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Pouzitie zlu€enin zo skupiny zahffiajucej 2-n-butyl-4-
-chloro-5-hydroxymetyl-1-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bife-
nyl-4-yl)-metylJimidazol, 2-n-butyl-5-karboxy-4-chlo-
ro-1-[(2"-(1H-tetrazol-3-yl)bifenyl-4-yl)-metyl]-imida-
zol, 2-n-butyl-1-[(2"-karboxybifenyl-4-yl)-metyl]-4-
-chloro-5-hydroxymetyl-imidazol a 2-n-butyl-5-kar-
boxy-1-[(2"-karboxybifenyl-4-yl)-metyl]-4-chloroimi-
dazol, alebo ich fyziologicky prijatelnych soli na vyro-
bu lie¢iva na lietenie kardialnej a vaskularnej hypertro-
fie a/alebo hyperplazie.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka pouZitia blokétorov angiotenzin-II-re-
ceptorov na vyrobu liekov na lie¥enie kardidlnej, ako i vas-
kularnej hypertrofie a/alebo hyperplazie.

Doterajsi stav techniky

Z EP-A 028 833, EP-A 028 834, EP-A 323 841, EP-A
324 377, EP-A 291 969, US-A 4 355 040, US-A 4 8§80 804
a US-A 4 916 129 ako i z J. Med. Chem., zv. 33, 1312
(1990), Hypertension, zv. 13, 489 (1989), Hypertension, zv.
14, 348, Rev., zv. 7, 285 (1989), Mol. Pharmacol, zv. 37,
347 (1990), Exp. Ther., zv. 250, 867 (1989), J. Pharmacol.
Exp. Ther., zv. 252, 711 (1990), J. Pharmacol. Exp. Ther.,
zv. 252, 719 (1990) a J. Pharmacol. Exp. Ther., zv. 252,
726 (1990) st zname ako antihypertenziva a prostriedky na
licenie srdcove] nedostatocnosti substituované imidazoly,
pyroly a triazoly.

Podstata vynéilezu

S prekvapenim sa zistilo, Ze zli&eniny typov tychto
Struktar s okrem toho vysoko Ginné a vysoko 3pecifické
kardioprotektiva, ktoré st schopné odstranit’ hypertrofiu a
hyperplaziu hladkého svalstva ciev a srdcového svalu.

Predmetom predloZeného vynélezu je pouZitie zIG¢enin
zo skupiny zahfilajlcej:
2-n-butyl-4-chloro-5-hydroxymetyl-1-[(2-(1H-tetrazol-5-
-yl)bifenyl-4-yl)-metyl]imidazol,
2-n-butyl-5-karboxy-4-chloro-1-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bife-
nyl-4-yl)-metyl]-imidazol,
2-n-butyl-1-[(2’-karboxy-bifenyl-4-yl)-metyl]-4-chloro-5-
-hydroxymetyl-imidazol a
2-n-butyl-5-karboxy-1-[(2"-karboxybifenyl-4-yl)-metyl]-4-
-chloroimidazol,
alebo ich fyziologicky prijatelnych soli na vyrobu lickov na
lietenie kardidlnej a vaskularnej hypertrofie a/alebo hyper-
plazie.

Pod pojmom fyziologicky prijatel'né soli zli¢enin vie-
obecného vzorca (I) sa chapu tak ich organické, ako i anor-
ganické soli, ktoré si opisané napriklad v Remington
Pharmaceutical Sciences, 17, vyd., str. 1418 (1985). Na za-
klade fyzikalnej a chemickej stalosti a rozpustnosti si pre
kyslé skupiny vyhodné okrem iného sodné soli, draselné
soli, vépenaté soli a aménne soli; pre bazické skupiny si
okrem iné¢ho vhodné soli s kyselinou sol'nou, kyselinou si-
rovou, kyselinou fosforefnou, kyselinou uhligitou alebo
sulfénovymi kyselinami, ako i kyselinou octovou, kyseli-
nou citrénovou, kyselinou benzoovou, kyselinou maleino-
vou, kyselinou fumarovou, kyselinou vinnou, kyselinou p-
-toluénsulfénovou.

Opisané antagonisty angiotenzin-II-receptorov sa moZu
pouZit' u cicavcov ako opic, psov, maciek, krys, Fudi atd’.
Zlugeniny vhodné na poutZitie podl'a vynélezu sa upravuji
podla G&elu pouZitia beZznym spdsobom na farmaceutické
preparaty. MoZu sa pouZivat' vo zvycajnych formach na
podavanie ako napriklad kapsuly, tabletky, drazé, roztoky,
masti, emulzie, ale i v depotnej forme. Utinné litka mbze
pripadne existovat’ i vo forme mikrokapsal. Preparaty mdZu
obsahovat’ fyziologicky znesitel'né organické, pripadne an-
organické pomocné prostriedky, pripadne prisady, ako na-
priklad prostriedky napomahajice granulovaniu, lepidla,
spojiva, klzné prostriedky, prostriedky napomahajice vy-

tvoreniu suspenzii, rozpistadls, antibakteridlne prostried-
ky, zmé&adla a konzerva¢né prostriedky.

Lie¢enie sa moZe vykondvat' tak cez sliznicu, ako i pa-
renterdlne. Vyhodné su perorélne a parenteralne formy po-
uZitia (ako i. v. alebo 1. m.).

Pre peroralnu formu pouZitia sa i¢inné zli&eniny zmie-
$avaji so zvyCajnymi prisadami, ako nosi¢mi, stabilizator-
mi alebo inertnymi zriedovadlami a beZznymi metédami sa
spracovavaju na formy vhodné na poddvanie, ako tabletky,
drazé, zastvacie kapsuly, vodné, alkoholické alebo olejové
suspenzie alebo vodné, alkoholické alebo olejové roztoky.
Ako inertné nosi¢e sa mdéZu pouzivat napriklad arabska
guma, uhli¢itan hore¢naty, fosfore¢nan draselny, mlie¢ny
oker, glukéza alebo 3krob, hlavne kukuri¢ny $krob. Pritom
sa priprava mdZe vykonavat’ vo forme suchého alebo vlh-
kého granulatu. Ako olejové nosiée alebo rozpuidtadlé pri-
chadzaji do Givahy napriklad rastlinné alebo zvieracie oleje,
ako napriklad slnegnicovy olej alebo rybf tuk.

Na subkutannu alebo intraven6znu aplikaciu sa aktivne
zlaeniny alebo ich fyziologicky znesitelné soli prevadza-
j0, pripadne s latkami, beZnymi na tento G&el, ako pros-
triedky na prevadzanie do roztoku, emulgitormi alebo d'al-
§imi pomocnymi ldtkami, na roztoky, suspenzie alebo e-
mulzie. Ako rozpa3tadla pre aktivne kombinécie a zodpo-
vedajice znesitelné soli prichadzaju do tvahy: voda, fy-
ziologické roztoky kuchynskej soli alebo alkoholy, napri-
klad ctanol, propandiol alebo glycerol, okrem tychto i roz-
toky cukru ako roztoky glukézy alebo manitu, alebo i zmesi
roznych uvedenych rozpustadiel.

Zligeniny sa podavajii vyhodne v davkach 0,1 az
100 mg/kg, pri¢om jednotlivé davky sa podavaju vyhodne
v mnozstve 0,1 az 50 mg, hlavne potom 1 az 30 mg, a to
naraz az trikrat denne.

Pokus

Ukinok draselnej soli 2-n-butyl-4-chlaro-5-hydroxyme-
tyl-1-1-[(2"-(1H-tetrazol-5-yl) bifenyl-4-yl)-metyl]-imida-
zolu (zliéenina III) na vyvoj a regresiu kardidlnej hypertro-
fie krys

Metdda

Pri bdelych krysach bola vyvoland ziZenim abdominal-
nej aorty (brudnej aorty) hypertrofia srdca (zvic3enie srd-
ca). Po tom, ¢o sa tato plne rozvinula, dostali skupiny zvie-
rat za 6 tyzdilov 3 mg/kg zluceniny III, ktord im bola poda-
na v pitnej vode. Pri preventnom pokuse zatala davka an-
tagonistov pdsobit ihned’, pri regresnom pokuse oproti to-
mu aZ za 6 tyzdiiov po vzniku stenézy aorty. Kontrolné
skupiny bez podania latky (CON) a zdanlivo operované
zvieratd (SHAM) boli posudzované spolo¢ne. Po skonéeni
tasu uréeného na pozorovanie boli zvieratd usmrtené a zis-
tovala sa hmotnost” srdca, hriibka steny l'avej srdcovej ko-
mory a obsah proteinu v myokarde (srdcovej svalovine).

Vysledky pokusu
‘ Prevencia (n: 17) Regresia (n : 18)
SHAM TON m SHAM CON Il
MAB §2:2" [ 15324# | 11Bz3# | 87=3 | 134t4 | 11134
HG 316 9" | 426+ 15¢ | 392 108" | 303210° | 398= 11# | 253 =154
§HG % - V35 %k | +24 %r - 3R | CTTH

P < 0,05 = oproti kontrolnej skupine; oproti zdanlivej kon-
trole

SHG = hmotnost srdca (mg/100g telesnej hmotnosti);
MAB = stredny arteriainy tlak krvi (mm Hg).
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V tejto tabulke uvedené signifikantné zmeny v percen-
tudlnych hodnotich 8 HG 24 %, pripadne 17 %, dokladaja
preventivny, ako i regresivny ¢inok zlu€eniny III vzhla-
dom na kardidlnu hypertrofiu.

Nasledujuce priklady uvadzaju formy pouZitia na liege-
nie kardidlnej a vaskuldrnej hypertrofie a hyperplazie. Zlu-
leniny sa mdZu podavat' vzodpovedajucich aplikadnych
forméach.

Priklady uskutocnenia vynilezu

Priklad 1

Vyroba prostriedku pouZivaného podla vynalezu na pe-
rordlne pouZitie pri lie¢eni kardidlnej, ako 1 vaskularnej hy-
pertrofie a hyperplazie.

Vyrobi sa 1 000 tabletiek, ktoré obsahujit po 20 mg
draselnej soli 2-n-butyl-4-chloro-5-hydroxymetyl-1-[(2"-
-(1H-tetrazol-5-yl}-metyl]-imidazolu s nasledujicimi po-
mocnymi prostriedkami:
draselna sol  2-n-butyl-4-chloro-5-hydroxymetyl-1-[(2'-
-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-metyl]-imidazolu 20,0 g

kukuriény Skrob 1400 g
Zelatina 75¢
mikrokry3talické celuléza 25g
magnéziumstearat 25¢

Draselnd sol 2-n-butyl-4-chloro-3-hydroxymetyl-1-[(2-
-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-metyl]-imidazolu a kuku-
riény Skrob sa zmieSaju s roztokom Zelatiny. Zmes sa ususi
a rozomelie na granulat. S granuldtom sa zmieSa mikro-
krystalicka celuléza a magnéziumstearat. Vzniknuty gra-
nulét sa zlisuje na 1 000 tabletiek, pricom kaZda tabletka
obsahuje 20 mg antagonistu angiotenzin-II-receptora. Tieto
tabletky sa méZu pouZivat na liecenie kardilnej, ako i vas-
kuldrnej hypertrofie a hyperplazie.

Priklad 2

Analogicky ako v priklade 1 sa vyrobi 1 000 tabletiek,
ktoré¢ obsahuju po 3 mg draselnej soli 2-n-butyl-4-chloro-5-
-hydroxymetyl-1-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-me-
tyl]-imidazolu tym, Ze sa pouZijit 3 g tejto zluceniny vo
varke opisanej v priklade 1.

Priklad 3
Zelatinové kapsuly, ktoré obsahujii po 20 mg draselnej
soli  2-n-butyl-4-chloro-5-hydroxymetyl-1-[(2"-(1H-tetra-
zol-5-yl)bifenyl-4-yl)-metyl]-imidazolu sa plnia nasleduji-
COu Zmesou:
draselna sol' 2-n-butyl-4-chloro-5-hydroxymetyl-1-[(2'-
-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yh)-metyl]-imidazolu 20 g
kaliumstearat 1 mg
laktoza 214 mg
Tieto kapsuly sa mdZu pouZivat' na lieéenie kardidlnej,
ako i vaskularnej hypertrofie a hyperplazie.

Priklad 4

Analogicky ako v priklade 3 sa s pouZitim 3 g uéinnej
latky vyrobia Zelatinové kapsuly, ktoré obsahuji po 3 mg
draselnej soli 2-n-butyl-4-chloro-5-hydroxymetyl-1-[(2'-
~(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-metyl]-imidazolu.

Priklad 5

Dalej sa opisuje vyroba injekéného roztoku na lieSenie
kardialnej, ako 1 vaskularnej hypertrofie a hyperplazie:
draselna sol’ 2-n-butyl-4-chloro-5-hydroxymetyl-1-[(2"<(1H-te-
trazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-metyl}-imidazolu lg

metylparabén 5g
propylparabén Sg
natriumchlorid 25g
voda na injekcie 51

Draselna sol' 2-n-butyl-4-chloro-5-hydroxymetyl-1-
-[(2"-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-metyl}-imidazolu,
konzervatnej latky a natriumchlorid sa rozpustia v 3 1 vody
na injekcie a doplni sa na 5 | vodou na injekcie. Roztok sa
sterilne sfiltruje a naplni sa do vopred asepticky vysterili-
zovanych fTagticiek, ktoré sa uzatvoria sterilizovanymi gu-
movymi zitkami. KaZd4 fTastitka obsahuje 5 ml roztoku.

Priklad 6

Tabletky, ktoré sa méZu pouzivat' na lieGenie kardil-
nej, ako i vaskularnej hypertrofie a hyperplazie, sa vyrabaja
tak, ako je to opisané v priklade 1, stou vynimkou, e sa
namiesto draselnej soli 2-n-butyl-4-chloro-5-hydroxymetyl-
-1-[(2"-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-metyl]-imidazolu a-
lebo draselnej soli 2-n-butyl-1-(2"-karboxybifenyl-4-yl)-
-metyl]-4-chloro-5-hydroxymetylimidazolu pouZije drasel-
nd sol 2-n-butyl-5-karboxy-1-{(2 -karboxybifenyl-4-yl)-
-metyl]-4-chloroimidazolu alebo zodpovedajiicej sodnej
soli.

Priklad 7

Injekény roztok sa vyrobi analogicky, ako to bolo opi-
sané v predpise podla prikladu 5 s vynimkou, Ze sa na-
miesto draselnej soli 2-n-butyl-4-chloro-5-hydroxymetyl-1-
-[(2"-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-metyl}-imidazolu, dra-
selnej soli 2-n-butyl-5-karboxy-4-chloro-1-[(2 -(1H-tetra-
zol-5-yl)bifenyl-4-yl)-metyl)-imidazolu alebo draselnej soli
2-n-butyl-1-[(2'-karboxybifenyl-4-yl)-metyl]-4-chloro-5-
-hydroxymetylimidazolu pouZije draselna sol' 2-n-butyl-5-
-karboxy-1-[(2"-karboxybifenyl4-yl)metyl]-4-chloroimida-
zolu alebo zodpovedajiice sodné soli.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie blokatorov angiotenzin-Il-receptorov zo
skupiny zaffiajicej 2-n-butyl-4-chloro-5-hydroxymetyl-1-
-[(2"-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-metylJimidazol, 2-n-
-butyl-5-karboxy-4-chloro-1-[(2°-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-
-4-yl)-metyl]-imidazol, 2-n-butyl-1-[(2"-karboxybifenyl-4-
-yl)-metyl]-4-chloro-5-hydroxymetyl-imidazol a 2-n-butyl-
-5-karboxy-1-[(2 "-karboxybifenyl-4-yl)-metyl]-4-chloroi-
midazol, alebo ich fyziologicky prijatelnych soli na vyrobu
lie¢iva na lieCenie kardidlnej a vaskuldrnej hypertrofie
a/alebo hyperplazic.

2. PouZitie podla ndrocku 1, vyznacujuce
sa tym, Ze sa pouZije 2-n-butyl-4-chloro-5-hy-
droxymetyl-1-[(2 -/1H-tetrazol-5-yl/bifenyl-4-y1)-metyl]-
-imidazol alebo 2-n-butyl-5-karboxy-4-chloro-1-[(2°-/1H-
-tetrazol-5-yl/bifenyl-4-yl)-metyl]-imidazol alebo ich fy-
ziologicky prijatelné soli.

3. Pouzitie podla naroku 1, vyznacujiuce
sa tym, ZesapouZije 2-n-butyl-4-chloro-5-hydroxy-
metyl-1-[(2"-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl )-metyl]-imnida-
zol alebo jeho fyziologicky prijateIné soli.

4. Pouzitie podla naroku 1, vyznacujuce
sa tym, Ze sa pouZje draselnd sol 2-n-butyl-4-
-chloro-5-hydroxymetyl-1-[(2°~/1H-tetrazol-3-yl/bifenyl-4-
-yl)-metyl]-imidazolu.

5. PouZitie podla naroku 1, vyzmadujuace
sa tym, Ze sa pouZije draselnd sol’ 2-n- butyl-5-
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-karhoxy-4-chloro-1-[(2°-/1H-tetrazol-5-yl/bifenyl -4-y1)-
-metyl]-imidazolu.

6. PouZitie podfa naroku 1, vyznacujice
sa tym, Ze sa pouZije sodna sol 2-n-butyl-1-[(2'-
-karboxybifenyl-4-yl)-metyl]-4-chloro-5-hydroxymetyli-
midazolu.

7. PouwZitie podla naroku 1, vyznacujuce
sa tym, ZesapouZijesodnd sol 2-n-butyl-5-karboxy-
-1-[(2"-karboxybifenyl-4-yl)metyl]-4-chloro-imidazolu.

Koniec dokumentu
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