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A talalmany (I) altalanos képletd uj vegyiiletekre, va-
lamint e vegyliletek gydgyaszati szempontbdél elfogadhatd soé-
ira és sztereoizomereire vonatkozik, amelyek kiemelkedd
angiotenzin-atalakité enzimet gatldé és semleges endopepti-
dazt gatld hatéssal rendelkeznek.

Az (I) altalanos képletben
R, Jjelentése hidrogénatom, -CH,OC (0)C(CHs3); képletii csoport

vagy acilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, -CH,OC(O)C(CHs)s képletd csoport,
vagy alkil-, aril-, aril-alkil- vagy difenilmetil-cso-
port,

X Jelentése - (CH;),— képletd csoport, -S-, -0- vagy (a)
vagy (b) é&ltaladnos képletd csoport, ahol R3 jelentése
hidrogénatom, alkil-, aril- vagy aril-alkil-csoport, és
R, jelentése -CF3, alkil-, aril- vagy aril-alkil-csoport,

B, és B; egymastdl figgetleniil hidrogénatomot, hidroxil-
vagy -ORs altaldnos képletd csoportot jelent, amelyben Rs
jelentése alkil-, aril- vagy aril-alkil-csoport, vagy
abban az esetben, ha B; és B; szomszédos szénatomokhoz
kapcsolddnak, akkor B; és B, az emlitett szomszédos szén-
atomokkal egylitt Dbenzolgylrit vagy metiléndioxi-cso-
portot képeznek.

A talalmany targyat képezi ezeknek a vegyiileteknek az
eldallitasi eljarasa, valamint e vegylletek alkalmazasa
angiotenzin-atalakitd enzim (ACE) és/vagy semleges endo-

peptidédz (NEP) gatlésara.
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A taldlméany U]j vegyliletekre vonatkoéik, amelyek gatol-
jak mind az angiotenzin-atalakitdé enzimet, mind a semleges
endopeptidazt. A taldlmany targyat képezi ezeknek a vegyl-
leteknek az el8allitéasi eljarédsa, valamint az ilyen kettds
gatld hatéasu vegyiileteket vagy azok gydgyaszatilag elfogad-
haté sé6it tartalmazd gydgyadszati készitmények, tovabba az
ilyen vegyliletek alkalmazadsa gybdégyszerek eldallitasara.

Az angiotenzin-atalakitdé enzim (ACE) egy peptidil-
dipeptidaz, amely katalizdlja az angiotenzin I atalakitéasat
angiotenzin II-vé. Az angiotenzin II egy érdsszehuzd, amely
stimuldlja a mellékvesekéreqg aldoszteron szekrécidéjat is.
Az ACE gatlas egyrészt megakadédlyozza az angiotenzin I at-
alakitdsat angiotenzin II-vé, masrészt a bradikinin lebom-
lasat, aminek eredményeként csokken a vérkeringésben 1évé
angiotenzin II és az aldoszteron koncentraciéja, és megno-
vekszik a vérkeringésben 1évé bradikinin koncentraciéja. Az
emlitett neurohormonalis valtozasok mellett észrevehetden
csdkken a periférids ellenadllas és a vérnyomas, klilondsen
olyan egyénekben, akiknél nagy a vérkeringésben 1lévé renin
koncentraciéja. Az ACE gatlassal Osszefliggd mas farmakold-
giai hatasok a bal szivkamra megnagyobbodédsdnak regresszido-
ja, a szivelégtelenség klinikai tineteinek javulasa, vala-
mint a betegek mortalitédsédnak csokkenése a miokardialis in-
farktust kovetd pangadsos szivelégtelenség (CHF) wvagy bal-
kamrai diszfunkcidé esetén.

A semleges endopeptidédz (NEP) egy az atridlis natri-
uretikus peptid (ANP) lebontasaért felelds enzim. A NEP
gatlasa eredményeképpen megné az ANP koncentracidja, ami
viszont natriurézist és diurézist okoz, és csokkenti az

intravaszkuldris vérmennyiséget, a vénas visszaaramlast és
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a vérnyomast. Az ANP-t a szivpitvari izomsejtek szabaditjak
fel, valaszul a szivpitvar tulerdltetésére vagy az intra-
vaszkularis vérmennyiség megnovekedésére. Kimutattak, hogy
az ANP megnovekedett plazma koncentracidja kulonféle kéros
dllapotok, mint pangasos szivelégtelenség, veseelégtelen-
ség, esszencialis magas vérnyomés és cirrdzis esetén kom-
penzaldé mechanizmust képezhet.

Az ANP szivpitvari izomsejtek altal torténd szekrécid-
ja értagulast, diurézist és natriurézist okoz, emellett ga-
tolja a renin felszabadulasat és az aldoszteron szekrécid-
jat. Ezzel szemben az angiotenzin II érszlkitd hatast fejt
ki, és natrium- és viz-reabszorpcidt, valamint aldoszteron
termelést eredményez. Ez a két hormon rendszer kodlcsonds és
egymast kiegyensulyozd hatédst fejt ki, hogy fenntartsa a
normalis fizioldgids vaszkularis és hemodinamikus valaszo-
kat.

Az US-5 430 145 szamu irat ACE- és NEP-gatloként hasz-
nadlhaté triciklusos merkaptoacetilamid-szarmazékokat ismer-
tet. A taldlmany az US-5 430 145 sz. iratban altalanossag-
ban definialt vegyiletek korébe esd specifikus vegyliletekre
vonatkozik, amelyek felszivddasi, eloszlési, lebomlasi és
kilrilési sajatsagaikat (Absorption, Distribution,
Metabolism, Excretion, ADME) tekintve meglepé mértékben fe-
lilmuljdk az idézett iratban példaként bemutatott vegylile-
teket.

A taldlmany (I) altalédnos képletd vegylleteket bizto-
sit, amelyek képletében
R, jelentése hidrogénatom, -CH,0OC(0)C(CHs)s képletd csoport

vagy acilcsoport,
R, jelentése hidrogénatom, -CH,0OC(Q)C(CHs)s képletd csoport,
Ci-4—alkilcsoport, arilcsoport, aril-(C;-4—alkil)-csoport

vagy difenilmetil-csoport,
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X jelentése -(CH:),— képletl csoport, ahol n értéke 0 vagy
1, vagy pedig X jelentése -S-, -0O- vagy (a) vagy (b) al-
talanos képletd csoport, ahol Rs; jelentése hidrogénatom,
Ci—4—alkilcsoport, arilcsoport vagy aril-(Cy-4—alkil)-
csoport, és Ry jelentése -CF3;, Cj-10—alkilcsoport, aril-
csoport vagy aril-(C;-4—alkil)-csoport,

By és B; egymastdl fliggetleniil hidrogénatomot, hidroxil-
csoportot vagy -ORs altalanos képletd csoportot jelent,
amelyben Rs Jjelentése C;-4—alkilcsoport, arilcsoport vagy
aril- (Cy-4—alkil)-csoport, vagy abban az esetben, ha B;
és B, szomszédos szénatomokhoz kapcsolddnak, akkor B; és
B> az emlitett szomszédos szénatomokkal egylitt benzol-
gydridt vagy metiléndioxi-csoportot képeznek.

A talalmany egyik valtozata szerint olyan (I) &altala-
nos képletd vegyliletekre vonatkozik, amelyekben R; jelenté-
se acetilcsoport. Egy masik valtozat szerint a talalmany
olyan (I) &altalanos képletli vegyiiletekre vonatkozik, ame-
lyekben R; jelentése hidrogénatom. A taldlmany egy tovabbi
valtozata szerint olyan (I) altalanos képletd vegyiiletekre
vonatkozik, amelyekben R, jelentése hidrogénatom. A talal-
many egy ismét mas valtozata szerint olyan (I) &ltalanos
képletd vegyliletekre vonatkozik, amelyekben B; és/vagy B,
jelentése hidrogénatom. A taldlmdny egy még tovabbi valto-
zata szerint olyan (I) altalanos képletl vegyliletekre vo-
natkozik, amelyekben X jelentése —-CH,- csoport.

A talalmany egy valtozata szerint (IA) &ltalanos kép-
letd vegylileteket biztosit, amely képletben R, Jjelentése
acetilcsoport vagy hidrogénatom.

A talalmany eldnyds valtozatal szerinti vegyiiletek az
(IB) és (IC) képleteknek felelnek meg.

Az (I) &altalanos képletd vegyliletek, kdéztiik az (IA),
(IB) és (IC) képletd vegyliletek kiléndsen hasznosan alkal-

mazhatdk kettdés ACE- és NEP-gatldként.
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A talalmany ennek megfelelden gydgyaszati készitményt
biztosit, amely egy (I) &altaldnos képletd vegylilet hatésos
ACE- és/vagy NEP-gatldé mennyiségét tartalmazza egy vagy
tobb gyégyaszati szempontbdl elfogadhatéd vivéanyaggal &sz-
szekeverve vagy azzal mas médon egyesitve.

Az Cj-4-alkilcsoporton egy, két, harom vagy négy szén-
atomot tartalmazd egyenes vagy eldgazd lancu telitett egy-
vegyértéki szénhidrogén lancot értink, igy metil-, etil-,
propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, terc-butil-cso-
portot és mas hasonldé csoportokat. Ci-10—alkilcsoporton 1-10
szénatomos egyenes vagy eldgazdé lancu telitett egyvegyér-
tékli szénhidrogén lancot értiink, igy metil-, etil-, pro-
pil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, terc-butil-, pen-
til-, 1izopentil-, hexil-, 2,3-dimetil-2-butil-, heptil-,
2,2-dimetil-3-pentil-, 2-metil-2-hexil-, oktil-, 4-metil-3-
heptil-csoportot és mas hasonlé csoportokat.

Arilcsoporton fenil- vagy naftilcsoportot értiink,
amely lehet helyettesitetlen, vagy szubsztituensként 1-3
metiléndioxi-, hidroxi-, Ci-4—alkoxicsoportot vagy fluor-
vagy kldratomot hordozhat. Az aril-(Cy,-4—alkil)-csoport k&-
rébe tartozik a fenilmetil- (benzil-) -csoport, a fenil-
etil-, a p-metoxibenzil-, a p-fluorbenzil- és a p-kloér-
benzil-csoport.

A Ci-4—alkoxicsoport megjelélésen olyan egyértéki
Szubsztituenst értiink, amely egy egyenes vagy elagazd lancu
1-4 szénatomos alkilcsoportbsél 4&ll, amely egy éterkdtésd
oxigénatomon keresztiil kapcsoldédik, és szabad vegyértéke az
éterkotésd oxigénb8l ered, példaul metoxi-, etoxi-, prop-
oxXi-, 1izopropoxi-, butoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxicso-
portot és mas hasonld csoportokat.

A heterogylird vagy heterociklus megjeldlésen olyan
gydrlvé =zart molekularészt értiink, amelyben a gydrd egy

vagy tobb atomja szénatomtdl eltérd, amilyen Ccsoport példa-
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ul - a lehetd&ségeket ki nem meritve - a piperidinil-, piri-
dinil-, izoxazolil-, tetrahidrofuranil-, pirrolidinil-,
morfolinil-, piperazinil-, benzimidazolil-, tiazolil-,
tienil-, furanil-, indolil-, 1,3-benzodioxolil-, tetrahid-
ropiranil-, 1imidazolil-, tetrahidrotienil-, piranil-, di-
oxanil-, pirrolil-, pirimidinil-, pirazinil-, tiazinil-,
oxazolil-, purinil-, kinolinil- és izokinolinil-csoport.

A halogén megjelolésen vagy ,Hal” roviditésen fluor-,
klér-, brém- vagy jdédatomot értiink.

Az acilcsoport kifejezéssel alifds és aromas acilcso-
portokat Jjelolink, valamint heterociklusos vegyliletekbdl
levezethetd acilcsoportokat. Igy példaul az acilcsoport le-
het egy roévidszénlanct vagy C,-4—alkanoil-csoport, mint pl.
formil- vagy acetilcsoport, egy aromas acilcsoport, mint
pl. benzoilcsoport, vagy egy heterociklusos acilcsoport,
amely az O, N és S heteroatomok koziil egyet vagy toébbet
tartalmaz, mint amilyen példaul a (c) képletid csoport.

A sztereoizomer megjeldlést az egyes molekuldk &sszes
izomereire alkalmazzuk, amelyek csupan az atomjaik térori-
entacidjaban kilonboznek. A sztereoizomer szén értjik a ti-
korképi izomereket (enantiomereket), a geometriai (cisz-
transz vagy E/Z) izomereket, valamint az olyan vegyliletek
izomereit, amelyeknek egynél tobb kirdlis centrum van a mo-
lekulajukban, amelyek izomerjei nem tukorképei egymasnak
(diasztereomerek) .

Az R és S megjeldlést a szerves kémidban szokdsos ér-
telemben hasznaljuk a kirdlis centrum specifikus konfigura-
ciéjanak jelolésére. Az R (rectus) megjeldlés arra a konfi-
guracioéra vonatkozik, amelyben a kirdlis centrumhoz kapcso-
16d6 csoportok rangsora a legalacsonyabb ranga csoport
vegyértéke feldl nézve az O6ramutatd jaradsaval megegyezd. Az
S (sinister) Jel®blés arra a konfiguraciéra vonatkozik,

amelyben a kiralis centrumhoz kapcsoldéddd csoportok rangsora
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a legalacsonyabb rangu csoport vegyértéke feldl nézve az
bramutatd Jaradsaval ellentétes. A csoportok rangsora a
szekvencia-szabalyokon alapul, amelyek szerint a rangsoro-
las els8 szempontja az atomszadm (csokkend atomszam sze-
rint). A prioritasok felsorolédsa és részletezése megtalal-
haté a Stereochemistry of Organic Compounds cimd munkaban
(Ernest L. Eliel, Samuel H. Wilen and Lewis N. Mander,
editors, Wiley-Interscience, John Wiley & Sons, Inc., New
York, 1994).

Az (R)-(S) rendszeren kivil adott esetben haszndljuk
az abszolut konfiguracidé jelslésére a régebbi D-L rendszert
is, kiilénésen akkor, ha aminosavakrél van szd. Ebben a
rendszerben a Fischer projekcibds képletet ugy helyezzik el,
hogy a félanc 1. szami szénatomja legyen felil. A ,D” pre-
fixummal annak az izomernek az abszolut konfiguraciéjat je-
1561jiik, amelyben a funkciés (meghatarozd) csoport a kiralis
centrumot képezd szénatomtdl jobbra all, mig az ,L” prefi-
xummal azt az izomert, amelyben e csoport attél balra he-
lyezkedik el.

Kezelésen - egyebek kozott, az Osszes lehetSséget nem
kimeritve - olyan beavatkozast értink, amely a tinetek eny-
hitésére, a tilineteket kivaltd okok atmeneti vagy permanens
megszlintetésére szolgdl, vagy pedig megakadalyozza vagy
késlelteti a tinetek bedlltat és az illetS betegség, rend-
ellenesség vagy kéros allapot progresszidjat.

A paciens szbdval emberekre és melegvérl allatokra uta-
lunk, igy példaul egy adott betegségben vagy rendellenes-
ségben szenvedd vagy kbéros allapotban lévé emldsre. Kilono-
sen vonatkozik ez a kifejezés - ember mellett - tengerima-
lacra, kutyara, macskara, patkanyra, egérre, lbéra, szarvas-
marhara, juhra.

A ,gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd sé” kifejezést

minden ismert vagy ezutdn megismerendé sbéra értjik, amelyet
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a targyban jartas szakember hasznal, amely egy nem-toxikus
szerves vagy szervetlen addicidés sé lehet, amely alkalmas
gybgyszerként vald haszndlatra. Ilyen sdék lehetnek példaul
az alkadlifém- vagy alkali foldfém-hidroxidokkal, mint pl. a
natrium-, kalium-, kalcium- vagy magnézium-hidroxiddal, az
amméniaval, valamint az aliféas, gylrls vagy aromas aminok-
kal, mint pl. metilaminnal, dimetilaminnal, trietilaminnal,
dietilaminnal, izopropil-dietilaminnal, piridinnel vagy
pikolinnal képzett sbék. Ilyen sék lehetnek tovabbad a szer-
vetlen savakkal, mint példédul sdésavval, hidrogénbromiddal,
kénsavval, foszforsavval és mas hasonld savakkal, valamint
a szerves karbonsavakkal, mint példiul ecetsavval, propion-
savval, glikolsavval, tejsavval, piruvinsavval, malonsav-
val, borostyankdésavval, fumarsavval, almasavval, bork&sav-
val, citromsavval, aszkorbinsavval, maleinsavval, hidroxi-
maleinsavval vagy dihidroximaleinsavval, benzoesavval, fe-
nilecetsavval, 4-amino-benzoesavval, 4-hidroxi-benzoesav-
val, antranilsavval, fahéjsavval, szalicilsavval, 4-amino-
szalicilsavval, 2-fenoxi-benzoesavval, 2-acetoxi-benzoesav-
val, mandulasavval vagy mas hasonldé savval, vagy pedig
szerves szulfonsavakkal, mint pl. metanszulfonsavval vagy
p-toluolszulfonsavval képzett sdk.

A ,gybgyszer vivbanyag” kifejezésen olyan ismert
gybgyszer vivSanyagokat értink, amelyekkel gydgyszert lehet
késziteni a beadésra szant hatdanyagokbdl, és amelyek 1lé-
nyegében nem toxikusak és nem okoznak érzékenységet a fel-
hasznalas koriilményei kozott. A vivdanyagok pontos mennyi-
ségli aranyat a hatdéanyag oldhatdésdga és kémiai sajatséagai,
valamint a beadas valasztott médja, emellett pedig a gydgy-
szerkészités szokasos gyakorlata szabja meqg.

A talalmany szerinti vegylileteket a kovetkezdképpen
dllithatjuk eld.

Az (I) &ltalénos képletili vegyliletek haromgylriis részét
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jol ismert és a szakemberek altal elfogadott eljarasokkal
és miveletekkel allithatjuk eldé. Megfeleld eljarasokra ad-
nak példakat az US-5 430 145 szamu iratban. Egy ilyen elja-
rast ismertetink az alabbiakban az A reakcidévazlat alapjén.
Megjegyezziik, hogy az A reakcidvazlaton feltilntetett képle-
tekben R; jelentése —-COCHs; vagy -COPh csoport, R, jelentése
pedig —-CHPh, csoport.

Az a) lépésben a megfeleld ftalimid-csoporttal védett
(2) adltalanos képletld (S)-fenilalanin-szarmazékot &llithat-
juk eld oly mdédon, hogy a megfeleld (1) altaladnos képleti
(S)-fenilalanin-szarmazékot ftalsavanhidriddel reagaltatjuk
egy alkalmas protonmentes oldbészerben, mint pl. dimetil-
formamidban.

A b) lépésben a ftadlimid csoporttal védett (2) &ltaléa-
nos képletl (S)-fenilalanin-szarmazékot az annak megfeleld
savkloriddd alakithatjuk, majd azt egy kapcsolasi reakcid-
ban egy (3) altalanos képletl aminosav-metilészterrel rea-
galtatjuk. Eljarhatunk példaul ugy, hogy a ftalimid-cso-
porttal védett (2) altaldnos képletd (S)-fenilalanin-szar-
mazékot oxalilkloriddal reagaltatjuk egy protonmentes o0ldo-
szerben, mint pl. metilénkloridban. A kapott savkloridot
azutdn egy (3) &altalanos képletdi aminosav-metilészterrel
kapcsolhatjuk egy bazis, mint pl. N-metil-morfolin alkalma-
zasdval egy protonmentes olddészerben, mint pl. dimetil-
formamidban. Ekkor a megfeleld (4) altalanos képletd 1l-oxo-
3-fenilpropil-aminosav-metilészter szarmazékhoz jutunk.

A c) lépésben a (4) &ltaldnos képletli 1l-oxo-3-fenil-
propil-aminosav-metilészter-szarmazék hidroximetilén-cso-
portjat oxidalhatjuk, amikoris egy (5) 4altalédnos képletid
aldehidet kapunk. Az oxidaciét valamilyen ismert és elfoga-
dott oxidacids eljarassal hajtjuk végre. Igy példaul eljar-
hatunk oly mdédon, hogy a (4) &ltalanos képletli 1l-oxo-3-fe-

nilpropil-aminosav-metilészter-szarmazék hidroximetilén-
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csoportjat Swern oxidacidval alakitjuk at a megfeleld (5)
dltalanos képletl vegyililet aldehidcsoportjava oxalilklorid
és dimetil-szulfoxid alkalmazasaval egy megfeleld proton-
mentes olddszerben, mint pl. metilénkloridban.

A d) lépésben az (5) &ltalanos képletd aldehidet gyi-
rizarassal, sav katalizadlédssal a megfeleld (6) A&altalanos
képletd enaminna alakithatjuk. Az (5) &ltaldnos képletd al-
dehidet példaul trifluorecetsavas kezeléssel, egy proton-
mentes oldészerben, mint metilénkloridban ciklizalhatjuk a
megfeleld (6) altalédnos képletdi enaminna.

Az e) lépésben a (6) altalanos képletl enamint a meg-
feleld (7) altalanos képletd haromgyliriis vegyiiletté alakit-
hatjuk egy savval katalizalt Friedel-Crafts reakcidban.
Példaul eljarhatunk oly médon, hogy a (6) altalanos képleti
enamint trifluormetdnszulfonsav és trifluorecetsavanhidrid
keverekével kezelve egy protonmentes oldészerben - mint pl.

metilénkloridban - alakitjuk &t a megfeleld (7) &altaléanos

képletl haromgylris vegyliletté.

Az e) lépéssel kapcsolatban a feldolgozas kdriilményei
miatt adott esetben sziikséges lehet a karboxil-csoportot
ujra észterezni. Igy példaul a nyers terméket brém-difenil-
metannal reagaltathatjuk egy megfeleld protonmentes o0ldé-
szerben, mint pl. dimetilformamidban egy nem-nukleofil ba-
zis, mint pl. cézium-karbondt jelenlétében, hogy a megfele-
16 difenilmetilésztert kapjuk.

Az f) lépésben valamilyen ismert eljarassal és ismert
miveletekkel eltavolithatjuk a ftalimid véd&csoportot a (7)
dltalanos képletd haromgylirds vegyiiletb8l. A ftalimid véds-
csoportot példaul hidrazin-monohidrat alkalmazasaval, egy
protonos oldbészerben, mint pl. metanolban tavolithatjuk el
a (7) altalanos képletd haromgyliriis vegyiiletb&l, amikoris a
megfeleld (8) altalanos képletd aminovegyiilethez jutunk.

A g) lépésben a (10) Aaltaldnos képletd (S)-acetat ve-
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gyliletet allithatjuk eld a megfeleld (8) &altalanos képletd
aminovegyiiletet egy (9) 4ltaladnos képletd (S)-acetattal re-
agadltatva. A (8) &altaldnos képletid aminovegyiiletet példaul
egy kapcsold reagens, mint EEDQ (l-etoxikarbonil-2-etoxi-
1,2-dihidrokinolin), DCC (1,3-diciklohexil-karbodiimid)
vagy dietil-cianofoszfondt jelenlétében egy protonmentes
oldbészerben, mint pl. metilénkloridban reagaltathatjuk a
(9) 4altalédnos képletd (S)-acetat vegyllettel. Ekkor a meg-
felelé (10) A&ltalanos képletd (S)-acetoxi vegyiletet kap-
juk.

A h) lépésben a (10) &altalédnos képletd amid vegyilet
(S)-acetilcsoportjat egy béazissal, mint pl. litium-hid-
roxiddal egy megfeleld olddészer-keverékben, mint pl. tetra-
hidrofuran és etanol keverékében hidrolizidlva a megfeleld
(l1la) &ltalédnos képletd (S)-alkoholt allithatjuk eld.

Az i) lépésben a (lla) &ltaldnos képletl amid vegyiilet
(S)-alkohol funkcibds csoportjanak adtalakitasaval a megfele-
16 (l2a) 4altalanos képletd (R)-tiocacetathoz wvagy (R)-tio-
benzodthoz jutunk. A (lla) &ltalanos képletd (S)-alkoholt
példaul tiolecetsavval kezelhetjuk egy Mitsunobu-reakcidban
trifenil-foszfin és DIAD (diizopropil-azodikarboxilat) al-
kalmazadsaval eqgy megfeleld protonmentes oldbészerben, mint
pl. tetrahidrofuranban.

A j) lépésben a (lla) altalénos képletd amid vegyiilet
(S)—-alkohol funkcidés csoportjat a megfeleld (R)-alkohollé
alakithatjuk, amikoris egy (11lb) &altalanos képletd vegyiile-
tet kapunk. A (lla) &ltaldnos képletd (S)-alkoholt példaul
ecetsavval kezelhetjik egy Mitsunobu-reakcidban trifenil-
foszfin és DIAD alkalmazadsaval egy megfeleld protonmentes
oldészerben, mint pl. tetrahidrofuranban. Az igy kapott
(R) —acetatot azutadn egy megfeleld bazissal, mint pl. 1liti-
um-hidroxiddal hidrolizalhatjuk.

A k) lépésben a (1llb) altalénos képletd amid vegyllet
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(R)—alkohol funkcids csoportjanak atalakitésaval a megfele-
16 (12b) A&ltalanos képletd (S)-tioacetatot wvagy (S)-tio-
benzoatot &llithatjuk elé. Igy példaul a (1llb) &ltaléanos
képletd (R) —alkoholt tiolecetsavval kezelhetjlik eqgy
Mitsunobu-reakcidéban trifenil-foszfin és DIAD alkalmazasa-
val egy megfeleld protonmentes olddszerben, mint pl. tetra-
hidrofuranban.

Amint az 1. téablazatban o6sszefoglaljuk, a (l12a) és
(12b) &altalédnos képletl vegyliletekben 1évé R; és R, csopor-
tok atalakitasaval a megfeleld (13a)-(l4a), illetve (13b)-
(14b) &ltaldnos képletli vegyileteket A&llithatjuk eld. Az
dtalakitasokat ismert eljarasokkal és ismert miveletekkel
végezhetjuk el.

Példadul a (l2a) 4&ltalanos képletl vegyllet difenil-
metilészter funkcids csoportjat trifluorecetsav alkalmaza-
saval téavolithatjuk el. Ekkor a megfeleld (13a) altaléanos
képletd karbonsavhoz jutunk. A (12b) altaldnos képletd ve-
gyulet difenilmetilészter funkcidés csoportjat hasonld mddon
trifluorecetsav alkalmazasaval eltavolitva a megfeleld
(13b) &ltalanos képletd karbonsavat allithatjuk el6.

A (13a) &ltalanos képletd vegylilet (R)-ticacetil vagy
(R)-tiobenzoil funkciés csoportjat eltavolithatjuk litium-
hidroxiddal egy megfeleld olddszerkeverékben, mint pl.
tetrahidrofurdn és etanol keverékében. Ekkor a megfeleld
(14a) 4&ltalanos képletd (R)-tio vegyliletet kapjuk. Hasonld
médon a (13b) altalanos képletd vegylilet (S)-tioacetil vagy
(S)-tiobenzoil funkcids csoportjat is eltavolithatjuk liti-
um-hidroxiddal egy megfeleld olddszerkeverékben, mint pl.
tetrahidrofuran és etanol keverékében. Ekkor a megfeleld

(14b) &ltaléanos képletd (S)-tio vegyliletet kapjuk.
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1. tablazat

Az R; és R, csoport atalakitasa

Vegyilet R; R>
(13a) és (13b) -COCHz vagy —COPh H
(14a) vagy (14b) H H

Az A reakciodvazlat alapjan leirt Aaltaldnos eljaréassal
olyan (I) &altalanos képletd vegylileteket allithatunk eld,
amelyekben a —COOR, csoport (S)-konfiguracioéju, eldallitha-
tunk azonban analdég mdédon olyan (I) &altalanos képletd ve-
gylileteket is, amelyekben a -COOR; csoport (R)-konfigura-
ciéju, ha az altalanos eljaras b) lépésében az (S)-amino-
sav-metilészter helyett egy megfelelé (R)-aminosav-metil-
észtert hasznalunk reagensként.

Az A reakcidévazlaton szemléltetett &altaldnos szinté-
zishez hasznalt kiindulasi anyagok konnyen hozzaférhetd ve-
gyiletek. A szakember konnyen eldallithatja azokat, mint
példaul egyes (9) &ltalanos képletd (R)- és (S)-karboxi-
acetat vagy -benzoat kiindulédsi anyagokat, amelyeket eldal-
lithatunk a megfeleld pirosz&lésav-szarmazékok sztereosze-
lektiv redukci6éjaval alpin-boranokkal. A reakcidk ismerte-
tése megtaldlhatd az alabbi szakirodalmi forrasokban: J.
Org. Chem. 47, 1606 (1982); J. Org. Chem. 49, 1316 (1984)
és J. Am. Chem. Soc. 106, 1531 (1984). A kapott alkoholt
ezutdn ecetsavanhidriddel vagy benzoesavanhidriddel kezelve
a megfeleld (9) &ltalédnos képletd (R)- vagy (S)-karboxi-
acetdthoz vagy -benzoathoz jutunk.

Mas médon eljarva egyes haromgylrds (7) altalanos kép-
letl vegylileteket eldallithatunk az EP 249223 A szaml irat-
ban leirt médon.

A taldlmany eljarast biztosit a fenti (I) altalanos
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képletld vegylletek eld&dllitasara, amelynek soran egy (II)
altalanos képletld vegylletet, ahol R,, X, B; és B, jelentése
a fenti, és Hal halogénatomot jelent, egy R;SH altalanos
képletd vegyllettel, ahol R; jelentése a fenti, reagédlta-
tunk egy bazis, mint egy alkalifém-karbonat jelenlétében.

A taldlmany tovabba eljarést biztosit (II) &ltalanos
képletd vegylletek el&allitasara, amelynek soran egy (III)
altalanos képletl vegyliletet, ahol R,, X, B, és B, jelentése
a fenti, egy (IV) &ltaldnos képletii vegyiilettel, ahol Hal
jelentése halogénatom, reagaltatunk.

Az (I) altalanos képletd vegyililetek el8allitasanak egy
alternativ utja az a taldlmadny szerinti eljaras, amelynek
soran egy (III) &ltaldnos képletl vegylletet, ahol R,, X,
B, és B; Jjelentése a fenti, egy (V) &ltaldnos képletd ve-
gyulettel, ahol R, jelentése a fenti, reagaltatunk.

Az utobbi eljarasban a megfelel$ (III) altalanos kép-
letd aminovegylletet reagdltathatjuk a megfeleld (V) alta-
lanos képletd (S)- vagy (R)-tiocacetattal, és igy a megfele-
16 (I) altalanos képletd (S)- vagy (R)-tioacetatot kapjuk,
amint az A reakciévazlaton bemutatott eljaras g) lépésével
kapcsolatban leirtuk.

A B reakcidvazlaton egy mésik 4&ltaldnos szintetikus
eljarast szemléltetiink az (I) Altaladnos képletl vegyliletek
elédallitasara. A reakcidévazlaton lathaté képletekben R, je-
lentése -COCH; vagy -COPh csoport, X Jjelentése 0O, S, NH
vagy (CHz)n, ahol n értéke nulla vagy 1.

Az a) lépésben egy (28) &ltaldnos képletdd amino-
vegylletet, amelynek képletében X jelentése 0O, S, NH vagy
(CH2)n, ahol n értéke 0 vagy 1, egy (33) &ltaldnos képleti
(R) -brém-karbonsavval reagaltatunk az A reakciévazlaton be-
mutatott szintézis g) lépéséhez hasonld koriilmények kozott.
Ekkor a megfeleld (34) &altalanos képletli (R)-brém-amidhoz
jutunk, amelyben X jelentése O, S, NH vagy (CH;),, ahol n
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értéke 0 vagy 1.

Alternativ médon a (28) &altalanos képletdi aminovegyii-
letet, amelyben X Jjelentése 0, S, NH vagy (CHz)n, ahol n
értéke 0 vagy 1, reagadltathatjuk a megfeleld (S)-brém-
karbonsavval is, és igy a megfeleld (S)-brém—amidot &llit-
hatjuk eld, amelyben X jelentése O, S, NH vagy (CHz),, ahol
n értéke 0 vagy 1, vagy pedig reagdltathatjuk a megfelel§
brém-karbonsav enantiomerek keverékével, és igy a brém-amid
diasztereomer keverékét kapjuk termékként, ha a reakcidt az
A reakcidévazlaton bemutatott szintézis g) lépéséhez hasonléd
médon és korilmények kozott hajtjuk végre.

A Db) 1lépésben a (34) altalanos képletli (R)-brdém-amid-
ban, amelyben X Jjelentése 0, S, NH vagy (CH;),, ahol n ér-
téke 0 vagy 1, az (R)-brém funkcids csoportot alakitijuk at,
és 1gy a megfeleld (36) 4&ltaldnos képletl (S)-tiocacetat
vagy (S)-tiobenzoat képzddik, amelyek képletében X jelenté-
se O, S, NH vagy (CHz)n, ahol n értéke 0 vagy 1.

Alternativ médon a megfeleld (S)-brém-amid vegylletbsl
kiindulva, amelyben X jelentése 0, S, NH vagy (CH;),, ahol
n értéke 0 vagy 1, az (S)-brém funkcidés csoport atalakita-
saval a megfeleld (R)-tiocacetdtot wvagy (R)-tiobenzodtot
kapjuk, amelyek képletében X Jjelentése O, S, NH vagy
(CHz)n, ahol n értéke 0 vagy 1.

Eljarhatunk példaul ugy, hogy a (34) &ltaléanos képletd
(R) ~brdém-amidot, amelyben X jelentése 0O, S, NH vagy (CH,),,
ahol n értéke 0 vagy 1, egy (35) &ltaldnos képletd tiol-
ecetsavval vagy tiolbenzoesavval reagaltatjuk egy Dbazis,
mint cézium- vagy natrium-karbondt jelenlétében. A reagen-
seket Jjellemz&en egy szerves olddédszerben, mint pl. dime-
tilformamid és tetrahidrofuran keverékében érintkeztetjiik
egymassal. A reagenseket Jjellemzden szobahdmérsékleten ke-
verjik 1-8 o6ran at. A kapott (36) 4&ltalanos képletd

(S) -tiocacetatot vagy (S)-tiobenzoidtot, amelyben X jelentése
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O, S, NH vagy (CHz)., ahol n értéke nulla wvagy 1, valami-
lyen ismert extrakcidés eljarédssal nyerjik ki a reakcidzdna-
bd6l. A terméket kromatografiadsan tisztithatjuk.

Alternativ médon a fent leirt brém-amid megfeleld
diasztereomer keverékébdl, amelyben X Jjelentése 0O, S, NH
vagy (CHz)n, ahol n értéke 0 vagy 1, kiindulva a brém funk-
cidés csoport A&atalakitdsdval a tiocacetadt vagy tiobenzoat,
amelyben X Jjelentése O, S, NH vagy (CH)n, ahol n értéke O
vagy 1, megfeleld diasztereomer keverékét kapjuk.

A B reakciodévazlaton szemléltetett szintézissel olyan
(I) &ltaladnos képletd vegyileteket &llitunk eld, amelyek
haromgytiriis részében a 4-karboxil-csoport (S)-konfiguréa-
cidéjn, amikor példaul X jelentése -CH,, hasonldé mbédon elé-
dallithatunk azonban olyan (I) &ltaldnos képletll vegyilete-
ket 1is, amelyekben a karboxil-csoport (R)-konfiguraciéju,
ha (28) &ltaldnos képletd aminovegyliletként a megfeleld
(4R) ~karboxi-aminovegyiuletet hasznaljuk, amelynek el&alli-
tasat az A reakcidvazlattal kapcsolatban leirtuk.

A taldlmanyt a kovetkezd példakkal szemléltetjik. A
példadkban a B reakcidévazlaton bemutatott szintéziseket ir-
juk le részletesen az oltalmi kor korlatozdsa nélkil. A
példakban g jelentése gramm, mmdél jelentése millimdél, ml
jelentése milliliter, és °C jelentése Celsius fok.

1. példa
(R) -2-Brém-3-metil-butansav (33 altalanos képletd vegyiilet)
eldallitasa

12,7 g (100 mmél) D-valin 100 ml 2,5 mol/l-es kénsav-
val és 33 g 49 tomeg%-os HBr-dal (200 mmbél) készitett,
-10 °C-ra hutott oldatdhoz 30 perc alatt hozzdadjuk 6,90 g
(100 mmdél) natrium—nitrit 50 ml vizzel készitett oldatat. A
reakcidelegy keverését még 3 o6ran at folytatjuk -5 °C és
-10 °C kozotti hémérsékleten, azutan a reakcidelegyet két-

szer 150 ml metilénkloriddal extrahdljuk. Az extraktumot
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MgSOs,-on megszaritjuk és betoményitjik. 9,7 g (53,6 mmdl,
50 %) vilagossarga olajos terméket kapunk.

2. példa

{4s-[4a,7a(S) ,12bB1}-7-{[2(S) —~acetiltio-3-metil-1-oxobu-
til)amino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1a]-

20 2.

[2]benzazepin-4-karbonsav-difenilmetil-észter eldallitasa

B reakcioéovazlat a) lépés: {4S-[4a,70(S),12bB]}-7-{[2(R)-

brém -3-metil-l-oxobutil]amino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahid-
ro-6-oxo-pirido[2, la] [2]benzazepin-4-karbonsav-difenilme-
til-észter

900 mg (5,0 mmdl) (R)-2-brém-3-metil-butansavat ¢és
1,76 g (4,0 mmo1) {45-[4a, 7 (S),12bB) }-7- (amino) -
1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido(2,1la]l (2]benzaze-
pin-4-karbonsav-difenilmetil-észtert feloldunk 5 ml vizmen-
tes metilénkloridban, és 1,0 g (5,0 mmél) EDC-vel reagal-
tatjuk 25 °C hémérsékleten 2 6ran at. 18 o6ra mulva csupén
nyomokban marad [45-[40a,7a.(S),12bB]]-7- (amino) -
1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido(2, la] [2]benzaze-
pin-4-karbonsav-difenilmetil-észter a reakcibelegyben. A
reakcidelegyet 75 ml metilénkloriddal felhigitjuk,
10 térf.%-os sbsavval és telitett natrium-hidrogénkarbonat-
oldattal mossuk, majd MgSOs4-on megszaritjuk és vakuumban
bepadroljuk. A nyers terméket flash kromatografidsan tisz-
titva 2,4 g (4,0 mmdél) cim szerinti vegylletet kapunk. Osz-
szegképlete: Ci3HisN,O4Br.
B reakcidévazlat b) lépés: {4S-[4a, 7a(S),12bB)}-7-{[2(S)-a-

cetiltio-3-metil-1-oxobutil]amino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-okta-
hidro-6-oxo-pirido[2,la] [2]benzazepin-4-karbonsav-difenil-
metil-észter

456 mg (6,0 mmdél) tiolecetsavat és 325,8 mg (3,0 mmédl)
cézium-karbonatot nitrogén atmoszférdban feloldunk 5 ml me-

tanolban, és szarazra beparoljuk. Az a) lépésben eldalli-
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tott és szarazra beparolt termék 4,00 mmél mennyiségét fel-
oldjuk 5 ml vizmentes dimetilformamidban, és hozzaadjuk a
keverékhez. A reakcibdelegyet 2 o6ran at keverjik nitrogén
atmoszféraban. Ezutdn a reakcidelegyet megosztjuk 100 ml
etilacetat és konyhasdéoldat kozott, 10 térf.%-os sbdsavval
és telitett natrium-hidrogénkarbondt-oldattal mossuk,
MgSO,-on megszaritjuk, szldrjik és beparoljuk. 2,2 g nyers
terméket kapunk viladgossdrga hab alakjaban. A terméket
metilénkloridban oldjuk, és kromatografiadsan tisztitjuk
(25 térf.% etilacetdt/hexan) 200 ml szilicium-dioxidon 20 $
etilacetdt haszndlatadval. A frakcidkat egyesitjik és bepa-
roljuk. 2,15 g cim szerinti észtert kapunk.
3. példa
{4S-[4a,70.(S) ,12bB1}-7-{[2(S) —acetiltio-3-metil-1-oxobu-
tillamino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1a]-
[2]1benzazepin-4-karbonsav eldallitasa

A 2. példaban elfdallitott termék 3,5 mmél mennyiségét
feloldjuk 6,0 ml metilénkloridban és 1,0 ml anizolban, le-
hiitjik -50 °C-ra, és 6,0 ml trifluorecetsavat adunk hozz4a.
A reakcidelegyet 25 °C-ra hagyjuk felmelegedni, 2 o6ran at
keverjiik, vakuumban bepdroljuk, és kromatografiasan tisz-
titjuk (1:1 térfogatardnyu etilacetdt/hexdn + 1 térf.$
ecetsav). A cim szerinti MDL107688 vegyiletet kapjuk.
Moltomege: 432,54, Osszegképlete: C,,HzsN20s55.
Az MDL107688 'H és '’C NMR adatai (DMSO-ds, 300K, a helyze-

tek szamozadsa nem az IUPAC szabalyok szerint tortént):

Helyzet 3¢ (ppm) 'H (ppm)
1 171,79 -
1-COOH - 12,07
2 50,53 4,99 m
3 24,98 2,21 m, 1,69 m
4 16,93 1,67 m, 1,67 m
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Helyzet 3¢ (ppm) 'H (ppm)
5 24,69 2,38 m, 1,92 m
6 49,78 5,60 .
7 171,37 -
8 48,10 5,60
9 35,60 3,22 dd, 2,97 dd
10 136,72 -
11 136,89 -
12 124,83 7,19 d
13 125,21 7,08 t
14 126,67 7,13 t
15 130,10 7,07 d
16 - 8,33 d
17 169,11 -
18 53,82 4,12 d
19 30,69 2,14 m
20%* 20,18 0,99 d
21* 19,29 0,94 d
24 194,36 -
25 30,34 2,36 s

* a 20 és 21 helyzetet nem lehet tisztan megkiilénbdztetni

4. példa

{4s-[4a,7a(S) ,12bB1}-7-{ [3-metil-1-0ox0-2(S)-tiobutil]ami-

no}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1a] [2]benz-

azepin-4-karbonsav eldallitésa

A 3. példaban elballitott termék 75 mg-jat (0,17 mmdl)

feloldjuk 1,0 ml gazmentesitett metanolban,

moszféraban,

roxid-oldatot.

25 °C-on, azutan vakuumban betéményitiiik,

reakcidelegyet

O6ran

nitrogén at-

és hozzaadunk 0,4 ml 1 mol/l-es litium—-hid-

at keverjiik

majd 2 ml vizzel

felhigitjuk és 0,5 ml 1 mol/l-es sbésavval megsavanyitjuk. A

kapott terméket szlrjik és vakuumban megszaritjuk. 55 mg
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(0,14 mmdl,

fehér szilard anyag alakijaban.

képlete:

Az MDL108048

83

%)

C20H26N204S .

1y

és

13C NMR adatai

19

Moéltomege:

(DMSO-dsg,

300K,

cim szerinti MDL108048 vegyiiletet kapunk
390,

50,

tek szamozasa nem az IUPAC szabalyok szerint tértént):

O0sszeg-

a helyze-

Helyzet| § (3c) |m (**C) 5 (*H) PJcn

1 171,86 S - 1,68

2 50,63 d 4,98 5,60, 1,68

3 25,04 t 2,23, 1,68(4,98, 1,65

4 17,00 t 1,65 4,98, 1,91, 1,68,
(5, 60)

5 24,77 t 2,38, 1,91(5,60, 1,65

6 49,95 d 5,60 7,19, 4,98, 1,91

7 171,55 s - 5,63, 3,25, 2,97

8 47,89 d 5,632 3,25, 2,97

9 36,05 t 3,25, 2,977,007, 5,63

10 136,86* s - 3,25, 2,97, 5,63, 7,19

11 138,82* s - 5,63, 7,08, 3,25, 2,97

12 124,87 d 7,185 7,13, 5,60, (3,25),
(2,97)

13 125,31 d 7,084 7,07, (3,25), (2,97)

14 126,70 d 7,127 7,19

15 130,11 d 7,073 7,08, 3,25, 2,97

16 NH - 8,30 5,63

17 171,29 s - 8,30, 3,33, 1,94

18 48,85 d 3,326 1,94, 0,98, 0,94

19 32,46 d 1,936 3,33, 0,99, 0,94

20 19,32 a 0,987 0,94, 1,94, 3,33

21 20,58 q 0,944 0,99, 1,94, 3,33

* a 10 és 11 helyzetet nem lehet tisztén megkiilénboztetni

A taldlmany szerinti

vagy emldésok,

koztik

egér,

patkany és

ember

vegylileteket melegvérii allatok

kezelésére
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hasznalhatjuk olyan betegségek, mint példaul magas vérnyo-
mas, pangasos szivelégtelenség, sziv-megnagyobbodéas, vese-
elégtelenség és/vagy cirrdzis esetén, a felsorolt betegsé-
gekkel a lehetdségeket nem kimeritve.

Egy (I) &ltalanos képletd vegylilet hatdsos ACE- vagy
NEP-gatldé mennyisége az olyan mennyiség, amely hatékony az
ACE és a NEP gatlasaban, ami példadul a vérnyomas csokkené-
sében nyilvanul meg.

Egy (I) &ltaldnos képletli vegylilet hatadsos ACE- vagy
NEP-gatld dozisat konnyen megallapithatjuk a szokadsos mod-
szerek alkalmazasaval és az analdg korilmények kozott ka-
pott eredmények figyelembe vételével. A hatasos dbézis meg-
hatidrozadsdhoz figyelembe veheté tényezdk tobbek kozott: az
allat fajtaja, az allat mérete, kora és altalanos egészségi
dllapota, a kezelenddé betegség, a betegség foka, kiterjedé-
se vagy sulyossaga, az illetdé paciens reagdlasa, a beadott
vegyilet, a valasztott adagolas, valamint a parhuzamosan
folydé gydgyszeres kezelés.

Egy (I) &ltaléanos képletd vegyilet hatasos kettds ACE-
és NEP-gatld mennyisége adltaldban testtdmeg-kilogrammonként
napi 0,01 mg és 20 mg k&zdtt valtozik. Elényds a mintegy
0,1 mg/kg és mintegy 10 mg/kg koézotti napi dbzis.

A beteg kezelésekor az (I) altalanos képletd vegylle-
teket beadhatjuk barmilyen mdédon, amely bioldgiailag hozza-
férhetévé teszi annak hatdsos mennyiségét, ideértve az ora-
lis és parenteralis utakat. Igy példaul a vegyliletet bead-
hatjuk oralisan, vagy szubkutan, intramuszkularis, intravé-
nas, transzdermalis, intranazalis, rektdlis uton wvagy més
hasonlé uton. Altaldban az oralis beadéas el&nyds. A gyodgy-
szerek formuldlasdban jartas szakember konnyen megvalaszt-
hatja a beadas megfeleld formadjat és mdédjat a kezelendd be-
tegségtdl, a betegség mértékétdl és mas relevans korilmé-

nyektdl fliggden.
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Az (I) altalanos képletd vegylleteket gybgyaszati kom-
pozicidk vagy gydgyszerek alakjaban adhatjuk be, amelyek
eldallitasara az (I) &ltaladnos képletl vegylileteket gydgya-
szati szempontb6él elfogadhatd vivéanyagokkal vagy hordozdk-
kal kombinaljuk, melyek aranyat és természetét a beadas
médjatdl fiiggéen és a gydgyszerkészités szokasos gyakorla-
tdnak megfelelden valasztjuk meg.

A talalmany gybdgyadszati készitményeket biztosit, ame-
lyek egy (I) altalédnos képletd vegylilet hatasos mennyiségét
tartalmazzak egy vagy tobb gybdgyadszati szempontbdl elfogad-
haté vivdanyaggal vagy hordozdéval Osszekeverve vagy mas méd-
don egyesitve.

A gybgyaszati kompozicidkat vagy gydgyszereket 1ismert
médon &llitjuk eld. A vivSanyag lehet egy szilard, félig
szilard vagy folyékony anyag, amely hordozdként vagy kozeg-
ként hasznalhatdé a hatdanyaghoz. A megfeleld vivdanyagok
vagy hordozdék ismertek. A gydgyadszati kompozicidt elkészit-
hetjiik oradlis vagy parenterdlis haszndlatra és beadhatjuk a
betegnek tabletta, kapszula, kup, oldat vagy szuszpenzid
alakjaban vagy mas hasonld alakban. Megfeleld gydgyszer vi-
v8anyagok ¢és formulazasi eljarasok részletes ismertetése
talalhatdo a vonatkozd szakirodalomban, mint példaul
Remington: The Science and Practice of Pharmacy cimd koény-
vében (19. kiadas, 1. és 2. kotet, 1995, Mack Publishing
Co., Easton, Pennsylvania, USA).

A gydégyaszati kompozicidkat beadhatjuk oradlisan, pél-
daul egy inert higitdéval vagy egy ehetd vivdanyaggal. Be-
zarhatjuk azokat zselatin kapszuléaba vagy tablettava pré-
selhetjiik. Terapias beadas végett az (I) &altaldnos képletid
vegylleteket a hordozdkkal egyltt felvéve tabletta, pasz-
tilla, kapszula, elixir, szuszpenzid, szirup, ostyatokos
készitmény vagy ragoégumi alakjaban hasznalhatjuk. Ezekben a

készitményekben a hatdanyag, az (I) &altaldnos képletd ve-



10

15

20

25

30

veve Sooe L4
. . .

.. . .S ..‘

* ..

22 Wl
gylilet mennyisége legaldbb 4 %, de az adott gydgyszerforma-
té61 figgbden valtozhat és mennyisége szokasosan az egység
témegének 4 %-atdél mintegy 70 %-aig terjedhet. A kompozici-
6kban annyi hatdéanyag van, hogy azok egy beadashoz alkalmas
egységddézist tartalmazzanak.

A tablettdak, piruldk, kapszulédk, pasztilldk és méas ha-
sonld gyodgyszerek egy vagy tobb segédanyagot is tartalmaz-
hatnak az aldbbiak koziil: koétdanyagok, mint mikrokristéalyos
celluldéz, tragantgyanta vagy zselatin, hordozdk, mint kemé-
nyité vagy laktdz, szétesést eldsegitd szerek, mint algin-
sav, Primojel®, kukoricakeményité és mas hasonld anyagok,
csuisztatdanyagok, mint magnézium-sztearat vagy Sterotex®,
glidansok, mint kolloid szilicium-dioxid; emellett hozzaad-
hatunk a készitményekhez édesitdszereket, mint szacharézt
vagy sSzacharint vagy 1izesitd&szereket, mint borsmentat,
metilszalicildtot vagy narancs izesitbanyagot. Ha az egy-
ségddzis készitmény kapszula, az a fentieken kiviil tartal-
mazhat még folyékony viv&danyagot, mint polietilénglikolt
vagy egy zsiros olajat. Mas egységddzis készitmények tar-
talmazhatnak még kiiléonféle mas anyagokat is, amelyek mddo-
sitjak az egységdodzis fizikai formajat, igy példaul bevona-
tokat. A tablettdkat és piruldkat ily mdédon bevonhatjuk cu-
korral, sellakkal vagy mas enteralis bevondszerrel. A szi-
rupok a hatdanyag mellett tartalmazhatnak édesitdszerként
szacharodézt, azonkivil tartdsitdszereket, festékeket és ize-
sit&8szereket. Ezeknek a kiilonféle kompozicibdknak az elké-
szitéséhez a gydgyszerkészités szempontjabdl tiszta és az
alkalmazott mennyiségben nem toxikus anyagokat kell hasz-
nalni.

Parenteralis beadas céljara az (I) altalanos képletd
vegylileteket oldatba vagy szuszpenzidba vihetjik be. Ezek a
készitmények legaldbb 0,1 tomeg% talalmany szerinti vegyii-

letet tartalmaznak, de annak mennyisége a készitmény tome-
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gére szamitva 0,1 tomeg® és mintegy 50 tomeg% kozott val-
toztathaté. Az ilyen kompozicidkban annyi hatdanyag van,
hogy azok megfeleld dézist tartalmazzanak.

Az oldatok vagy szuszpenzidk tartalmazhatnak még egy
vagy tobb segédanyagot is a kovetkezd8k kozil: steril higi-
tészerek, mint pl. injekcidés viz, konyhasdbdoldat, fixalt
olajok, polietilénglikolok, glicerin, propilénglikol vagy
mads szintetikus oldbészerek, antibakteridlis szerek, mint
pl. Dbenzilalkohol vagy metilparaben, antioxidansok, mint
pl. aszkorbinsav vagy natrium-biszulfit, keldtképzd&k, mint
pl. etiléndiamin-tetraecetsav, pufferanyagok, mint pl. ace-
tatok, citratok vagy foszfatok, és a tonicitas bedllitisa-
hoz hasznalatos szerek, mint pl. natrium-klorid vagy dext-
réz. A parenteralis készitményeket Uveg vagy midanyag ampul-
laba, eldobhatd fecskenddbe vagy tobb dbézisu ampullédba zar-
hatjuk.

Az (I) altalanos képletd vegyililetek kiilonféle izomer
formakban fordulnak eld, beleértve a szerkezeti izomereket
és a sztereoizomereket. A taldlmany kiterjed az (I) &altaléa-
nos képletd vegyiiletek minden egyes szerkezeti izomer és
sztereoizomer formdjara egyenként, valamint az izomerek ke-
verékeire is.

Az (I) A&ltalanos képletd uj vegyliletek hosszan tartd
intenziv vérnyomascsokkenté hatdssal rendelkeznek. Emellett
a szivelégtelenségben szenvedd pacienseken az (I) &ltaléanos
képletl vegyliletek novelik a sziv teljesitményét, csdkken-
tik a balkamrai végsd diasztolés nyomadst (Left Ventricular
End Diastolic Pressure, LVEDP) és fokozzadk a koronariéas
adramlast. Az (I) &altaladnos képletl vegyiiletek kivételesen
er6teljes hatasat az 1. &bran o6sszefoglalt farmakoldgiai
adatok szemléltetik. Ezek SH patkanyok hattagu csoportjain
végzett Osszehasonlitd vizsgalatok eredményei, amelyekben

egy taldlmény szerinti vegyllet, az MDL107688, vagyis a
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{4S-[4a, T (S) ,12bB]}-7-([2(S)—-acetiltio-3-metil-1-oxobu-
tillJamino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1la]l-
[2]benzazepin-4-karbonsav és egy a technika &llasabdél is-
mert hasonldé szerkezetd vegylilet, az MDL100240, vagyis a
{4S-[4a, 7o (S),12bB] }-7-{[1-0x0-2 (S)—acetiltio-3-fenilpro-
pillamino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1la]-
[2]benzazepin-4-karbonsav dbézisfliiggé vérnyomascsodkkentd ha-
tasat hasonlitottuk Ossze oralis kezelést folytatva, a meg-
hatarozashoz telemetrikus mérést alkalmazva.

Az 1. abran bemutatott eredményekbdl lathatd, hogy az
datlagos arteridlis vérnyomas (mean arterial blood pressure,
MAP) csOkkenése mindegyik dbdzisban szignifikénsan javult az
azonos oralis doézisu MDL100240 hatasdhoz képest.

A patkanyon, pangasos szivelégtelenségi modellen vég-
zett vizsgalatok adatai is azt mutatjak, hogy az (I) &lta-
lanos képletd vegyiletek szignifikansan kedvezdbb hatéast
fejtenek ki a sziv funkcidjara az ismert vegyliletekhez ké-
pest. Igy példaul azokban a vizsgalatokban, amelyekben az
MDL100240 és az MDL107688 hatasat hasonlitottuk Ossze sziv-
elégtelenségben szenvedd patkanyokon, az MDL107688 fele ak-
kora dézisban fejtett ki hasonld hatéast, mint az MDL100240.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) Aaltalanos képletl vegyliletek, és e vegyliletek
gybgyészati szempontbdl elfogadhatd sdi és sztereoizomerei,
amelyek képletében
R; jelentése hidrogénatom, -CH,OC(O)C(CHs)s képletd csoport

vagy acilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, -CH,OC(O)C(CHs)s képletli csoport,
Ci-s—alkilcsoport, arilcsoport, aril-(C,-4—alkil)-csoport
vagy difenilmetil-csoport,

X Jjelentése - (CH;),- képletd csoport, ahol n értéke 0 vagy
1, vagy pedig X jelentése -S-, -O- vagy (a) vagy (b) al-
talanos képleti csoport, ahol Rs; jelentése hidrogénatom,
C,-4—alkilcsoport, arilcsoport vagy aril-(C;-4-alkil)-cso-
port, és Ry Jjelentése -CF3, Ci-io—alkilcsoport, aril-
csoport vagy aril-(C;-4—alkil)-csoport,

B, és B; egymastdél figgetlenil hidrogénatomot, hidroxil-
csoportot vagy -ORs &altaldnos képletd csoportot jelent,
amelyben Rs jelentése Cj-4—alkilcsoport, arilcsoport vagy
aril-(C;.4—alkil)-csoport, vagy abban az esetben, ha B;
és B, szomszédos szénatomokhoz kapcsolddnak, akkor B; és
B, az emlitett szomszédos szénatomokkal egylitt benzol-
gyliriit vagy metiléndioxi-csoportot képeznek.

2. Az 1. igénypont szerinti olyan (I) &ltalanos képle-
td vegyliletek, amelyek képletében B, és B, jelentése hidro-
génatom.

3. A 2. igénypont szerinti olyan (I) altalédnos képletu
vegyililetek, amelyek képletében X jelentése - (CHz)n, képletd
csoport, ahol n értéke 1.

4. A 3. igénypont szerinti olyan (I) &ltaléanos képletid
vegylletek, amelyek képletében R, Jjelentése acetilcsoport

vagy hidrogénatom.
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5. A 4. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd ve-
gyiiletek korébe tartozd kovetkezd vegylletek:

{(4S-[4a,70.(S),12bB1}-7-{ (2 (R)—acetiltio-3-metil-1-oxo0-
butil]amino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido-
[2,1a] [2]benzazepin-4-karbonsav-difenilmetil-észter;

{4S-[4a,7a(S),12bBl }-7-{[2(S)-acetiltio-3-metil-1-ox0-
butill]amino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido-
[2,1a] [2]benzazepin-4-karbonsav-difenilmetil-észter;

{4S-[40a, 70.(S) ,12bB]1}-7-{ [3-metil-1-ox0o-2 (R)-tiobutil]-
amino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido(2,1a][2]-
benzazepin-4-karbonsav-difenilmetilészter;

{4S-[4a, 70.(S) ,12bB]}-7-{[3-metil-1-0ox0-2(S)-tiobutil]-
amino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1la][2]-
benzazepin-4-karbonsav-difenilmetilészter.

6. A 4. igénypont szerinti olyan (I) &altaldnos képletd
vegyiletek, amelyek képletében R, jelentése hidrogénatom.

7. A 6. igénypont szerinti (I) A&ltalanos képletd ve-
gyliletek korébe tartozd kodvetkezd vegylletek:

{4S-[4a, 70t (S) ,12bB)}-7-{[2 (R)-acetiltio-3-metil-1-oxo-
butil}amino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido-.
[2,1a] [2]benzazepin—-4-karbonsav;

{4S-[4a, 7 (S),12bB) }-7-{[2(S)-acetiltio-3-metil-1-
oxobutillamino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido-
[(2,1al [2]benzazepin—-4-karbonsav;

{4S-[4a, 70.(S) ,12bB] }-7-{ [3-metil-1-oxo-2 (R)-tiobutil]-
amino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido(2,1a] [2]-
benzazepin-4-karbonsav;

{4S-[4a, 70 (S),12bB] }-7-{[3-metil-1-ox0-2(S)-tiobutil]-
amino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro—-6-oxo-pirido[2,1a]l [2]-
benzazepin-4-karbonsav.

8. Eljaras (I) altalénos képletd vegyiiletek eldallita-

sara, amelyek képletében
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R; jelentése hidrogénatom, -CH,OC(O)C(CH3)s; képletd csoport
vagy acilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, -CH,OC (O)C(CHs)3 képletd csoport,
Ci-4—alkilcsoport, arilcsoport, aril-(C;-4—alkil)-csoport
vagy difenilmetil-csoport,

X jelentése - (CH;)n- képletl csoport, ahol n értéke 0 vagy
1, vagy pedig X jelentése -S-, -O- vagy (a) vagy (b) al-
talanos képletd csoport, ahol Rs; jelentése hidrogénatom,
Ci-4—alkilcsoport, arilcsoport vagy aril-(C,-4—alkil)-cso-
port, és R, jelentése -CF;, Ci_jo—alkilcsoport, arilcso-
port vagy aril-(C, 4-alkil)-csoport,

B, és B, egymasto6l fiiggetleniil hidrogénatomot, hidroxilcso-—
portot vagy -ORs altalédnos képletli csoportot jelent,
amelyben Rs jelentése C,-,~alkilcsoport, arilcsoport vagy
aril-(C;_4—alkil)-csoport, vagy abban az esetben, ha B,
és B, szomszédos szénatomokhoz kapcsolddnak, akkor B; és
B, az emlitett szomszédos szénatomokkal egylitt benzol-
gydrit vagy metiléndioxi-csoportot képeznek,

azzal jellemezve, hogy egy (II) altalanos képletd vegyule-

tet, ahol Hal jelentése halogénatom, egy RiSH altalanos

képletdi vegyiilettel, ahol R; jelentése a fenti, egy bazis
jelenlétében reagaltatunk.

9. Eljaras a (II) &altalanos képletd vegyiiletek eldal-
litasara, amelyek képletében

R, jelentése hidrogénatom, -CH,OC(0O)C(CHs3)3; képletd csoport
vagy acilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, -CH,OC(O)C(CH3)s3 képletd csoport,
Ci-s—alkilcsoport, arilcsoport, aril-(Ci-4-alkil)-csoport
vagy difenilmetil-csoport,

X jelentése - (CHz),- képletd csoport, ahol n értéke 0 vagy
1, vagy pedig X jelentése -S-, -0- vagy (a) vagy (b) al-
taladnos képletid csoport, ahol R; jelentése hidrogénatom,

Ci-4—alkilcsoport, arilcsoport vagy aril-(Cy-4—alkil)-cso-
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port, és Ry Jjelentése -CF3, Cj-jo—alkilcsoport, arilcso-
port vagy aril-(C;-4-alkil)-csoport,

B, és B, egymast6l fliggetleniil hidrogénatomot, hidroxilcso-
portot vagy -ORs A&ltaldnos képletd csoportot Jjelent,
amelyben Rs jelentése C;_4—alkilcsoport, arilcsoport vagy
aril-(Ci-4—alkil) -csoport, vagy abban az esetben, ha B;
és B, szomszédos szénatomokhoz kapcsolddnak, akkor B; és
B, az emlitett szomszédos szénatomokkal egyitt benzol-
gydridt vagy metiléndioxi-csoportot képeznek,

azzal jellemezve, hogy egy (III) &altaladnos képletl vegyiile-

tet, ahol Rz, X, B; és B, jelentése a fenti, egy (IV) alta-

lanos képletld vegylilettel reagaltatunk, ahol Hal halogén-
atomot jelent.

10. (I) Altalanos képletld vegyliletek - ahol R;,, R, B;,
B, és X jelentése az 1. igénypont szerinti - kardiovaszku-
laris betegségek kezelésére torténd alkalmazéasra.

11. A 10. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a kar-
diovaszkularis betegség magas vérnyomas.

12. A 10. igénypont szerinti alkalmazéas, ahol a kar-
diovaszkuliris betegség pangasos szivelégtelenség.

13. Gybdégyaszati kompozicid, amely egy vagy tobb, az 1.
igénypont szerinti vegyiletet és gydgyaszati szempontbodl
elfogadhaté vivdanyagot tartalmaz.

14. Eljaras gydébgyaszati kompozicié elbadllitasara, az-
zal jellemezve, hogy egy vagy tobb, az 1. igénypont szerin-
ti wvegyliletet gybdgyaszati szempontbdl elfogadhatd vivé-
anvaggal kombin&lunk.

A meghatalmazott:
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B) reakcidvazlat

H Br

2 (39)
B, CO,H

-
a) lepés

R4+SH
(35)

b) lépés

(36)

R; = COCH3;, COPh
X =0, S, NH vagy (CH,),

n=0vagy1
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KGZZETETELIPELDANY

SHR dézisfiggd vérnyomascsokkenése MDL 107688 és MDL 100240
hatéanyagos oralis kezelésre - telemetrikus mérés

0 o
s NN 2 N R N
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s | 542 | * R
-20 - n:'_"': -10i1,5 S —13+2
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* 4 e
- |—36%2 *#f'
60 - —47+2
bazalis érték: 156 mmHg
'80 |} I ¥
3 . 10 30

(mg/kg p.o.)

n=6/csoport
*p<0,05 (a bazalis értékkel szemben)
#p<0,05 (az MDL 100240-nel szemben)
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