikem. Pro uskuteénéni chromatografie na tenké
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vrstvé TLC byly pouzity plotny Whatman MK6F ze silikagelu 60, skvrny byly
zviditelnény UV svétlem. Chromatografie na sloupci byla uskute¢néna za pouziti EM
Science silikagelu 60 s primérem &astic 230 aZ 400 mesh. Pokud neni uvedeno
jinak, byla pouzita reakéni ¢inidla Aldrich Chemical Co. bez dal$iho &isténi. Dale byla

pouzita bezvoda rozpoustédla Aldrich Chemical Co.

Nasledujici pfiklady jsou uvedeny pro osvétleni podstaty vynélezu, v Zadném

pripadé véak neomezuji rozsah vynalezu.

Pfiklady provedeni vynalezu

Prikiad 1

Priprava (38)—2,3,4,5-tetrahydro-3—ethy|-3-butyl-5-fenyl-7—Ch|or-8—methoxy-1 ,5-
benzothiazepin-1,1-dioxidu a (38)—2,3,4,5-tetrahydro-3-ethyI-3-buty|—5—fenyl-7-chIor-
8-hydroxy-1,5-benzothiazepin-1,1 -dioxidu

(i)—2-((Terc.butyldimethylsiIyI)oxy)methylethylhexanol (1)

Ke kasi 60% NaH (21,2 g) v 800 ml THF se pfida ve 3 davkach 2-n-butyl-2-
ethyl-1,3-propandiol (85,0 g) a smés se micha 1 hodinu. Smés se ochladi na 0 °C.
K vysledné gumé se pfida 1 M roztok terc.butyldimethylsilylchioridu v THF (530 ml) a
smés se micha pres noc pii teploté mistnosti, pficemz se teplota nechéa dosahnout
teploty mistnosti. Rozpoustédlo se odpati a zbytek se rozdéli mezi vodu (400 ml) a
ether (300 ml). Etherova vrstva se promyje hydrogenuhlicitanovym roztokem a
solankou a koncentruje se. Sloupcovou chromatografii (5% ethylacetat/petrolether)
se ziska 1 jako bezbarvy olej (142,6 g).

MS Dale = 275 (MH").
Vypoéteno pro C1sH3402Si: C, 65,63; H, 12,48. Nalezeno: C, 65,87; H, 12,47.

(+)-2-(Brommethyl)-2-ethylhexanova kyselina (2)
K roztoku 1 (142,6 g) v 300 ml CCls, 300 mi CHsCN a 450 ml H,0 se pfi 0 °C
piida NalQO4 (283 g) a RuCl3 (2,0 g) a smés se micha 20 hodin, pfiéemz se reakcni

smés ohfeje na teplotu mistnosti. Reakéni smés se filtruje pres Celit a filtrat se
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koncentruje na rotacni odparovalce. Zbytek se prenese do délici nalevky a rozdeéli
se mezi H,O a CH,Clo. Vodna faze se extrahuje tfikrat s CH2Cl a susi se a
koncentruje. Zbytek se pfenese do 48% HBr (500 ml) a zahfiva se pri zpétném toku
24 hodin. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se pienese do délici nalevky, extrahuje
se tiikrat ethyletherem, promyje se jednou solankou, susi se nad Na,S04 a
koncentruje. Produkt se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu eluovanim
produktu smési 20 % ethylacetat/petrolether a ziska se 2 {1 11 9).

MS Dale = 157 (M — Br), 237,239 (M +1).

Vypocteno pro CoH4702Br; C, 45,59; H, 7,23; Br, 33.70. Nalezeno: C, 46,27; H, 7.17;
Br, 32,94.

2-Amino-5-chlor-6-methoxybenzothiazol (4)

K roztoku 3-chlor-p-anisidinu (3, 58,4 g) v kyseliné octové (400 ml) se prida
thiokyanat amonny a smés se micha 30 minut pfi teploté mistnosti. Reakeni smeés se
ochladi na 15 ° v ledové 1azni. K ochlazené reakéni smesi se prida roztok bromu
(17,2 ml) v kyseliné octové (200 mi) b&hem 10 minut. Po 10 minutach michani se
reakéni smés necha ohrat na teplotu mistnosti. Smes se micha 3,5 hodin, reakéni
smés se filtruje a pevna latka se zachyti na filtranim papiru. Pevna latka se prevede
do nadoby a piida se 200 ml vody. Suspenze se intenzivné miché a prida se 30 ml
vodného NaOH. Smés se filtruje a produkt se zachyti na filtracnim papiru. Prasek se
vakuové susi v susarné pii 120 °C a ziska se 4 (51,0 g).

MS Dale =215 (M + 1).
Vypoéteno pro CsH7N2SOCI: C, 44,72; H, 3,29; N, 13,05; S, 14,93. Nalezeno: C,
4463; H, 3,30; N, 12,96; S, 14,83.

(i)-2-(((2—Amino-4-chIor—5-methoxyfenyl)thio)methyl)-z-hexanové kyselina (5)

K suspenzi 4 (20,0 g) v H.0 (200 ml) se pfida KOH (100 g). Kase se zahfiva
pii zpétném toku 7 hodin a necha se ochladit na teplotu mistnosti. K tmavému
roztoku se piida v jedné davce 2 (33,2 g). Reakéni smes se micha 18 hodin a pH se
upravi pomoci HCI na hodnotu 4. Smes se pievede do délici nalevky a extrahuje se
tfikrat ethylacetatem. Organicka vrstva se susi a koncentruje. Produkt se Cisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu eluovanim produktu smési 10%

ethylacetatu/petrolether a ziska se 5 (30,1 g).
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MS Dale = 368 (M + Na).

(J_r)-2,3-Dihydro-3-ethyI-3-buty|-5H-7-ch|or-8-methoxy-1 .5-benzothiazepin-4-on (6)

K suspenzi 5 (72,0 g) v tetradekanu (900 ml) se prida toluensulfonova
kyselina (3,2 g). Smés se zahfiva pfi zpétném toku 15 minut a v Dean-Starkové
zachycovadi se sebere 4 ml vody. Roztok se ochladi a pfevede se 1 | Erlenmeyerovy
nadoby a necha se stat 18 hodin pfi 4 °C. Tetradekan se dekantuje a ziskané pevné
|latky se rekrystalizuji ze smési methanol/voda. Mateéné louhy a tetradekanovy
roztok se podrobi sloupcové chromatografii na silikagelu a zbyvajici produkt se
eluuje smési 20% ethylacetat/petrolether. Material z chromatografie se spoji
s rekrystalizovanym materialem a ziska se 6 (52,6 g).

MS Dale = 350 (M + Na).
Vypoéteno pro C1sH22NSO,Cl: C, 58,61; H, 6,76; N, 4,27; S, 9,78. nalezeno: C,
58,70; H, 6,82; N, 4,23; S, 9,82.

(3R)-2,3-Dihydro-3-ethyl-3-butyl-5H-7-chlor-8-methoxy-1,5-benzothiazepin-4-on (7)
Racemicka 6 (50 g) se rozétépi na CIRALPAK AD™ 10 x 50 cm koloné
eluovanim 100% methanolem pfi 25 °C. Prvné se eluuje isomer s, isomer r se eluuje

jako druhy. Po poklesu koncentrace druhého piku se izoluje 7 (23,28 g, 99 % ee).
'H NMR (CDCl3) d 7,82 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,95 (s, 2H),
1,85 —1,45 (m, 4H), 1,25 (m, 4H), 0,86 (m, 6H).

(3R)-2,3-Dihydro-3-ethyl-3-butyl-5-fenyl-7-chlor-8-methoxy-1,5-benzothiazepin-4-on
(8)

K roztoku 7 (10,0 g) v jodbenzenu (75 ml) se pfida jodid médny (0,30 g) a
uhligitan draselny (4,23 g). Smés se zahfiva pfi zpétném toku 5,5 hodiny a potom se
necha ochladit na teplotu mistnosti. Reakéni smés se pievede piimo do silikagelove
kolony. Jodbenzen se eluuje petroletherem a produkt se eluuje 15% smeési
ethylacetat/petrolether a ziska se 8 (10,9 g).

MS Dale = 404 (M + 1), 426 (M + Na).
Vypodteno pro CH2sNSO,Cl: C, 65,41; H, 6,49; N, 3,47; S, 7,94. Nalezeno: C,
65,15; H, 6,59; N, 3,34, S, 7,72.
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(38)-2,3,4,5—Tetrahydro-3-ethy|—3-butyl-5-feny|-7-chlor-8-methoxy-‘l ,5-
benzothiazepin-1,1-dioxid (9)

K 1 H roztoku lithiumaluminiumhydridu v ethyletheru (91,5 ml) se prida po
kapkach pfi 0 °C 7,2 M roztok kyseliny sirové v THF (6,4 ml) a smés se micha pri 0
°C po dobu 1 hodiny. Ke smési se pfi 0 °C piida 8 (10,9 g) v THF (75 ml). Reakeni
smés se necha ohiat na teplotu mistnosti a michéa se 3,5 hodiny pii teploté mistnosti
a potom se opét ochladi na 0°C a po kapkach se piida 30% (objem/objem) roztok
HO v THF. Potom se piida 1 N roztok NaOH (15 mi). Reakeni smés se filtruje pres
fritovou nalevku k odstranéni oxid( hiiniku. Filtrat se pfenese do délici nalevky a
rozdéli se mezi vodu a ethylether. Vodna vrstva se extrahuje trikrat etherem.
Organicka faze se susi (Na,S0.) a koncentruje se. Vznikly olej se pirenese do THF
(175 ml). K THF roztoku se pfida terc.butanol (60 ml), N-methylmorfolin-N-oxid (10,7
g) oxid osmicely (2,5 % hmotn. v terc.butanolu, 7,6 ml). Reakéni smés se micha 18
hodin pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se pienese do délici nalevky a rozdéli se
mezi solanku a ethylacetat. Vodna vrstva se extrahuje trikrat s ethylacetatem.
Organicka vrstva se susi, koncentruje a zbytek se aplikuje do silikagelové kolony.
Produkt se eluuje smési 10% ethalacetatu/petrolether a ziska se 9 (1 0,92 g).
teplota tani 147,5 °C.
© MS Dale =422 (M + 1), 444 (M + Na).

Vypoéteno pro C2H2sNSOsCl: C, 62,62; H, 6,69; N, 3,32; S, 7,60. Nalezeno: C,
62,53; H, 6,62; N, 3,32; S, 7,53.

(38)-2,3,4,5-Tetrahydro-3-ethyI-3-buty|—5-feny|—7-chIor-8—hydroxy-1 ,5-
benzothiazepin-1,1-dioxid (pfiklad 1)

K roztoku 9 (10,92 g) v methylenchloridu (150 ml) se pfi 0 °C pfida 1 M roztok
bromidu boritého v methylenchioridu (36,3 ml). Reakéni smeés se pomalu ohfeje na
teplotu mistnosti a micha se 18 hodin a poté se ochladi zpét na 0 °C a po kapkach
se prida voda (100 ml). Smés se prenese do délici nalevky a extrahuje se trikrat
methylenchloridem. Organické extrakty se susi, koncentruji se a zbytek se aplikuje
na silikagelovou kolonu. Produkt se eluuje smési 30% ethylacetatu/petrolether a
ziska se slouéenina prikladu 1 (10,12 g).

Teplota tani 179,6 az 180,2 °C.
MS Da/e = 406 (M — 1, negativni iontovy maod).
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Vypoéteno pro C12H2sNSOsCl: C, 61,83; H, 6,42; N, 3,43; S, 7,86. Nalezeno: C,
61,76; H, 6,47; N, 3,37; S, 7,76.

Biologicka zkouska
Inhibice zpétné absorpce zlucovych kyselin in vivo

Samci potkand druhu Sprague-Dawley (CD; Charles River); o hmotnosti 220,0 -
260,0 g, byli umisténi v samostatnych klickach, a byli krmeni normaini potravou.
Potkandm byly aplikovany testované slouceniny (1 ml/100 g télesné hmotnosti) ve
formé suspenze v 0,5%ni methylceluléze oralni Zaludecni sondou v 9,0 hodin
dopoledne, a v 15,30 hod. odpoledne, po dobu 2 dnu. Kontrolni skupiné potkand
byla aplikovana jen 0,5%ni methylceluléza. Druhy den, 2,0 hodiny po aplikaci ranni
davky, bylo potkan(m oralné podano stopové mnoZstvi (1,30 nmol) 23,25- "°Se
tauromonocholatu (°SeHCAT) v 1 ml fyziologického roztoku. Synteticky analog
zlu¢ové kyseliny, t. |. SSeHCAT, emitujici gamma zareni a absorbovany absorpénim
systémem zlucovych kyslin, podobnym jako u kyseliny taurochlorove je klinicky
pouzivan pro kontrolu absorpce ZluCovych kyselin strevnim traktem. Vykaly byly
shromazdovany v prib&hu 24 hodin po aplikaci *SeHCAT. Obsah SeHCAT ve
vykalech byl stanoven pomoci &itate gamma-Castic (série Packard Auto-Gamma
5000). Procenta inhibice zpé&tné absorpce ziucovych kyselin se pocitaji podle

nasledujiciho vzorce:
% inhibice =
celkovy obsah "*SeHCAT - vylougeny obsah °SeHCAT ve vzorku

1 minus x 100

celkovy obsah °SeHCAT — vylougeny obsah SSeHCAT v kontrole

Procenta inhibice zpétné absorpce zlu¢ovych kyselin u potkan( za pouziti *SeHCAT
byla pouzita ke stanoveni EDs; (davka pozadovana k 30% inhibici absorpce

zluovych kyselin).
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2,3,4 5-Tetrahydro-3-ethyl-3-butyl-5-fenyl-7-chlor-8-hydroxy-1,5-benzothiazepin-1,1-
dioxid (priklad 1 prfedkladaného vynalezu) a odpovidajici bromsloucenina, 2,3,4,5-
tetrahydro-3-ethyl-3-butyl-5-fenyl-7-brom-8-hydroxy-1,5-benzothiazepin-1, 1 -dioxid
(priklad A, jak je popsano v PCT/GB/02700) byly testovany bezprostiedné ve dvou

sériich experimentl se 6 potkany v kazdé sadé (n = celkem 12).

ED* (mgl/kg)
Piiklad1 0048
Piiklad A 0,17

(1) Snizovani procentualniho obsahu cholesterolu u potkant

Hypercholesterolemie byla indukovana u potkant Spraque-Dawley (CD, Charles
River, hmotnost 200 az 300 g) podanim potravy obohacené cholesterolem a
kyselinou cholovou. Potrava byla pfipravena od Wayne Laboratory Lab Blocks
rozmélnénim do potravy a mechanickym smichanim s praskovym cholesterolem a
kyselinou chlolovou na finalni koncentraci (hmotnostné) 1 % respektive 0,5 %. Pied
padanim potravy byla pod anestezii halothanem odebrana krev pomoci kardialni
punkce ke stanoveni zakladni linie Urovné lipidu. Ziskané sérum bylo pouzito ke
stanoveni celkového cholesterolu (TC), lipoproteinového cholesterolu vysoké hustoty
(HDL-C) a dextranem srazitelného lipoproteinového cholesterolu (VLDL+LDL).
Potkani byli rozdéleni do skupin, tak aby kazda skupina méia podobné zakladni
drovné lipidd v séru. Pét dnl po pocatecnim vzorekovani na sériové lipidy byly
potkani krmeni potravou obohacenou cholesterolem a kyselinou cholovou dle libosti
a zacalo podévani testované slougeniny. Slougenina byla podavana vyzivnou
Zaludecni sondou jako suspenze v 0,5% methyiceluldze (1 mi/100 g télesné
hmotnosti) dvakrat denné v 9,00 dopoledne a 3,00 odpoledne po 3 dny av 8,00
dopoledne Ctvrty den. Kontrolni zvifata dostavala pouze 0,5% celuldzu. Potkantm
byla odebrana krev 4 hodiny po posledni davce ke stanoveni obsahu lipidl v séru.
Vsechny odbéry byly provedeny po 4 hodinovém puistu. Koncentrace TC v séru byly
stanoveny enzymaticky za pouziti ¢inidel ziskanych od Seragen Diagnostics (2).
HDL-C sérum byio ur€eno po selektivnim srazeni VLDL a LDL s dextransulfatem a
siranem hofecnatym, Cinidly ziskanymi od Seragen (3). HDL-C byl uréen

v supernatantu. Cholesterol VLDL + LDL byl stanoven jako rozdil mezi celkovym
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obsahem a HDL-C. Pro priklad 1 a pfiklad A definované shora byly ziskany

nasledujici vysledky.

Davka (mg/kg)

0,3 0,1 0,03
Priklad 1 81 % 56 % 48 %
Priklad A 53 % 17 % 14 %

Vysledky jednoznaéné demonstruji neocekavané viastnosti slouéenin podie vynalezu

na snizovani cholesterolu.

Ptiklady farmaceutickych prostfedku

V nasledujicich prikladech mlzZe byt aktivni slou¢eninou jakakoliv slouéenina vzorce

I a/nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stil, solvat nebo fyziologicky funkéni derivat.

(1) Slozeni tablet

Nésledujici prostfedky A a B mohou byt pfipraveny mokrou granulaci slozek (a) az

(c) a (a) az (d) s roztokem povidonu, nasledovanou piidavkem stearétu hofeénatého

a lisovanim.
Prostfedek A
mg/tabletu mg/tabletu
(a) Aktivni slozka 250 250
(b) Laktoza B.P. 210 26
(c) Glykolat sodného $krobu 20 12
(d) Povidon B.P. 15
(e) Stearét horecnaty 5

500 300



Prostredek B

(a) Aktivni slozka
(b) Laktéza 150

(c) Avicel PH 101
(d) Glykolat sodného Skrobu
(e) Povidon B.P.

(f) Stearat horeCnaty

Prostfedek C

Aktivni slozka
Laktoza
Skrob
Povidon

Stearat horecCnaty

20

mg/tabletu

mag/tabletu

250
150
60
20
15
5

500

mg/tabletu
100

200
50
5

359

250

26
12

w

300

Nasledujici prostfedky D a E mohou byt pfipraveny piimym lisovanim smisenych

slozek. Laktdza, pouzitd v prostfedku E je typu uréeného pro piimé lisovani.

Prostfedek D

Aktivni slozka

Stéarat hore¢naty

PredzZelatinizovany $krob NF15

mg/tabletu

250

148
400
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Prostredek E

mg/tabletu
Aktivni slozka 250
Stearat horeCnaty 5
Laktéza 145
Avicel 100
500

Prostfedek F (prostfedek s fizenym uvolfiovanim)

mg/tabletu
(a) Aktivni slozka 500
(b) Hydroxypropyimethylceluléza 112
(Methocel K4M Premium)
(c) Laktéza B.P. 53
(d) Povidon B.P.C. 28
(e) Stearat horeénaty 7
700

Prostfedky morou byt pfipraveny mokrou granulaci slozek (a) a2 (c) s roztokem

povidonu, nasledovanou pridavkem stearatu hofecnatého a lisovanim.

Prostfedek G (enterosolventni tableta)

Enterosolventni tablety prostiedku C je mozno pfipravit poviékanim tablet vhodnym
enterickym polymerem, jako je ftalat acetatu celuldzy, ftalat polyvinylacetatu, ftalat
hydroxypropylmethycelulézy nebo aniontové polymery kyseliny methakrylové a
methylesteru kyseliny methakrylové (Eudragit L) v mnozstvi 25 mg / tabletu. Mimo
Eudragitu L by tyto polymery mély také zahrnovat 10 % (hmotnostnich na mnozstvi
pouzitého polymeru) plastifikatoru, aby se zabranilo praskani povlaku b&hem
podavani nebo skladovani. Vhodné plastifikétory zahrnuji diethyiftalat, tributylcitrat a
triacetin.

Prostfedek H (enterosolventni tableta s fizenym uvolfovanim)
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Enterosolventni tablety prostfedku F je mozno pfipravit poviékanim tablet vhodnym
enterickym polymerem, jako je ftalat acetatu celuldzy, ftalat polyvinylacetatu, ftalat
hydroxypropylmethyceluiézy nebo aniontové polymery kyseliny methakrylové a
methylesteru kyseliny methakrylové (Eudragit L) v mnozstvi 50 mg / tabletu. Mimo
Eudragitu L by tyto polymery mély také zahrnovat 10 % (hmotnostnich na mnozstvi
pouzitého polymeru) plastifikatoru, aby se zabranilo praskani poviaku béhem
podavani nebo skladovani. Vhodné plastifikatory zahrnuji diethylftalat, tributyicitrat a

triacetin.

(Ih) Prostfedky v kapslich

Prostredek A

Kapsle mohou byt pfipraveny misenim sloZzek vyse uvedeného prostiedku D a
pInénim dvoudiinych tvrdych Zelatinovych kapsli vyslednou smési. Protfedek B

(infra) maze byt pfipraven podobnym zplsobem.

Prostredek B

mga/kapsti
(a) Aktivni slozka 250
(b) Laktéza B.P. 143
(c) Glykolat sodného skrabu 25
(d) Stearat hofe¢naty 2

420
Prostredek C

ma/kapsli
(a) Aktivni slozka 250
(b) Macrogol 4000 BP 350

600

Kapsle mohou byt pfipraveny tavenim Macrogolu 4000 BP, dispergovanim aktivni
slozky v taveniné a napinénim dvoudilnych tvrdych Zelatinovych kapsli vyslednou
smési.

b e —————— s -
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ma/kapsli
Aktivni slozka 250
Lecitin 100
Podzemnicovy olej 100
450

Kapsle je mozno pfipravit dispergovanim aktivni slozky v lecithinu a podzemnicovém

oleji a naplnénim mékkych, elastickych Zelatinovych kapsli touto disperzi.

Prostfedek E (kapsle s fizenym uvolfiovanim)

ma/kapsli
(a) Aktivni slozka 250
(b) Mikrokrystalicka celuloza 125
(c) Laktoza BP 125
(d) Ethylceluléza 13
513

Prostfedek v kapslich s fizenym uvolfovanim mlZe byt pfipraven extrudovanim
smisenych sloZek (a) az (c) s pouzitim extrudéru, potom zakulacenim a sugenim
extrudatu. Usudené kulicky se potahuji poviakem, ktery fidi uvolnovani (d) a plni do

dvoudilnych tvrdych Zelatinovych kapsili.

Prostfedek F (enterosolventni kapsle)

mg/kapsli
(a) Aktivni slozka 250
(b) Mikrokrystalicka celuldza 125
(c) Laktoza BP 125
(d) Acetat ftalat celuldzy 50
(e) Diethyiftalat 5
555

Prostiedek v enterosolventnich kapslich mGze byt pfipraven extrudovanim
smisenych sloZek (a) az (c) s pouzitim extrudéru, potom zakulacenim a susenim
extrudatu. Ususené kulicky se potahuji enterickym povlakem (d) s obsahem
zmekcovadla (e) a pini do dvoudilnych tvrdych Zelatinovych kapsii.
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Prostfedek G (enterosolventni kapsle s fizenym uvolfiovanim)

Enterosolventni kapsle prostfedku E mohou byt pfipraveny potahovanim kuli¢ek s
fizenym uvolhovanim enterickymi polymery, jako je ftalat acetatu celulézy, ftalat
polyvinylacetatu, ftalat hydroxypropyimethylcelulézy nebe aniontové polymery
kyseliny methakrylové a methylesteru kyseliny methakrylové (Eudragit L) v mnozstvi
50 mg / kapsli. Mimo Eudragitu L by tyto polymery mély také zahrnovat 10 %
(hmotnostnich na mnozstvi pouzitého polymeru) plastifikatoru, aby se zabranilo
praskani povlaku béhem podavani nebo skladovani. Vhodné plastifikatory zahrnuji
diethyiftalat, tributylcitrat a triacetin.

(1) Prostfedek pro intravendzni injekci -

Aktivni slozka 0,200 g
Steriini, apyrogenni fosfatovy pufr (pH 9,0) do 10 mi

Aktivni slozka se rozpusti ve vétsiné fosfatového pufru pii 35 az 40 °C, dopini na
potfebny objem a filtruje steriinim mikroporéznim filtrem do sterilnich 10 mi

sklenénych lahvicek (typ 1), které se uzaviou sterilnimi uzavéry a krytkami.

(IV) Prostfedek pro intramuskularni injekci

Aktivni slozka 0,20¢g
Benzylalkohol 0,10g
Glykofurol 75 1,459
Voda pro injekce do 3,00 mi

Aktivni slozka se rozpusti v glykofurolu. Potom se pfida a rozpusti benzylalkohol a
dopini se voda na objem 3 ml. Smés se filtruje steriinim mikroporéznim filtrem a
uzavira se do sterilnich 3 ml sklenénych lahvicek (typ 1).
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(V) Sirup

Aktivni slozka 0,25¢

Sorbitolovy roztok 1,50 g
Glycerol 1,00 g
Benzoat sodny 0,005g
Ochucovaci latky 0,0125 mi
Cisténa voda q.s. do 5.0 ml

Benzoat sodny se rozpusti v ¢asti gidténé vody a pridéa se roztok sorbitolu. Prida se a
rozpusti aktivni slozka. Vysledny roztok se smicha s glycerolem a doplni Eisténou

vodou na pozadovany objem.

(V1) Cipek
mg/Cipek
Aktivni slozka 250
Hard Fat, BP (Witepsol H15- 1770 Dynamit NoBel) 1770
2020

Jedna pétina tuku Witepsol H15 se roztavi v panvi s parnim plastém pri maximalné
45 °C. Aktivni slozka se proseje sitem 200 Im a pfida se do roztaveného zakladu za
michani Silversonovym michadlem s fezaci hlavou, dokud neni dosazeno hladke
disperze. S udrzovanim teploty na 45 °C se za stalého michani k suspenzi pfida
zbyly tuk dokud neni dosazeno homogenni smési . Suspenze se potom protiaci
nerezovym sitem 250 Im a za stalého michani necha ochladit na 40 °C. Pfi teploté
38 a7 40 °C se podily smési o hmotnosti 2,02 g pini do vhodnych plastikovych forem

a &ipky se nechaji vychladit na teplotu mistnosti.

(VIl) Pesar

mg/pesar
Aktivni slozka (63 Im) 250
Bezvoda dextréza 380
Bramborovy $krob 363
Stearat hofeCnaty 7

1000
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Uvedené slozky pfimo smichaji a pesary se pfipravi lisovanim vysledné smesi.
vili) Transdermalni prostredek

Aktivni slozka 200 mg

Alkohol USP 0,1 ml

Hydroxyethylceltl6za

Aktivni slozka a alkohol USP se geluji s hydroxyethylcelulézou a bali do

transdermainiho aplikatoru s povrchovou plochou 10 cm?.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slougenina obecného vzorce |

kde
R' je H nebo methyl; nebo jeji sul, solvat nebo fyziologicky funkéni derivat.

2 Sloucenina obecného vzorce | vybrana ze skupiny, ktera zahrnuije:
(i)-2,3,4,5-Tetrahydro-3-ethyI-3-butyl-5-feny|—7-chlor-8-hydroxy-1 ,5-benzothiazepin-
1,1-dioxid,

(38)—2,3,4,5—Tetrahydro-3-ethyl-3-buty|-5—fenyl-7-chIor-8-hydroxy—1 ,5-
benzothiazepin-1,1-dioxid; a
(J_r)-2,3,4,5-Tetrahydro-3-ethy|-3—butyl-5—feny|—7—ch|or-8-methoxy-1 ,5-benzothiazepin-

1 1-dioxid; nebo jejich stil, solvat nebo fyziologicky funkeni derivat.

3. (i)-2,3,4,5-Tetrahydro-3-ethy|-3-buty|—5-feny|-7-ch|or-8-hydroxy-1 ,5-

benzothiazepin-1,1-dioxid nebo jeho sll, solvat nebo fyziologicky funkéni derivat.

4. (38)—2,3,4,5-Tetrahydro—3—ethy|—3—buty|-5—feny|—7-ch|or-8-hydroxy-1 ,5-

benzothiazepin-1,1-dioxid nebo jeho sll, solvat nebo fyziologicky funkéni derivat.

5. Zplisob lédeni hyperlipidemickych stavi u savce, vy zna ujici se tim,ze
se savci poda mnozstvi, které je Géinné pro hypelipidemickou [&Ebu, slougeniny
obecného vzorce | podle kteréhokoliv naroku 1 az 4 nebo jeji farmaceuticky

pfijatelné soli, solvatu nebo fyziologicky funkéniho derivatu.
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6. Zpusob podle naroku 5, kde hyperlipidemicky stav je aterosklerdza.

7 Slougenina obecného vzorce | podie kteréhokoliv naroku 1 az 4 nebo jeji
farmaceuticky prijatelna stl, solvat nebo fyziologicky funk&ni derivat pro pouziti

v |ékarstvi.

8. Sloucenina obecného vzorce | podle kteréhokoliv naroku 1 az 4 nebo jeji
farmaceuticky prijatelna stl, solvat nebo fyziologicky funkéni derivat pro pouziti pro

profylaxi nebo l1é¢bu hyperlipidemického stavu.

9. Slou&enina obecného vzorce | podle kteréhokoliv naroku 1 az 4 nebo jeji
farmaceuticky prijatelna sul, solvat nebo fyziologicky funkéni derivat pro pouziti pro

pripravu léciva pro 1é¢bu hyperlipidemického stavu.

10. Farmaceuticky prostiedek, vyznacdujici se tim,ze zahrnuje slouéeninu
obecného vzorce | podle kteréhokoliv naroku 1 az 4 nebo jeji farmaceuticky
prijatelnou sl, solvat nebo fyziologicky funkcni derivat, alespon jeden nosic a

piipadné jedno nebo vice fyziologicky aktivnich Cinidel.

11. ZpUsob piipravy sloueniny obecného vzorce | nebo jeji soli, solvatu nebo

fyziologicky funkéniho derivatu, vyzna Sujici se tim,zezahrnuje:

(A) jestlize R'je H, dealkylaci slou¢eniny obecného vzorce I

O O

\ 7/

RIaO S

>(Et (
C N n-Bu )

kde R' je alkylova &ast; nebo
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(B) jestlize R' je methyl, oxidaci slouceniny obecného vzorce i

MeO S

DO
I
C N n-Bu (m
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