PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 zakona &. 527/1990 Sb.

a9 (22) Prihlaseno: 07.01.1998
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podéni prioritni ptihlagky:  10.01.1997 28.02.1997

(31) Cislo prioritni prihiasky: 1997/034927 1997/9704197
(33) Zemé priority: US GB

;g; ,
Y

(40) Datum zvefejnéni ptihlasky vynalezu:  17.05.2000
(Véstnik €. 5/2000)

(86) PCT ¢isio:  PCT/US98/00534
(87) PCT ¢&islo zvetejnéni: ~ WO98/30216

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(21) Cislo dokumentu:

1999 -2448

(13) Druh dokumentu: A3

(Dmect’:

A61K 31/41
A61K 31/415
AG61K 31/44
A61K 31/47
A 61 K 31/505
A61K 31/535
A61K 38/04
A61P 9/04

(71) Prihlagovatel:
MERCK AND CO., INC., Rahway, NJ,
us;

(72) Pavodce:
Beere Polly A., Rahway, NJ, US;
Chang Paul 1., Rahway, NJ, US;
Pitt Bertram, Rahway, NJ, US;
Rucinska Ewa J., Rahway, NJ, US;
Segal Robert, Rehway, NJ, US;
sharma Divakar, Rahway, NJ, US;
Snavely Duane B., Rahway, NJ, US;

(74) Zastupce:
Korejzova Zdenka JUDr., Spalena 29, Praha 1,

110 00;

(54) Nézev ptihlagky vynalezu:
Pouziti antagonistii receptorii angiotensinu II

(57) Anotace:

Antagonisté receptoru angiotensinu I se mohou pouZit pro
sniZeni a prevenci imrtnosti a ndhlé smrti u pacientii se
symptomatickou srde¢ni poruchou. Bylo zjisténo, Ze losartan
ve forme draselné soli sniZuje imrtnost a nutnost hospitalizace
pacient se symptomatickou srdeéni poruchou.

r

CZ 1999 - 2448 A3




Pouziti antagonist receptort angiotensinu 1

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplsobu snizeni Gmrtnosti podavanim
terapeuticky uginného mnozstvi antagonisty angiotensinu |l pacientovi

s priznaky selhani srdce.

Dosavadni stav techniky

Ukazalo se, ze inhibitory ehzymu konvertujiciho angiotensin
(angiotensin—converting-enzyme, ACE) snizuji nemocnost a umrtnost
u pacientd s chronickym selhanim srdce a systolickou dysfunkci leve
komory stejné jako u paCiéntG pov infarktu myokardu, Vviz The
CONSENSUS Trial Study Group, Effects of enalapril on mortality in
severe congestive heart failure, Results of the Cooperative North
Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS) N. Engl. J. Med.
1987; 316: 1429 - 1435; The SOLVD Investigators, Effect of enalapril
on survival in patients with reduced left ventricular ejection fractions
and congestive heart failure, N. Engl. J. Med. 1991; 325: 293 - 302;
The SOLVD Investigators, Effect of enalapril on mortality and the
development of heart failure in asymptomatic patients with reduced left
ventricular ejection fractions, N. Engl. J. Med. 1992; 327: 685 - 691;
Cohn J. N., Johnson G, Ziesche S., a dal$i, A comparison of enalapril
with hydralazine-isosorbide dinitrate in the treatment of chronic
congestive heart failure, N. Engl. J. Med. 1991; 325: 303 - 310: Pfeffer
M. A., Braunwald E., Moye L. A., a dal8i, jménem SAVE investigators,
Effect of kaptopril on mortality and morbidity in patients with left
ventricular dysfunction after myocardial infarction, Results of the
Survival a Ventricular Enlargement Trial, N. Engl. J. Med. 1992; 327:
669 - 677; The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE) Study

Investigators, Effect of ramipril on mortality and morbidity of survivors




of acute myocardial infarction with clinical evidence of heart failure.
Lancet 1993; 342: 812 - 828; Fonarow G. C., Chelimsky-Fallick C.,
Warner Stevenson L., a daldi, Effect of direct vasodilation with
hydralazin versus angiotensin-converting enzyme inhibition with
kaptopril on mortality in advanced heart failure: the Hy-C trial. J. Am.
Coll. Cardiol. 1992; 19: 842 - 850; Gruppo ltaliano per lo Studio delia
Sopravivenza nell'infarto Miocardico. GISSI-3: Effects of lisinopril and
transdermal glycery! trinitrate singly and together on 6-week mortality
and ventricular function after acute myocardial infarction. Lancet 1994;
343: 1115 - 1122; 1SIS Collaborative Group OU. ISIS-4: Randomized
study of oral isosorbide mononitrate in over 50,000 patients with
suspected acute myocardial infarction, Circulation 1993; 88: 1394.)
Piinos inhibitor ACE byl pfipisovan blokovani  produkce
angiotensinu Il a/nebo sniZeni rozkladu bradykininu, viz Pitt B., Chang
P. Timmermans P., Angiotensin Il receptor antagonists in heart
failure: Rationale and design of the Evaluation df Losartan in the
Elderly (ELITE) Trial, Cardiovascular Drugs and Therapy 1995; 9: 693
- 700; Gavras |., Bradykinin-mediated effects of ACE inhibition, Kidney
Int. 1992: 42: 1020 - 1029. Ukéazalo se, ze bradykinin ma prospésné
uginky spojené s uvolfiovanim oxidu dusnatého a prostacyklinu, které
muze pfispivat k hemodynamickym aginkam inhibice ACE. Bradykinin
véak také maze byt odpov&dny za nékteré nepfiznive adinky spojené s
pouzivanim inhibitort ACE, jako je kaSel, Ziini otok, ledvinova
dysfunkce a snizeny krevni tlak, viz Pitt B., Chang P., Timmermans P.,
Angiotensin |l receptor antagonists in heart failure: Rationale and
design of the Evaluation of Losartan in the Elderly (ELITE), Trial.
Cardiovascular Drugs and Therapy 1995; 9: 693 - 700; Gavras |,
Bradykinin-mediated effects of ACE inhibition, Kidney Int. 1992; 42:
1020 - 1029; Israili Z. H., Hall W. D., Cough and angioneurotic edema
associated with angiotensin-converting enzyme inhibitor therapy,
A review of the literature and pathophysiology, Ann Intern. Med. 1992;
117: 234 - 242: Chalmers D., Dombey S. L., Lawson D. H., Post-




marketing surveillance of kaptopril (for hypertension): a preliminary
report., Br. J. Clin. Pharmacol. 1987; 24: 343 - 349; Lacourciere Y.,
Brunner H., lrwin R., a daldi, and the Losartan Cough Study Group.
Effects of modulators of the renin-angiotensin-aldosterone system on
cough, J. Hypertension, 1994: 12: 1387 - 1393. Tyto nepfiznivé udinky
mohou ¢&asteéné zplsobovat skutecnost, e inhibitory ACE se
pouzivaji u méné nez 30 % pacientll se srde¢nim selhanim pfes jejich
prokazané klinicke adinky, viz Stafford R. S., Saglam D., Blumenthal
D., Low rates of angiotensin-converting enzyme inhibitor use in
congestive heart failure, Circulation 1996; 94: 1-194 (abstrakt).

Vyvoj orélné Gginnych nepeptidovych antagonistld receptoru
angiotensinu |l typ 1 jako je losartan poskytl pfilezitost blokovat
receptor angiotensinu Il type 1 specificky bez zvy$eni hladin
bradykinin, viz Timmermans P., Wong P. C., Chiu A. T., a dalsi,
Angiotensin |l receptors and angiotensin |l receptor antagonists,
Pharmacol. Reviews 1993; 45: 205 - 251. Protoze angiotensin || muze
byt produkovan alternativnimi biochemickymi cestami, losartan m(ze
nabidnout dal§i vyhody ve srovnani s |&é&enim inhibitory ACE, u nichZ
muze byt blokada uginkt angiotensidu 1l neupina, viz Miura S., Ideishi
M., Sakai T., a dalsi, Angiotensin 1l formation by an alternative
pathway during exercise in humans, J. Hypertension 1994; 12: 1177 -
1181 Urata H., Kinoshita A., Misono K. S., Bumpus F. M., Husain A,
Identification of a highly specific chymase as the major angiotensin |l-
forming enzyme in the human chymase, J. Biol. Chem. 1990; 265:
292348 - 22357; Urata H., Strobel F., Ganten D., Widespread tissue
distribution of human chymase, J. Hypertension 1994, 12: S17 - S22,
Aldigier J. C., Huang H., Dalmay F., a dalsi, Angiotensin-converting
enzyme inhibition does not suppress plasma angiotensin 1l increase
during exercise in humans, J. Cardiovasc. Pharmacol. 1993; 21: 289 -
295 Losartan je indikovan pro |écbu hypertenze v mnoha zemich
a v dfivéjsich studiich u pacient(l s pfiznaky selhani srdce poskytoval

losartan prospésne hemodynamické uginky jak pfi akutnim, tak i pfi




chronickém podavani, viz Crozier 1., lkram H., Awan N., a dalsi,
Losartan in heart failure: Hemodynamic effects and tolerability.
Circulation 1995: 91: 691 - 697; a Gottlieb S. S., Dickstein K., Fleck
E., a dalsi, Hemodynamic and neurohormonal effects of the
angiotensin |l antagonist losartan in patients with congestive heart
failure, Circulation 1993; 88: 1602 -1609.

Pro srovnani vlivu na renalni funkci, nemocnost/aGmrtnost
a snasenlivost pfi dlouhodobém léceni losartanem ve srovnani s
kaptoprilem u star$ich pacientd s pfiznaky selhani srdce byla
provedena studie The Evalution of Losartan In The Elderly (ELITE)
Study.

Podstata vynalezu

Piedkladany vynalez poskytuje sniZeni amrtnosti podavanim
terapeuticky Géinného mnoZstvi antagonisty angiotensinu pacientovi
s pfiznaky selhani srdce. Vynalez dale poskytuje zpUsob snizeni nahlé
srdeéniho smrti podanim terapeuticky aéinného mnozstvi angiotensinu
Il pacientovi s pfiznaky selhani srdce. Vynalez déle popisuje zplsob
snizeni umrtnosti a nahlé srde¢ni smrti podavanim ac¢inného mnozstvi
antagonisty angiotensinu Il pacientovi s pfiznaky selhani srdce.
Vynalez dale popisuje zplsob prevence nahlé srde¢ni smrti
podavanim terapeuticky uéinného mnozstvi antagonisty angiotensinu |l
pacientovi s pfiznaky selhani srdce. Vynalez dale popisuje zpusob
omezeni hospitalizace podavanim terapeuticky uéinného mnozstvi

antagonisty angiotensinu li pacientovi s pfiznaky selhani srdce.

Podrobny popis vvnélezu

Vynalez se tyka zpidsobu snizeni umrtnosti podavanim
terapeuticky G€inného mnoZstvi antagonisty angiotensinu Il pacientovi

s pfiznaky selhani srdce.

e, e — — ~———



-5-

Jednim z provedeni vynalezu je zptsob sniZeni Gamrtnosti
podavanim ucéinného mnoZstvi antagonisty receptoru angiotensinu |l
svoleného ze skupiny: candesartan cilexetil, eprosartan, irbesartan,
losartan, tasosartan, telmisartan, valsartan, BMS-184698, 3-(2'-
(tetrazol-5-yl)-1 ,1’-bifen-4—y|)methyl-5,7—dimethy|-2-ethyl—3H-
imidazo[4,5-b]pyridin, BAY106734, BIBR363, CL329167, E4177,
EMD73495, HN65021, HR720, HOE720, LRB081, SC52458,
SL910102, UP2696, YM358, EMD66397, ME3221, TAKS36,
BMS184698, CGP42112A, CGP49870, CP148130, E4188, EMD66684,
EXP9954, FR1153332, GAO0050, KT3579, LF70156, LRBOS7,
LY266099, LY301875, PD123177, PD126055, SC51757, SC54629,
U9B849, UK77778, WAY126227, WK1260, WK1492, YH1498,
a YM31472 pacientovi s pfiznaky selhani srdce. Vyhodnymi
antagonisty receptoru angiotensinu 1l vyuzitelnymi v uvedenem
zpUsobu jsou: candesartan cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan,
tasosartan, telmisartan, valsartan, BMS-184698 a 3-(2'-(tetrazol-5-yl)-
1,1 ’—bifen-4-yl)methyl—5,7-dimethyl-2-ethyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin.

Daldi provedeni vynalezu je zpGsob  snizeni amrtnosti
podavanim pacientovi s pfiznaky selhani srdce terapeuticky G¢inného

mnozstvi imidazolového antagonisty receptoru angiotensinu |l vzorce I
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CO,H: CO,R®; HNSO2CH3; NHSO2CFs;
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N—N
CONHOR'2; SOZNHQ;/Q :N; aryl; nebo furyl;
N

H

R® je H: Cl, Br, | nebo F; alkyl s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxy

s 1 az 4 atomy uhliku;
R* je CN, NOz nebo COzR'";

R® je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy
uhliku, alkenyl nebo alkinyl s 2 az 4 atomy uhliku;

R® je alkyl s 2 az 10 atomy uhliku, alkenyl nebo alkinyl s 3 az 10
atomy uhliku nebo stejné skupiny substituované F nebo
CO,R'™: cykloalky! s 3 az 8 atomy uhliku, cykloalkylalky! s 4
az 10 atomy uhliku; cykloalkylalkenyl nebo cykloalkylalkinyl
s5 az 10 atomy uhlikuy; (CHz)SZ(CHz)mR5 popfipadé
substituovany skupinou F  nebo CO,R™:  benzyl
substituovany na fenylovém kruhu 1 nebo 2 atomy halogenu,
alkoxy s 1 az 4 atomy uhliku, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku

nebo nitro;

R” je H, F, Cl, Br, I, NOg, CyFayet, kde v =1 -6, CeFs; CN;

@)

I
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pfimy nebo rozvétveny alkyl s 1 az 6 atomy uhliku; fenyl
nebo fenylalkyl, kde alkyl obsahuje 1 aZz 3 atomy uhliku;
nebo substituovany fenyl nebo substituovany fenylalkyl, kde
alkyl obsahuje 1 az 3 atomy uhliku, substituované jednim
nebo dvéma substituenty zvolenymi ze skupiny alkyl s 1 az 4
atomy uhliku, F, Cl, Br, OH, OCH3;, CF3 a COOR, kde R je H,
alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, nebo fenyl,

R® je H, CN, alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, alkenyl s 3 az 10
atomy uhliku, nebo stejné skupiny substituované skupinou F;
fenylalkenyl, kde alifaticka &ast obsahuje 2 az 6 atomu
uhliku; -(CH2)m-imidazol-1-yl; -(CH2)m-1 2,3-triazolyl




ptipadne substituovany jednou nebo dvéma skupihami
zvolenymi z CO2CH; nebo alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;

-(CH2)s tetrazolyl;

0
-(CH2)n-1CH-R1L; (CHz)nOCR14 (CH2)nSR15;
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R'® je alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo perfluoralkyl s 1 a2 6
atomy uhliku, {-adamantyl, 1-naftyl, 1-(1-naftyl)ethyl, nebo
(CH2)pCeHs;

R' je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy
uhliku, fenyl nebo benzyl;

R'? je H, methyl nebo benzyl;
R'® je -CO2H; _CO,R% -CH,CO,H, -CH,COR’;

O @) O OH O

[ I v
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R'™ je H, alkyl nebo perfluoralkyl s 1 az 8 atomy uhliku,
cykloalkyl s 3 az 6 atomy uhliku, fenyl nebo benzyi;

R'S je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy

uhliku, fenyl, benzyl, acyl s 1 az 4 atomy uhliku, fenacyl;

RS je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy
uhliku, (CH2)sCeHs, OR'", nebo NR'®R':

R' je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy

uhliku, fenyl nebo benzyl;

R'® a R' jsou nezéavisle H, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, fenyl,
benzyl, «-methylbenzyl, nebo tvori spolu s atomem dusiku

kruh vzorce

/“'(QH h
—N Q;
/

Q je NR?®, O nebo CHy;

R? je H, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, nebo fenyl;
R?' je alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, -NR?’R?®, nebo
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—CHCH2C02CH3;
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R22 5 R? jsou nezavisle H, alkyl's 1 a2 6 atomy uhliku, benzyl,

nebo mohou spolu tvofit skupinu (CH2)u kde uje 3 -6;
R2* je H, CH3 nebo -CeHs;

R?® je NR?'R%, OR?%, NHCONH,, NHCSNH,

S NHSO?_’Q CHa; nebo—NHSOz—Q ;

R?® je atom vodiku, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, benzyl nebo
allyl;

R?7 a R? jsou nezavisle vodik, alkyl's 1 a3 5 atomy vodiku, nebo
fenyl;

R2° 5 R¥ jsou nezavisle alkyl s 1 a3 4 atomy uhliku nebo mohou
spolu tvofit skupinu -(CH2)q-;

R je H, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, -CH2CH=CH2 nebo
_CHCeHaR;

X znamena jednoduchou vazbu uhlik-uhlik, skupinu -CO-, -CHa-,
-O_) -S—l -NH-I
N-, -CON-, -NCO-, _OCH,-, -CH;0-, -SCH2-, -CH2S-,
F‘{ZG é23 \RZS

_NHC(RE)(R¥)-, -NR*802-, _SO,NR?-, -CH=CH-, -CF=CF-,

_CH=CF-, -CF=CH-, -CHa2CHa-, .C(R¥)(R*)NH-,
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/\ OR™  OCORY NR®
—CFCFRy—; ; —CH- —'C|3H-- —CHJ—- nebo
RZQO OR30
\/
_C— )
Y je O nebo S;

Z je O, NR'!, nebo S;

m je 1 az 5;

nje1az10;

pje O az 3;

gje2az3;

rje 0az 2;

s je 0az5;

t je 0 nebo 1;

a farmaceuticky pﬁja’celné soli téchto sloucenin;
za predpokladu, ze:

(1) skupina R' neni v poloze ortho;

(2) jestlize R' je skupina

X znamena jednoduchou vazbu, a R™ je COzH, nebo

skupina




AN
H

potom R"® musi byt v kpoloze ortho nebo meta; nebo jestlize
R' a X jsou jak bylo uvedeno vyse a R je skupina
NHSO,CF3 nebo NHSO,CHs, skupina R'® musi byt v poloze

ortho;

(3) jestlize skupina R'je

a X neni jednoducha vazba, potom musi byt skupina R"
v poloze ortho, kromé pfipadu, z& x=NR2*cO a R" je
NHSO,CF3 nebo NHSO2CHs, kdy R'® musi byt v poloze ortho
nebo meta;

(4) jestlize R' je skupina 4-CO,H nebo jeji stil, R® nembze byt S-
alkyl;

(5) jestlize R' je 4-COzH nebo jeji sul, supstituent v poloze 4
imidazolového kruhu nemuze byt CH,0OH, CH,OCOCH;,
nebo CH2CO2H; '

(6) jestlize R’ je skupina

RTS

/
~X{> R3
R2




X je skupina -OCH2-, a R" je skupina 2-COH, a R’ je H,
potom R® neni C,HsS;

(7) jestlize R' je skupina
CF4SO,HN

—CONH ,

a R® je n-hexyl, potom R” a R® nejsou obé soudéasné atom

vodiku;

(8) jestlize R' je skupina

CF,SO,HN

— NHCO ,

R® neni methoxybenzyl;
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(9) skupina R® nenf -CHCH2CH2CHs nebo CH2OH;

\ v
F

(10) jestlize r = 0, skupina R'je
R13
x—{x
_t:‘/\ RS !
HZ

@)

I
X je -NH-C-,

R' je 2-NHSO2CF3, a R® je n-propyl, potom R7 a R® nejsou

—COch3;

(11) jestlize r = 0, R' je skupina

R13
e
_‘:/\ R3 !
RZ
O
Il
X je NH-C-,

R'® je 2-COOH, a R® je n-propyl, potom

-COzCHg;

(12) jestlize r = 1,

R13
R‘=x—<ﬁ/\>
\;/\ R®

RZ

R’ a R® nejsou
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X znamena jednoduchou vazbu, R” je Cl, a R® je -CHO,

potom R'® neni 3-(tetrazol-5-y1);

(13) jestlize r = 1,

. R13
7R

RZ

X znamena jednoduchou vazbu, R’ je ClI, a R® je -CHO,

potom R'® neni 4-(tetrazol-5-yl).

Vyhodné provedeni podle vynalezu je zpUsob uvedeny vyse,

ktery vyuziva imidazolového antagonisty receptoru angiotensinu |l

vzorce |
.
RB/QN RS
l
CH,
R1
kde:
R' je -COzH; -NHSO2CFs3;
R13

e
H

nebo >\< R13




R® je alkyl s 3 az 10 atomy uhliku, alkenyl s 3 az 10 atomy
uhliku, alkinyl s 3 az 10 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 8
atomy uhliku, benzyl' substituovany na fenylovém kruhu az
dvéma skupinymi zvolenymi ze skupiny alkoxy s 1 az 4

atomy uhliku, halogen, alkyl's 1 az 4 atomy uhliku, a nitro;

R8 je fenylalkenyl, kde alifaticka &ast je 2 az 4 atomy uhliku,
-(CHz)m-imidazol-1-yl, -(CH2)m1,2,3-triazolyl popiipade
substituovany jednou nebo dvéma skupinami zvolenymi

7z CO,CH3 nebo alkyl s 1 az 4 atomy uhliku,

O

)
(CH2)m'tetraZOIy|, _(CHZ)HOR1 1 : _(CH2)nOCR14;

0 R14

| |
_CH=CH(CH,)sCR'®, -CH=CH(CH2)sCHOR'?;

O o

I ]
(CH2)aCR'®; ~(CH2)sNHCOR'™; ~(CH2)aNHSO2R™;

o
‘ L
-(CH2)mF; -CR™;

R'® je -COzH, -CO2R®, NHSO,CF3; SO3H;

nebo /& N ;

R'® je H, alkyl s 1 az 5 atomy uhliku, OR'" nebo NR'"R";




_ 18 :. (X} [ X 3 X X3 .... ..O.
X je jednoducha vazba uhlik-uhlik,
_CO-, -CON-, -CH2CHg-, -NCO-,
RIZ3 LQ23
_OCHa-, -CH,0-, -SCHz-, -CHS-, _NHCH,-, -CHNH- nebo

CH=CH-;

a farmaceuticky pfijatelné soli téchto sloucenin.

Daléi vyhodné provedeni podle vynalezu je zpusob uvedeny
vyse, ktery vyuziva imidazoloveho antagonisty receptoru angiotensinu
|| vzorce |, kde:

R? je H, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, halogen, nebo alkoxy s 1 az

4 atomy uhliku;

R® je alkyl, alkenyl nebo alkinyl s 3 az 7 atomy uhliku;

@)

I
R je H, Cl, Br, CyFay+1, kde v =1 - 3, nebo -CR'®;

O R14

8 . 11. | I 14, — | 15,
R® je -(CH2)mOR -(CH2)mOCR'; -CH=CH-CHOR ™

0 o
I, |
-(CH2)mCR'® -CH2NHCOR'™;
—N

N
'(CHZ)mNHSO2R1O; __CH-/QN/N :nebo -CORye;
H

R'® je CF3, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku nebo fenyl;
R'" je H, nebo alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;
R'® je COzH; CO,CH,0COC(CHa)a; NHSO2CF3;




R' je H, nebo alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;

R je H, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo acyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku;

R'® je H, alkyl s 1 az 5 atomy uhliku; OR"'": nebo

/7~ \
—N O,
_/

mje 1 az5;
X je jednoducha vazba, -O-; -CO-; -NHCO-; nebo -OCH2-;

a farmaceuticky pfijatelné soli.

Dalgi vyhodné provedeni podle vynalezu je zpUsob uvedeny
vyse, ktery vyuziva imidazoloveho antagonisty receptoru angiotensinu

Il zvoleného ze skupiny:

2-butyl-4-chlor-1—[(2’-(1 H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-5—
(hydroxymethyl)imidazol.

2-butyl-4-chlor-1 -[(2’-karboxybifenyl—4-y|)methyl]-S-(hyd roxymethyl)-
imidazol.
2-buty|—4-ch|or-1-[(2’-karboxybifenyl-4-yl)methy!]-5-[(methoxykarbonyl)-
aminomethyllimidazol.
2-buty|—4-ch|or-1-[(2’-karboxybifeny|-4-yl)methyl]-5—[(propoxykarbonyi)-

aminomethyllimidazol.




2-butyl-4-chlor-1-[(2'-karboxybifenyl-4-yl)methyllimidazol-5-
karboxaldehyd.
2-buty|—1—[(2’-karboxybifeny|-4-y|)methyl]-imidazol-5-karboxa|dehyd.
2-(1E-butenyl)-4-chlor-1-[(2’-karboxybifenyl-4-yl)methyl]-5-
(hydroxymethyl)imidazol.
2—(1E-butenyl)-4-ch|or-1-[(2’-karboxybifenyl-4-yl)methyl]-imidazo|-5-
karboxaldehyd.
2-propyl-4-chlor-1-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-5-
(hydroxymethyl)imidazol.
2-propy|—4-ch|or-1[(2’-(1H-t_etrazoI-S-yI)bifenyl-4-yl)methyl]imidazol-5-
karboxaldehyd.
2-butyl-4-chlor-1-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]imidzol-5-
karboxaldehyd.

2-(1E-butenyl)-4-chlor-1-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl)-5-
hydroxymethyl)imidazol.
2(1E-butenyl)—4-ch_|or-1-[(2’-(1H-tetrazoI-5-yl)bifenyl-4-y|)—methyl]-
imidazol-5-karboxaldehyd.

Kyselina 2-butyl-4-chlor-1-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)-bifenyl-4-ylymethyl]-
imidazol-5-karboxylova.

Kyselina 2-propyl-4-chlor-1-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)-bifenyl-4-yl)methyl]-
imidazol-5-karboxylova.

Kyselina 2-propyl-4-trifluormethyl—1-[(2’-(1H-tetrazoI-S—yl)bifeny|—4-y|)-
methyl]imidazol-5-karboxylova.

2-propyl-4-trifluormethyl-1-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]5-
(hydroxylmethyl)imidazol.

Kyselina 2-butyl-4-trifluormethyl-1-[(2-(1 H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-

methyl]imidazol-5-karboxylova.
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2-propyl-4-trifluormethyl-1-[(2’-(karboxybifenyl-4-yl)methyllimidazol-5-
karboxaldehyd.

2-propyl-4-pentafluorethyl-1-[(2’-(1 H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-
5-(hydroxymethyl)imidazol.

Kselina 2-propyl-1-[(2-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]imidazol-
4,5-dikarboxylova.
Kyselina 2-propyl-4-pentafluorethyl-1-((2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-

yl)-methyl]imidazol-5-karboxylova.

2-propyl-4-pentafluorethyl-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-methyl]-
imidazol-5-karboxaldehyd,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sdl.

Vyhodné&jsi provedeni podle vynalezu je zplsob uvedeny vyse,
ktery vyuZiva imidazolového antagonisty receptoru angiotensinu Il

vzorce |:

2-butyl-4-chlor-1 -[(2'-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl] methyl]-5-

(hydroxymethyl)imidazol (zndmy téZ jako losartan); a

kyselina 2-butyl-4-chlor-1-[(2'-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methylimidazol-
5-karboxyliva (znama také jako EXP-3174)

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Nejvyhodnéjsim provedenim vynalezu je zpUsob uvedeny vyse,

kde pacientovi s pfiznaky srde¢niho selhani je 65 let nebo je starsi.

Vynalez se také tykd zplsobu omezeni nahlé srdecni smrti
podavanim pacientovi s pfiznaky srdec¢niho selhani terapeuticky

Géinné mnoZstvi antagonisty receptoru angiotensinu |l.

Provedeni pfedkladaného vynalezu se tyka zplsobu omezeni
nahlé srdeéni smrti podavanim pacientovi s pfiznaky srdecniho
selhani terapeuticky uginné mnozstvi antagonisty receptoru
angiotensinu |l zvoleného ze skupiny: caesartan cilexetil, eprosartan,

irbesartan, losartan, tasosartan, telmisartan, valsartan, BMS-184698,




3-(2'-(tetrazol-5-yl)-1,1 '_bifen-4-yl)methyl-5,7-dimethyl-2-ethyl-3H-
imidazo[4,5-b]pyridin, BAY106734, BIBR363, CL329167, E4177,
EMD73495, HN65021, HR720, HOE720, LRB081, SC52458,
SL910102, UP2696, YM358, EMD66397, ME3221, TAKS36,
BMS184698, CGP42112A, CGP49870, CP148130, E4188, EMD66684,
EXP9954 FR1153332, GA0050, KT3579, LF70156, LRBO057,
LY266099, LY301875, PD123177, PD126055, SC51757, SC54629,
U96849, UK77778, WAY126227, WK1260, WK1492, YH1498
‘a'YM31472. Vyhodnymi antagonisty receptoru angioten‘sinu fl
pouZitelnymi v pfedkladaném zplsobu jsou: candesartan cilexetil,
eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan, telmisartan, valsartan,
BMS-184698 a 3—(2’-(tetrazol-5-yl)—1,1’-bifen-4-y|)methy|-5,7-dimethyl-
2-ethyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin.

Jesté daldim provedenim vynalezu je zpUsob omezeni nahlé
srdeéni smrti podéanim pacientovi s piiznaky srdecniho selhani
terapeuticky uginného mnozstvi antagonisty receptoru angiotensinu i

vzorce |

N— /R
/ \

RG 7—
(CHz)

|




1
4-CO,H; 4-COR%  —0—5§-OH; —SQOzH; — C(CF3)20H;

OH
?
i
—O——P—O0H; —POgH; —NH—P-OH; 4-NHSO,CHj;
OH OH
" OH Q .
4-NHSOZCF3; — CONHOR ; -—SOQNHz; —"C—'P"OH, S/LN,N;
R27 OH H
13 R F 1
I o= e
N ; - / <Al . .
4 N' \ ‘_.’/\ HS » 4-X F ! ] '
R™ F o
4-X N—N
X0, AN
R13 ; 4-CONH u
X R‘IS
\ .
COLH
4-CONHNHSO,CF5; 4-CONH—CHCH,CgHs ;
(I-izomer)
: HO,C R
ol ¢ A S o
4- ;4 1 4 .
z7 R N~ CFy
(l-izomer) CO,H H
Re 0
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R? je H; CI; Br; I; F; NOz; CN; alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;
acyloxy s 1 az 4 atomy uhliku; alkoxy s 1 az 4 atomy uhliku;
CO,H: COzR®; HNSO,CHa; NHSO,CF3;

CONHOR'?; SO,NHy; /L N aryl; nebo furyh
H

R®je H; Cl, Br, I nebo F: alkyl s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxy

s 1 az 4 atomy uhliku;
R* je CN, NO; nebo CO2R™;

R% je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy

uhliku, alkenyl nebo alkinyl s 2 az 4 atomy uhliku;

R® je alkyl s 2 az 10 atomy uhliku, alkenyl nebo alkinyl s 3 az 10
atomy uhliku nebo stejné skupiny substituované F nebo
CO,R™: cykloalkyl s 3 az 8 atomy uhliku, cykloalkylalkyl s 4
az 10 atomy uhliku; cykloalkylalkenyl nebo cykloalkylalkinyl 5
ay 10 atom@  uhliky; (CH2)sZ(CH2)mR®  popfipadé
substituovana F nebo CO,R'™: benzyl substituovany na
fenylovém kruhu 1 nebo 2 atomy halogenu, alkoxy s 1 az 4

atomy uhliku, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, nebo nitro;

R’ je H, F, Cl, Br, I, NOz, C\Fays1, kde v=1-6, CeFs; CN;




O

_C_R'

pfimy nebo rozvétveny alkyl s 1 az 6 atomy uhliku; fenyl
nebo fenylalkyl, kde alkyl ma 1 az 3 atomy uhliku; nebo
substituovany fenyl nebo substituovany fenylalkyl, kde alkyl
ma 1 az 3 atomy uhliku, substituovany jednim nebo dvéma
substituenty zvolenymi ze skupiny alkkyl s 1 az 4 atomy
uhliku, F, Cl, Br, OH, OCHs, CF3, a COOR, kde R je H, alkyl

s 1 az 4 atomy uhliku, nebo fenyl;

R® je H, CN, alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, alkenyl s 3 az 10
atomy uhliku, nebo stejné skupiny éubstituované skupinami
F: fenylalkenyl, kde alifaticka Cast ma 2 az 6 atomi uhliku;
-(CH2)m-imidazol-1-y}; -(CH2)m-1,2,3-triazolyl popfipadé
substituovany jednou nebo dvéma skupinami zvolenymi z

CO,CHs nebo alkyl s 1 az 4 atomy uhliku; -(CHaz)s tetrazolyl;

o

I
-(CH2)aqCH-R'"; -(CH2)sOCR™; -(CH2)aSR'";

ch{17

R O O
I 15 l‘ 16 ll 16
_CH=CH(CHz)sCHOR'®; -CH=CH(CH2)sCR ™} -CR ™,

o

1
.CH=CH(CH2)sOCR""; (CHz)s-CH-COR'™®

I
CHs

o Y Y

1 16 A 10 11 10
-(CH2)nCR '™, -(CH2)sOCNHR -(CH2)aNR"'COR ™




_(CH2).NR"'CNHR'; -(CH2)nNR''SO2R';

Y

I
_(CH2)aNR''CR'®; -(CH2)mF; -(CH2)mONOz2; -CHaN3;
~(CH2)mNO2; -CH=N-NR''R"":

o)
N=N
— (CHz)n=N : (CH,)3 /\\\(NH
0 R*
RS
—(CH >
(CHas™N " Scr, . — (CHoe=N. N ;
H
CH;0
o)
7\
—_— (CHz)n_1C—N N )
CH,0
~ N
—CH=N—NH—S0, - nebo—CH=N—NH— j ;
N
H

R%* O
. l I,
R® je: -CH-OCR*';

R je alkyl s 1 az 6 atomy uhliku nebo perfluoralkyl s 1 az 6
atomy uhliku, 1-adamantyl, 1-naftyl, 1-(1naftyl)ethyl, nebo
(CH2)pCeHs;
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R'" je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy

uhliku, fenyl nebo benzyl;

R'2 je H, methyl nebo benzyl;

R'® je -COzH; .CO,R®: -CH,COzH, -CH2CO2R?;

O O O OHO

I I o
_0-S-OH: -0-P-OH; -SO3H; -NHP-OH; -C - P -OH;

| | | L, |

OH OH OH R*" OH

-POgHz; -C(CF3)20H; -NHSOzCHg; -NHSOZCF::,;

_NHCOGCF3: -CONHOR'?; -S02NH;;

/2"\! /E—N N—N
N; N /N -
N~ —CH N ——CONH/LN' ’
R - H H
CONHNHSO,CF3; ’;HL . nebo  N=N
b 2 3 \! y * ;
//\N CF, /\(NH
H
R4

R™ je H, alkyl nebo perfluoralkyl s 1 ay 8 atomy uhliku,
cykloalkyl s 3 az 6 atomy uhliku, fenyl nebo benzyl;

R'® je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy
uhliku, fenyl, benzyl, acyl s 1 az 4 atomy uhliku, fenacyl;

R'® je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhlikuy, cykloalkyl s 3 az 6 atomy
uhliku, (CH2),CeHs, OR'" nebo NR'R';

R' je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy

uhliku, fenyl nebo benzyl;

- - - |
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R' a R'® jsou nezavisle H, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, fenyl,
benzyl, a-methylbenzyl, nebo spolu s atomem dusiku tvori

kruh vzorce

F"(QH h
—N Q;
_—/

Q je NR%°, O nebo CHy;

R?° je H, alkyl s 1 - 4 atomy uhliku, nebo fenyl,

R?' je alkyl s 1 a2 6 atomy uhliku, -NR?’R*| nebo

_CHCH,CO,CHia;

I
NH2

R?2 3 R? jsou nezavisle H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, benzyl,

nebo spolu tvofi skupinu jako (CH2)y , kde uje3- B;
R?* je H, CH3 nebo -CeHs;

R%® je NR¥R?®, OR?®, NHCONHz, NHCSNH,,

__NHSOQO‘CHg; nebo ——NHSOz—-,Q :

R% je atom vodiku, alkyl s od 1 do 6 atomd uhliku, benzyl nebo
allyl;
R?7 a R?® jsou nezavisle atom vodiku, alkyl s od 1 do 5 atomu

uhliku, nebo fenyl;

R?® a R® jsou nezavisle alkyl s 1 - 4 atomy uhliku nebo spolu
tvofi skupinu -(CH2)q-;

R* je H, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, -CH,CH=CH nebo
CH2C5H4R32;
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X znamena jednoduchou vazbu uhlik-uhlik, -CO-, -CHz-, -0O-,
-S-, -NH-,
-N-, -CON-, -NCO-, -OCHs-, -CHz0-, -SCH2-, -CH2S-,
F‘QZG Fl?% AZS

_NHC(R¥)(R®®)-, _NRZSO,-, -SO,NR?*-, -CH=CH-, -CF=CF-,
-CH=CF-, -CF=CH-, -CH2CH2-, -C(R?)(R**)NH-,

__CF,CFp—; /N OrR™ OCOR'” NR*°

| l I
_CH-: —CH-; —C— nebo

R29O ORSO

\ /
—C—

Y je O nebo S;

Zje O, NR'" nebo S;

m je 1 aZ 5;

nje 1az 10;

p je 0 az 3;

qje 2az3;

rje 0 az 2;

sje 0az?d;

tje 0az 1,

a farmaceuticky prijatelné soli t&chto sloucenin;
za predpokiadu, ze:

(1) skupina R' neni v poloze ortho;

(2) jestlize R' je skupina




.
L XX R4

X znamena jednoduchou vazbu, a R" je CO2H, nebo

skupina

potom R'® musi byt v poloze ortho nebo meta; nebo jestlize
R' a X jsou jak bylo uvedeno vyse a R je skupina

NHSO,CF3 nebo NHSO,CHs, skupina R'® musi byt v poloze

ortho;

(3) jestlize skupina R'je

2 X neni jednoducha vazba, potom musi byt skupina R"
v poloze ortho, kromé pfipady, s X=NR?CO a R je
NHSO,CF3 nebo NHSO2CHs, kdy R'® musi byt v poloze ortho
nebo meta;

(4) jestlize R je skupina 4-COzH nebo jeji stl, R® nemtze byt S-
alkyl; '
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(5) jestlize R’ je 4-CO2H nebo jeji sul, substituent v poloze 4
imidazolového kruhu nemfize byt CH,OH, CH>OCOCHs,
nebo CH,CO2H;

(6) jestlize R' je skupina

R13

—“X—{—/\§ R3
P\2

X je skupina -OCHa-, a R™ je skupina 2-COzH, a R” je H,
potom R® neni C;HsS;

(7) jestlize R' je skupina

CF3SO,HN

— CONH

a R® je n-hexyl, potom R” a R® nejsou obé souéasnée atom
vodiku;

(8) jestlize R' je skupina

CF3SO,HN

—NHCO ,

R® neni methoxybenzyl;

|
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(9) skupina R® neni -CHCH,CH2CH3 nebo CH,OH,;
\
F

(10) jestlize r = 0, skupina R'je

RlS
e
—\—_-\/“Fl3 '
RZ
O
Il
X je -NH-C-,

R" je 2-NHSO,CF3, a R® je n-propyl, potom R’ a R® nejsou

—COzCH:;}

(11) jestlize r = 0, R' je skupina
R13
A5
\:/\ R
RQ

O

1
X je NH-C-,

R' je 2-COOH, a R® je n-propyl,
-C0O,CHa;

potom R’ a R® nejsou

(12) jestlize r = 1,
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X znamena jednoduchou vazbu, R’ je Cl, a R® je -CHO,

potom R'® neni 3-(tetrazol-5-yl);

(13) jestlize r = 1,

R13
_‘____'_/\ RS !

R2

X znamena jednoduchou vazbu, R’ je Cl, a R® je -CHO,

potom R'® neni 4-(tetrazol-5-yl).

Vyhodné provedeni podle vynalezu je zpusob uvedeny vyse, kde

antagonistou receptoru angiotensinu |l vzorce je losartan nebo EXP-

3174 nebo jejich farmaceuticky ptijatelna sal.

Nejvyhodnéjsim provedenim vynalezu je zpusob uvedeny vyse,

kde pacientovi s pfiznaky srdecniho selhani je 65 let nebo je starsi.

Vynalez se také tyka zpUsobu omezeni umrtnosti a nahlé
srdeéni smrti podavanim pacientovi s pfiznaky srdeéniho selhani

terapeuticky ucinného mnoZzstvi antagonisty receptoru angiotensinu 1.

Provedeni pfedkladaného vynalezu se tyka zplisobu omezeni
umrtnosti a néhlé srdeéni smrti podavanim pacientovi s pfiznaky
srdeéniho selhani terapeuticky L’Jéihného mnozstvi antagonisty
receptoru angiotensinu I| zvoleného ze skupiny: caesartan cilexetil,
eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan, telmisartan, valsartan,
BMS-184698, 3-(2'-(tetrazol-5-yl)-1 ,1’-bifen-4-yl)methyl-5,7-dimethy|-2-
ethyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, BAY106734, BIBR363, CL329167,
E4177, EMD734953, HN65021, HR720, HOE720, LRB081, SC52438,
SL910102, UP2696, YM358, EMD66397, ME3221, TAKS36,
BMS184698, CGP42112A, CGP49870, CP148130, E4188, EMD66684,
EXP9954, FR1153332, GA0050, KT3579, LF70156, LRB057,
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LY266099, LY301875, PD123177, PD1260553, SC51757, SC54629,
U96849, UKT77778, WAY 126227, WK1260, WK1492, YH1498
a YM31472. Vyhodnymi antagonisty receptoru angiotensinu [l
pouziteinymi v predkladaném zplsobu jsou: candesartan cilexetil,
eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan, telmisartan, valsartan,
BMS-184698 a 3-(2' _(tetrazol-5-yl)-1,1’ -bifen-4-yl)methy!-5,7- dimethyl-
2-ethyl-3H-im|dazo[4,5-b]pyr|dln.

Jesté daldim provedenim vynalezu je zpusob omezeni umrtnosti
a nahlé srdeéni smrti podanim pacientovi s priznaky srde&niho selhani

terapeuticky uéinného mnozstvi antagonisty receptoru angiotensinu i

vzorce |

R’

N2 s

RB /
N
(CHy),

““/l

R 1
S

RQ RS

\_/
—

kde:

R je:




—0—§-OH; —80gH; —C(CFa)20H:
OH
9 Q
—O—P—OH; —POgHzi ——NH—P=OH; 4NHSOCHs
OH OH
OH Q P
4-NHSOQCF3; —CONHOR12, —SOZNH?_; ___é‘__r_")__OH’ . N,N )
R?7 OH H
o)

13 R F T
N-N =R —HNC
NG 4-X—<\IJ\/>R3; 4-X F ];
R2

4 N
: 13
R F o

4-CO,H; 4-CO,R%;

—

4-X | N—N
SORYaY, A
R13 . 4CONH™ "N’
X
\

R13

COgH
4-CONHNHSO,CF5; 4-CONH—CHCH,CgHs
(I-izomer)

HO,C. R

N-N
4-CON?; 4‘MR”? 41 )\

: Z
(l-izomer) CO,H

—G-NHSO,— (CH\ /) :




R? je H; CI; Br; I; F; NOg; CN: alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;
acyloxy s 1 az 4 atomy uhliku; alkoxy s 1 aZ 4 atomy uhliku;
CO,H; CO,R®; HNSO,CHs; NHSO,CF3;

N—N
CONHOR'?;, SO,NH;z; /Q ‘N aryl nebo furyl;

N
H

R® je H; Cl, Br, | nebo F; alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo alkoxy

s 1 az 4 atomy uhliku;
R* je CN, NO, nebo COzR";

R° je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy

uhliku, alkeny! nebo alkinyl s 2 az 4 atomy uhliku;

R® je alkyl s 2 az 10 atomy uhliku, alkenyl nebo alkinyl s 3 az 10
atomy uhliku nebo stejne skupiny substituované F nebo
CO,R™: cykloalkyl s 3 az 8 atomy uhliku, cykloalkylalkyl's 4
az 10 atomy uhliku; cykloalkylalkenyl nebo cykloalkylalkinyl 5
ay 10 atom( uhliky; (CH,)sZ(CH2)mR®  popfipadé
substituovana F nebo COZRM; benzyl substituovany na
fenylovém kruhu 1 nebo 2 atomy halogenu, alkoxy s 1 az 4

atomy uhliku, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, nebo nitro;

R’ je H, F, Cl, Br, I, NOg, CyFast, kde v =1-6, CeFs; CN;

)

e

pfimy nebo rozvétveny alkyl s 1 az 6 atomy uhliku; fenyl
nebo fenylalkyl, kde alkyl ma 1 az 3 atomy uhliku; nebo
substituovany fenyl nebo substituovany fenylalkyl, kde alkyl
ma 1 az 3 atomy uhliku, substituovany jednim nebo dvéma

substituenty zvolenymi ze skupiny alkyl s 1 az 4 atomy
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uhliku, F, ClI, Br, OH, OCHs, CFs, a COOR, kde R je H, alkyl

s 1 az 4 atomy uhliku, nebo fenyl;

R® je H, CN, alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, alkenyl s 3 az 10
atomy uhliku, nebo stejné skupiny substituované skupinami
F: fenylalkenyl, kde alifaticka ¢ast ma 2 az 6 atom( uhlikuy;
-(CHz)m-imidazoI-1-yl; -(CHz)m-1,2,3-triazolyl popfipadé
substituovany jednou nebo dvéma skupinami zvolenymi z

C0O,CHs nebo alkyl s 1 az 4 atomy uhliku; -(CH2)s tetrazolyl,

O

I
~(CH2)n1CH-R™; _(CH2)sOCR™; <(CH2)aSR"";

(l)RW

R o} 0
Il I

l
_CH=CH(CH2)sCHOR"; _CH=CH(CH2)sCR'®; -CR"™;
0
H 11 16
_CH=CH(CH2)sOCR""; (CH2)s-CH-COR

l
CHs

o) Y v

H 16 H 10 11” 10

L(CH3)aCR'®; -(CH2)sOCNHR'"; -(CH2)aNR COR':
0

I
-(CH2).NR'"CNHR'®; -(CH2)nNR''SOR";

Y

Il
-(CHz)nNR”CRm; ~(CH2)mF; -(CH2)mONO2; -CH,N3;
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-(CH2)mNO2; -CH=N-NR''R";

N=N

— (CHpm—N ; A——(OH?)S—%(NH ?

R4

H

R* O
9 | ] 21
R’ je: -CH-OCR";

R je alkyl s 1 az 6 atomy uhiiku nebo perfluoralkyl s 1 aZ 6
atomy uhliku, 1-adamantyl, 1-naftyl, 1-(1naftyl)ethyl, nebo
(CH2)pCsHs;

R'"je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhiiku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy
uhliku, fenyl nebo benzyl;

R'? je H, methyl nebo benzyl;
R'?je -COaH; -CO2R?; -CH2CO2H, -CH,CO2R?;
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O 0 O OH O

I | I |l
_0-S-OH: -0-P-OH; -SOzH; -NHP-OH; -C - P -OH;

| | 1
OH OH OH R’ OH

-PO3H2; -C(CF3)20H; -NHSO,CHgs; -NHSO2CF3;

_NHCOGCF3: -CONHOR'"; -S02NH.;

/E”N. /E—N N—N
NG ; /N
N~ —CH” N ——CONH/LN' ’
R31 H
CONHNHSO,CF N-N b N=R
- 2L, I\ ; nebo o NH
/LN>\CF3 //\( V
H g"r

R je H, alkyl nebo perfluoralkyl s 1 az 8 atomy uhliku,
cykloalkyl s 3 az 6 atomy uhliku, fenyl nebo benzyl;

R'® je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy

uhliku, fenyl, benzyl, acyl s 1 az 4 atomy uhliku, fenacyl;

R'® je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy
uhliku, (CHz),CsHs, OR'" nebo NR'*R'?; |
R je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy

uhliku, fenyl nebo benzyl;

R'® a R'® jsou nezavisle H, alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku, fenyl,
benzyl, a-methylbenzyl, nebo spolu s atomem dusiku tvofi
kruh vzorce

/—(CHa)

—N Q;
N4
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.
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[ XX ]
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(XXX XY

L
see
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LA X X
esee
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Q je NR?, O nebo CHz;
R2° je H, alkyl s 1 - 4 atomy uhliku, nebo fenyl;

R?' je alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, -NR?*?R?®  nebo

-CHCH2COQCH3;

I
NH2

R2 a R? jsou nezavisle H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, benzyl,
nebo spolu tvofi skupinu jako (CHz)y , where u je 3-6;

R je H, CH3 nebo -CeHs;

R25 je NR¥R?, OR*®, NHCONH,, NHCSNH,,

———NHSOZ—Q—CHS ; nebo —NH802© :

R je atom vodiku, alkyl s od 1 do 8 atom@ uhliku, benzyl nebo
allyl;
R? a R® jsou nezavisle atom vodiku, alkyl s od 1 do 5 atomd

uhliku, nebo fenyl;

R? a R jsou nezavisle alkyl s 1 - 4 atomy uhliku nebo spolu
tvofi skupinu -(CH2)q-; |

RY je H, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, -CH,CH=CH, nebo
CH206H4R32}

X znamena jednoduchou vazbu uhlik-uhlik, -CO-, -CHz-, -O-,
-S-, -NH-,
-N-, -CON-, -NCO-, -OCHz-, -CH,0-, -SCH,-, -CH2S-,

F|226 RI23 FLZ3

_NHC(R¥)(R*)-, -NR**SOq-, -S0,NR?%-, -CH=CH-, -CF=CF-,
_CH=CF-, -CF=CH-, -CH2CHa-, -C(R?)(R*®)NH-,

|
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(XX X ]
[ XXX
[ XX Y]

T

— CF,CF—; /N orR' OCOR'” NR?®

I l I
—CH-; —CH-; —C— nebo

([ E XXX X ]
L J
LN N J
L X N X}
(L X X J
L X R X ]

R¥®0  OR¥
—C—

Y je O nebo S;

Zje O, NR"" nebo S;

m je 1 az 5;

nje 1 az10;

pje 0 az3;

qje2azi3;

rje 0 az 2;

s je 0 az5;

tje 0 az 1;

a farmaceuticky pfijatelné soli t&chto sloucenin;
za predpokladu, Ze:

(1) skupina R' neni v poloze ortho;

(2) jestlize R' je skupina

X znamena jednoduchou vazbu, a R je COzH, nebo

skupina




potom R'® musi byt v poloze ortho nebo meta; nebo jestlize
R' a X jsou jak bylo uvedeno vyse a R'® je skupina
NHSO,CF3 nebo NHSO,CHs, skupina R'® musi byt v poloze

ortho; .

(3) jestlize skupina R’ je

a X neni jednoducha vazba, potom musi byt skupina R'
v poloze ortho, kromé& pfipadu, Ze X=NR*CO a R je
NHSO,CF3 nebo NHSO2CHj3, kdy R"'® musi byt v poloze ortho

nebo meta;

(4) jestlize R" je skupina 4-COzH nebo jeji stl, R® nemtze byt S-
alkyl;

.y

(5) jestlize R' je 4-CO;H nebo jeji sdl, substituent v poloze 4
imidazolového kruhu nemuiZe byt CH,OH, CH,OCOCHSs,
nebo CH,CO2H;

(6) jestlize R je skupina




X je skupina -OCHz-, a R'® je skupina 2-COzH, a R je H,
potom R® neni C,HsS;

(7) jestlize R" je skupina
CF4SO.HN

— CONH '

a R® je n-hexyl, potom R’ a R® nejsou obé soucasné atom

vodiku;
(8) jestlize R' je skupina
CF4SO,HN

—NHCO ;

R® neni methoxybenzyl;

(9) skupina R® neni -CHCH,CH2CH3 nebo CH,OH,;
\
F

(10) jestlize r = 0, skupina R'je

- R13
-‘;/ R®

RZ




0
’ il
X je -NH-C-,

R'3 je 2-NHSO.CF3, a RS je n-propyl, potom R a R® nejsou

-CO,CHa;
(11) jestlize r = 0, R' je skupina

R“S
7Y
X’C\:—;l R3 1
RQ

@)

I
X je NH-C-,

R'® je 2-COOH, a R® je n-propyl,
-COQCH:J,;

potom R’ a R® nejsou

(12) jestlize r = 1,
H13
R‘=x-(/\>
_l___/\ R3 !
- R?

X znamena jednoduchou vazbu, R’ je Cl, a R® je -CHO,

potom R'® neni 3-(tetrazol-5-yb);

(13) jestlize r = 1,
R13
_ld\ RS !
RZ

X znamena jednoduchou vazbu, R’ je Cl, a R® je -CHO,

potom R'® neni 4-(tetrazol-5-yl).




Vyhodné provedeni podle vynalezu je zpusob uvedeny vySe, kde
antagonistou receptoru angiotensinu Il vzorce je losartan nebo EXP-

3174 nebo jejich farmaceuticky pfijatelna stl.

Nejvyhodnéjsim provedenim vynalezu je zpUsob uvedeny vyse,

kde pacientovi s pfiznaky srdecniho selhani je 65 let nebo je starsi.

Vynalez se také tyka zplsobu prevence nahlé srdecéni smrti
podavanim pacientovi s pfiznaky srdeéniho selhani terapeuticky

ucinného mnozstvi antagonisty receptoru angiotensinu Il.

Provedeni piedkladaného vynalezu se tyka zpUsobu prevence
nahlé srde&ni smrti podavanim pacientovi s pfiznaky srdecniho
selhani terapeuticky u&inného mnoZzstvi antagonisty receptoru
angiotensinu Il zvoleného ze skupiny: caesartan cilexetil, eprosartan,
irbesartan, losartan, tasosartan, telmisartan, valsartan, BMS-184698,
3-(2'-(tetrazol-5-yl)-1,1 '_bifen-4-yl)methyl-5,7-dimethyl-2-ethyl-3H-
imidazo[4,5-b]pyridin, BAY106734, BIBR363, CL329167, E4177,
EMD73495, HN65021, HR720, HOET720, LRB081, SC52458,
SL910102, UP2696, YM358, EMD66397, ME3221, TAKS536,
BMS184698, CGP42112A, CGP49870, CP148130, E4188, EMD66684,
EXP9954 FR1153332, GAO0050, KT3579, LF70156, LRBO057,
LY266099, LY301875, PD123177, PD126055, SC51757, SC54629,
U96849, UK77778, WAY126227, WK1260, WK1492, YH1498
a YM31472. Vyhodnymi antagonisty receptoru angiotensinu Il
pouzitelnymi v pfedkladanem zpusobu jsou: candesartan cilexetil,
eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan, telmisartan, valsartan,
BMS-184698 a 3-(2’-(tetrazol—5-y|)-1,1’-bifen-4-y|)methyl-5,7-dimethyl-
2-ethyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin.

Je&té daldim provedenim vynalezu je zpUsob prevence nahle
srdeéni smrti podanim pacientovi s pfiznaky srdeéniho selhani
terapeuticky uginného mnozstvi antagonisty receptoru angiotensinu |

vzorce |




__FR’
r;‘ ’{—RB
=5 N/
!
(CH2)r 1
R |
e
r” RO
kde:
R je:
Q
4-CO,H; 4-C02R9; ——O—%—OH; —SOgH; "‘C(CF3)QOH;
OH
1 (l? _
— O—P—OH; —POsHzi —NH—P-OH; 4-NHSO,CHs;
OH OH
OH O N-N
. 12. 1 I /4 N :
4-NHSO,CFs; —CONHOR™; —S0,NHp —C—P-OH; 7N
R27 OH H
R13 F F O
/E'N 4X-_<j“—‘/ —HNC
N3 - / D 4- . .
4 N - \ ‘_'/\RS 4-X F ’ ] 3
H Rz 13 HOQI
R F o
4-X _
XOaW [N
R13 . 4-CONH™ "N
X R13




CO.H
4-CONHNHSO,CF3; 4-CONH—CHCH,CgHs
(I-izomer)
HO,C R
N—N
4-CON : _M [
) 4 11; 4—k .
| T 7z~ R N)\CFs’
(I-izomer) CO,H H
R'® 0
N=N R13
4 NH ; 4-X ;4 7 g
N ) ;  4-N | R* . r
. \\) ;0
R4 o) RZ
e 20
— /R

—C-NHSO;— (CHY— ) :

R? je H; Cl; Br; I} F; NO,: CN; alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;
acyloxy s 1 az 4 atomy uhliku: alkoxy s 1 az 4 atomy uhliku;
CO,H: CO,R®; HNSO,CH3; NHSO2CF3;

N—N
CONHOR'? SO,;NH; |\ aryl; nebo furyl;
N
[;1-{

R®je H; Cl, Br, | nebo F; alkyl s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxy

s 1 az 4 atomy uhliku;

R* je CN, NO; nebo CO:R'™;




R® je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy
uhliku, alkenyl nebo alkinyl s 2 az 4 atomy uhliku;

R® je alkyl s 2 az 10 atomy uhliku, alkenyl nebo alkinyl s 3 az 10
atomy uhliku nebo stejné skupiny substituované F nebo
CO,R":; cykloalkyl s 3 az 8 atomy uhliku, cykloalkylalkyl s 4
az 10 atomy uhliku; cykloalkylalkenyl nebo cykloalkylalkinyl 5
az 10 atomd uhliku; (CHz)sZ(CHz)mR5 poptipadé
substituovand F nebo CO,R'™: benzyl substituovany na
fenylovém kruhu 1 nebo 2 atomy halogenu, alkoxy s 1 az 4

atomy uhliku, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, nebo nitro;

R’ je H, F, Cl, Br, I, NOz, C\Fays1, kde v =1-86, CeFs; CN;

O

|
——C»—-R1 6

pfimy nebo rozvétveny alkyl s 1 az 6 }atomy uhliku; fenyl
nebo fenylalkyl, kde alkyl ma 1 az 3 atomy uhliku; nebo
substituovany fenyl nebo substituovany fenylalkyl, kde alkyl
ma 1 az 3 atomy uhliku, substituovany jednim nebo dvéma
substituenty zvolenymi ze skupiny alkkyl s 1 az 4 atomy
uhliku, E, CI, Br, OH, OCHa, CF3, a COOR, kde R je H, alkyl

s 1 az 4 atomy uhliku, nebo fenyl;

R® je H, CN, alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, alkenyl s 3 az 10
atomy uhliku, nebo stejné skupiny substituované skupinami
F: fenylalkenyl, kde alifaticka cast ma 2 az 6 atomu uhliku;
-(CH2)m-imidazol-1-yf; -(CH2)m-1,2,3-triazolyl popiipadé
substituovany jednou nebo dvéma skupinami zvolenymi z
CO,CH3 nebo alkyl s 1 az 4 atomy uhliku; -(CHy)s tetrazolyl;
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) 49 ) (1] .o °e
O
I .
~(CH2)a1CH-R'; (CH2)sOCR™; -(CH2)aSR";
gRW
R 0

I

l
_CH=CH(CHz)sCHOR'; _CH=CH(CH2)sCR"®;

0
I
_CH=CH(CH2)sOCR""; (CHz)s-CH-COR'™

l
CHs

@) Y

-

O
[

I Il .
-(CHz)nng;,—(CHz)nOCNHRw; -(CH2).NR''COR'’;

@)

I |
-(CH2).NR''CNHR'®; -(CH2).NR''SO2R™;

Y

I |
L(CH2)sNR''CR®; ~(CH2)mF; -(CH2)mONO2; -CH2Ns3;

-(CH2)mNO2; _CH=N-NR"'R"";

0 o
—_(CHg)m—N N A
P\4
0
N-N I\
;o L _ N
——(CH2>S——QH>\CF3 . — (CHN

cons

.o

LR

¢tens
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AR
—_— (CHQ)MC—N\—/N ,
CH30
N~
_CH:N——NH——SOQ—-@ X nebo—CH:N——NH—(N] )

R?* O
9 I H 21
R? je: -CH-OCR™’;

R je alkyl s 1 az 6 atomy uhliku nebo perfluoralkyl s 1 az 6
atomy uhliku, 1-adamantyl, 1-naftyl, 1-(1naftyl)ethyl, nebo

(CHz)pCGH5;

R'' je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy

uhliku, fenyl nebo benzyl;
R'2 je H, methyl nebo benzy};
R'je -COzH; -CO2R’; -CH2CO2H, -CH,CO2R®;

O O 0 OHO
I 1 I .l
_0-S-OH: -O-P-OH; -SO3H; -NHP-OH; -C - P -OH;

l | | ||
OH OH OH R OH

-PO3H3; -C(CF3)20H; -NHSO,CH3; -NHSO,CF3;

_NHCOCF35: -CONHOR'?; -SO2NHz;
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. N—N N=N .
___CONHNHSOZCF3, A »\ , nebO ArNH ’
N~ CF
H ° R4

R' je H, alkyl nebo perfluoralkyl s 1 az 8 atomy uhliku,
cykloalkyl s 3 az 6 atomy uhliku, fenyl nebo benzyl;

R'S je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy

uhliku, fenyl, benzyl, acyl s 1 az 4 atomy uhliku, fenacyl,

R'® je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy
uhliku, (CH2)pCeHs, OR'" nebo NR'6R"?:

" R' je H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl s 3 az 6 atomy

uhliku, fenyl nebo benzyl;

R'® 2 R'® jsou nezavisle H, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, fenyl,
benzyl, a-methylbenzyl, nebo spolu s atomem dusiku tvofi

kruh vzorce

—(CHz)
—N Q;
N,

Q je NR?’, O nebo CHy;
R? je H, alkyl s 1 - 4 atomy uhliku, nebo fenyl;

R?' je alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, _NR?*R?® nebo

-CHCH20O2CH3;

l
NH2

R22 a R?® jsou nezavisle H, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, benzyl,

nebo spolu tvofi skupinu jako (CHz2)y , where u je 3-6;
R% je H, CH3 nebo -CeHs;
R je NR?'R?%, OR*®, NHCONH_, NHCSNH>,
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R?® je atom vodiku, alkyl s od 1 do 6 atom( uhliku, benzyl nebo
allyl;

R?" a R? jsou nezavisle atom vodiku, alkyl s od 1 do 5 atomd
uhliku, nebo fenyl;

R2® a R% jsou nezavisle alkyl s 1 - 4 atomy uhliku nebo spolu
tvoFi skupinu -(CH2)q-;

R je H, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, -CHCH=CHz nebo
CH,CsH4R*%;

X znamenda jednoduchou vazbu uhlik-uhlik, -CO-, -CH;-, -O-,
-S-, -NH-, |

-N-, -CON-, -NCO-, -OCH,-, -CH,0-, -SCHz-, -CHzS-,

FI226 %23 FLZS

-NHC(R?)(R?)-, -NR**S0,-, -SO,NR*-, -CH=CH-, -CF=CF-,
_CH=CF-, -CF=CH-, -CH,CHa-, -C(R*")(R**)NH-,

—CF,CFo—;  /  \: OR'™ OCOR' NR?®

I | Il
—CH-: —CH-; —C— nebo

Y je O nebo S;
Z je O, NR" nebo S;

mje 1 az 5;




nje1az10; "

pje 0 az 3;

qje2az3,;

rje 0 az 2,

s je 0 az 5,

tje 0az 1,

a farmaceuticky pfijatelné soli téchto sloucenin;
za predpokladu, Ze:

(1) skupina R' neni v poloze ortho;

(2) jestlize R' je skupina

X znamena jednoduchou vazbu, a R'> je COzH, nebo

skupina

potom R'® musi byt v poloze ortho nebo meta; nebo jestlize
R' a X jsou jak bylo uvedeno vyse a R'® je skupina
NHSO,CF5 nebo NHSO,CHs, skupina R™> musi byt v poloze

ortho;

(3) jestlize skupina R je
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R13
{2
—‘:/ R®
R2

a X neni jednoducha vazba, potom musi byt skupina R'?
v poloze ortho, kromé pfipadu, Ze X=NR¥CO a R" je
NHSO,CF3 nebo NHSO,CHs, kdy R'® musi byt v poloze ortho

nebo meta;
(4) jestlize R' je skupina 4-COzH nebo jeji stl, R® nemuze byt S-
alkyl;

(5) jestlize R' je 4-CO;H nebo jeji sdl, substituent v poloze 4
imidazolového kruhu nemUlze byt CH,OH, CH,OCOCHsS,

nebo CHQCOQH;

(6) jestlize R' je skupina
R13
——x~</\
T
R2

X je skupina -OCH,-, a R'® je skupina 2-COH, a R je H,
potom R® neni CoHsS;

(7) jestlize R je skupina

CF4SO,HN

——CONH ;




6 - . « « v
a R° je n-hexyl, potom R’ a R® nejsou obé& soucasné atom

vodiku;

(8) jestlize R' je skupina
CF3S0,HN

—NHCO ,

R® neni methoxybenzyl;

(9) skupina R® neni -CHCH,CH,CH3 nebo CH,OH;
\ :
F

(10) jestlize r = 0, skupina R'je

H13
_<ﬁ/\>
x— D
—\:/ R
R2
O
Il
X je -NH-C-,

R'™ je 2-NHSO,CF;3, a R® je n-propyl, potom R’ a R® nejsou
-C02CH3;

(11) jestlize r = 0, R’ je skupina
- R13
x~(7\>
_}ﬂ\ R

R2
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i
X je NH-C-,
R'® je 2-COOH, a R® je n-propyl, potom R’ a R® nejsou
-CO,CHa;
(12) jestlize 1= 1,
R13
i=x—{ S
—\:/\F(S ’
RZ

X znamena jednoduchou vazbu, R’ je Cl, a R® je -CHO,

potom R'"® neni 3-(tetrazol-5-yl);

(13) jestlize r = 1,

R13
—\:/ R3

RZ

% znamena jednoduchou vazbu, R’ je Cl, a R® je -CHO,

potom R'® neni 4-(tetrazol-5-yl).

Vyhodné provedeni podle vynalezu je zpUsob uvedeny vyse, kde
antagonistou receptoru angiotensinu Il vzorce je losartan nebo EXP-
3174 nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sul.

Nejvyhodnéjsim provedenim vynalezu je zptisob uvedeny vyse,

kde pacientovi s pfiznaky srde&niho selhani je 65 let nebo je starsi.




Piehled obrazku na vykresech

Obr. 1. Schéma studie ELITE

(* Léceni pfi provadéné studii; ** Stazeni z terapie, ale stale

sledovani pro analyzu pfistupu k 1é€eni sekundarniho ukonéeni [éEby).

Obr. 2. Kiivky pfeziti Kaplan-Meier u pacientd s chronickym
selhanim srdce ve skupinach |éCenych losartanem a kaptoprilem.
(Pacienti ve skupiné losartanu méli o 46 % nizs$i riziko amrti (RR =
snizeni rizika) nez pacienti ve skupiné kaptoprilu (P = 0,035). Pacienti
byli sledovani 48 tydna).

Obr. 3. Vliv losartanu na umrti v riznych podskupinach.

+

(* U jednoho pacienta nebyla zméfena EF; a ** zaloZeno na
anamnéze pacienta. Pro kazdou podskupinu je vyneseno procento
snizeni rizika (RR) losartanem (piné c&tverecky). Vodorovné d&ary
pfedstavuji 95 % intervaly spolehlivosti. Velikost kazdého ¢tverecku je
Umérna procentu pfihod v podskuping. Ctveredek na konci fady
znazorfiuje celkovy vysledek pro umrti. Tuéna svisla ¢ara odpovida
hladiné nulového u¢inku. Hodnoty snizeni rizika v jednotlivych
skupinach obecné souhlasi s celkovymi hodnotami snizeni rizika, coz
v8ak neplati u Zen. Testy interakce pro G¢inek losartanu na umrtnost u
jednotlivych pohlavi byly vyznamné s hladinou 10 % (p = 0,053). Testy
interakce v jinych podskupinach nebyly vyznamné. NYHA oznaluje

New York Heart Association.

Obr. 4. Zmény ve funkéni tfidé New York Heart Association
Functional Class. (* P <0,001. Procento pacientl se zménou funkéni
tfidy New York Heart Association (NYHA) Functional Class v tydnu 48

proti zakladni hladiné.)

Obr. 5. Srovnani Udaji umrtnosti po 12 tydnech ze studie
SOLVD, studii pro losartan (kombinace US a mezinarodnich studii
a studie ELITE. (pbo = placebo; enal = enalapril; los = losartan;

capt = kaptopril).




Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Studie ELITE

Pacienti a metody

Studie ELITE byla vyzkumna klinicka studie provadéna dvakrat
naslepo, randomizovana, paralelni a s kaptoprilem jako kontrolou,
ktera byla provadéna ve 125 centrech ve Spojenych statech, Evropé a
Jizni Americe. Studie byla v kazdém misté schvalena institucemi
zabyvajicimi se dohledem; vS$ichni pacienti byli informovani a poskytli
pisemny souhlas. Postup studie byl monitorovan nezavislym vyborem
Data and Safety Monitoring Committee, viz Pitt B., Chang P.,
Timmermans P., Angiotensin |l receptor antagonisfs in heart failure:
Rationale and design of the Evaluation of Losartan in the Elderly
(ELITE) Trial, Cardiovascular Drugs and Therapy 1995; 9: 693 - 700.

SloZeni populace pacientu

Pacienti byli stafi 65 let nebo byli star§i (dvé tfetiny mély vék
70 let nebo byli star§i) s pfiznaky selhani srdce (podle tfidéni New
York Heart Association tfida II-1V), sniZzeny systolicky objem levé
komory 40 % nebo méné a pacienti nebyli dosud Ié€eni inhibitory ACE.
Podrobny popis kritérii pouzitych pro vybér a vylu€ovani pacientd a
navrh studie byl jiz publikovan dfive, viz Pitt B., Chang P,
Timmermans P., Angiotensin Il receptor antagonists in heart failure:
Rationale a design of the Evaluation of Losartan in the Elderly (ELITE)
Trial, Cardiovascular Drugs and Therapy 1995; 9: 693 - 700.

Randomizace a terapie pri studii

Po dvoutydennim uvedeni pomoci placeba byli pacienti nahodné
rozdéleni pro 48 tydnl aktivni terapie, bud s kaptoprilem v davkach
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6,25 mg titrovanych na 12,5 mg, 25 mg a potom 50 mg trikrat denné
(plus placebo pro losartan) nebo s losartanem v davkach 12,5 mg,
titrovanych na 25 mg a potom 50 mg jednou denné (plus placebo pro
kaptopril). Titrace obvykle probihala v intervalech sedm dnl podle
tolerance. Lédéeni pomoci daldich soubé&znych kardiovaskularnich
terapii bylo povoleno s vyjimkou zjevnych inhibitord ACE. Nahodné
seskupeni pacienti byli rozdéleni podle véku (méné nez 70 let a 70 let

nebo vice).

Vyhodnocovani pacientl

Klinicka vy$etfeni byla provadéna tydné v prab&hu titrace
a potom v intervalu tii mésic. Laboratorni hodnoceni bylo provadéno

v tfetim, Sestém a dvanactém tydnu a potom v intervalu tfi mésicl.

Ukondéeni studie

Primarnim dGvodem pro ukon&eni studie bylo bezpecnostni
hledisko pfi vyvinuti ledvinové dysfunkce, definované jako prirtstek
hladiny kreatininu v séru na 0,3 mg/dl proti zakladni hodnoté, ktery
byl potvrzen opakovanym méfenim v 5. az 14. dnu po prvnim
stanoveni za trvalého lééeni. Umrti z jakychkoliv pfi¢in a hospitalizace
pro srdeéni selhani znamenaly v kazdém pfipadé ukonceni studie
uvazované jiz pfedem a kombinace umrti a/nebo hospitalizace pro
srdeéni selhani byla pfidana jako sekundarni ukonéeni studie
dopliikem protokolu zalozenym na udajich ze dvou studii pfi zatézi
cvigenim s kontrolou placebem v trvani dvanacti tydnt (pfiblizné 350
pacientdl v kazdé studii), kdy byl ukazan prospésny ucinek tohoto
ukoné&eni (viz ptiklad 2). Pfiznaky spojené se snizenim krevniho tlaku,
klinicky d@lezitymi pfirGstky koncentrace drasliku v séru (=0,5 mekv/l),
a kasel, které puvodné patfily do skupiny ddvodd sekundarniho

ukond&eni, byly pfesunuty do skupiny terciarnich ukonéeni. V8echna
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amrti (vetn& pfi¢iny smrti) a hospitalizace byla posuzovana
nezavislym vyborem Clinical Endpoint Adjudication Committee, vzdy
naslepo ke zpUsobu Ié¢eni pfi studii (viz tabulka pro tfidéni amrtnosti).
Dal$imi  mé&Fitky  definovanymi  pro  vyzkum  byly infarkt
myokardu/hospitalizace pro nestabilni anginu, zhorSeni srdecniho
selhani, funkéni klasifikace New York Heart Association, pferuseni
studie v dusledku intolerance na Ié¢ivo a zmény v neurchormonalnim

profilu.

Hodnoceni tmrtnosti

e Nahlé srdeé&ni Uumrti: Umrti, ke kterému doslo bez varovani

nebo s pfiznaky o délce méné nez 1 hodinu.

e Umrti v dliisledku progresivniho selhani srdce: Umrti, kterému

pifedchazely znamky zhor$eni znamek a/nebo symptomd

srdeéniho selhani véetné kardiogenniho Soku.

e Fatalni infarkt myokardu: Umrti spojené s infarktem myokardu

ovéfenym pitvou nebo Umrti do 28 dnd od akutniho infarktu
myokardu ovéfeného nemocnici za prfedpokladu, Ze nebyla
nalezena jina pficina smrti, at uz spojenad nebo nespojena se

srdcem.

e Umrti v dtsledku jinych srdeénich ptihod: Umrti v dusledku

jinych srdeénich pfihod, jako napfikliad arytmie.

e Umrti v dusledku jinych cévnich pfihod: Umrti v dlsledku

cévnich pfihod jako napf. mrtvice, plicni embolie, prasknuti

vyduté atd.

Umrti na jiné ne¥ kardiovaskularni p¥i¢iny: Umrti, které nebylo

zpusobeno srdeéni nebo cévni pfihodou.




Statistické metody

Odhady potencialu a velikosti vzork( pro tuto studii byly popsany
v Pitt B., Chang P., Timmermans P., Angiotensin |l receptor
antagonists in heart failure: Rationale and design of the Evaluation of
Losartan in the Elderly (ELITE) Trial, Cardiovascular Drugs and
Therapy 1995; 9: 693 - 700. Analyza ledvinové dysfunkce (pfirtstek
koncentrace kreatininu v séru) byla zaloZzena na populaci s
modifikovanym pfistupem k lé€eni; tj. vSichni pacienti byli analyzovani
podle svych randomizaénich skupin a konec byl vyhlasen pouze v tom
piipadé, jestlize doSlo k pocateénim a dale potvrzenym zvySenim
hladin pfi [éEeni dvakrat naslepo. Pacienti, ktefi pferusili studii aniz by
vyhovéli tomuto pozadavku, byli podrobeni analyze v dobé& pferueni

studie.

Analyzy Umrti a hospitalizaci na selhani srdce (urceneé dlvody
ukonéeni) byly zalozeny na léCené populaci; vSichni pacienti, ktefi
ukongili pfedCasné, byli po stanovené 48-tydenni obdobi studie
sledovani. Pacienti, ktefi nesplnili kritéria pro ukon&eni, byli vySetfeni
bud v dobé& ukoncéeni studie (u pacientl, ktefi studii ukoncili) nebo na

konci 48-tydenniho sledovani (u pacientd, ktefi pferusili).

Pro v8echny Udaje sledované v éase byly analyzy preziti na
testu typu long-rank. Vliv uréité skupiny na model byl testovan za
sledovani faktoru v&kového rozvrstveni (vékova kategorie méné nez
70 let a 70 let nebo vice). Pro stanoveni ukonéeni byla vzdy pouZita
prvni pfihoda. Odhady sniZzeni riziky byly zaloZzeny na relativnich
odhadech rizika metodou Mantel-Haenszel nastavenou pro vékove

kategorie.

Primarni ukondeni bylo testovano s 5 % hladinou vyznamnosti.
Pro test sekundarniho ukonéeni a jiné provadéné testy nebyly
provadény 2adné upravy podle Cetnosti; jsou uvedeny neupravované

hodnoty p.
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V prlibéhu pfiblizné dvouletého naboru bylo do studie zafazeno
722 pacientll, z nichz 352 bylo nahodné zafazeno do skupiny
losartanu a 370 do skupiny kaptoprilu (obr. 1). Tyto dvé skupiny
lé8enych pacientd byly podobné vzhledem ke vSem zakladnim
charakteristikam (tabulka 1). SoubéZné terapie v pribéhu studie byly u
té&chto dvou skupin podobné; diuretika byla pouzivana u vice nez 70 %
pacientt, digitalis u vice nes 55 % pacientl a vazodilataéni [éCiva
nezaloZena na inhibitorech ACE (véetné hydralazinu a nitratd) byla
pouzivana u vice nez 50 % pacientl u obou Ié€enych skupin. Pro 300
pacientll (85 %) byla kone&na davka Idsartanu titrovana na 50 mg
jednou denné& a pro 321 pacientd (84 %) ve skupiné kaptoprilu byla
koneéna davka tifrovéna na 50 mg tiikrat denné. 75 % pacientd
lé&enych losartanem zlstalo na cilové davce 50 mg za den (stfedni
| denni davka 42,6 mg za den), a 71 % pacientt Ié€enych kaptoprilem
zUstalo na cilové davce 50 mg tiikrat denné (stfedni denni déavka

122,7 mg za den).




Tabulka 1: Vychozi klinické hodnoceni a |éCivo pouzité pfi terapii,

podle |ééenych skupin

Losartan Kaptopril

Charakteristika (n=352) (n=370)
Pohlavi pocet (%) pacientd

muz 234 (66,5) 248 (67,0)

Zena 118 (33,5) 122 (33,0)
Veék (let)

<70 95 (27,0) 119  (32,2)

>70 257 (73,0) 251 (67,8)

Stfed. hodnota (SD) 74 (5,8) 73 (6,1)
Rasa

kavkazka 320 (90,9) 326 (88,1)

gerna 16 (4,6) 18 (4,9)

jina 16 (4,6) 26 (7,0)

Etiologie selhani srdce +
ischemicka choroba 242 (68,8) 250 (67,6)
neischem.choroba 110 (31,3) 120 (32,4)
Funkéni  t¥ida NYHA ™
I 231 (65,6) 237 (64,1)
Hi 116 (33,0) 126 (34,1)

v 5 (1,4) 7 (1,9)




Tabulka 1 - pokradovani

Charakteristika

Terapie léky
diuretika
digitalis
hydralazin
nitraty
blokatory Ca kanalu
dopinéni drasliku
antikoagulanty
beta-blokatory
antiarytmika
Sekundarni diagnézy”
infarkt myokardu
hypertenze
fibrilace sini
diabetes mellitus
renalni insuficience
mrtvice

soucasny kufak

(pocet cigaret)

Losartan Kaptopril
(n=352) (n=370)
pocet (%) pacientd

260 (73,9) 275 (74,3)
199 (56,5) 209 (56,5)
12 (3,4) 12 (3,2)
180 (51,1) 191 (51,6)
123 (34,9) 121 (32,7)
91 (25,9) 89 (24,1)
60 (17,0) 69 (18,6)
55 (15,6) 63 (17,0)
37 (10,5) 39 (10,5)
184 (52,3) 177 47,8)
201 (57,1) 212 (57,3)
86 (24,4) 82 (22,2)
94 (26,7) 89 (24,1)
21 (6,0) 26 (7,0)
32 9,1) 37 (10,0)
39 (11,1) 45 (12,2)




Tabulka 1 - pokradovani

Losartan Kaptopril
Charakteristika (n=352) (n=370)
Stfedni hodnota (SD)

Podil vylouceni (%) 31 (7,2) | 30 (7,8)
Hladina kreatininu v séru 1,2 (0,4) 1,2 (0,4)
(mg/dl)+++
Hladina drasliku v séru 4,3 (0,4) 4,3 (0,5)
(mekv/l)™™"

Srdeéni frekvence (tepy za min) 73 (11,7) 74 (10,4)
Krevni tllak
systolicky (mmHg) 137 (17,6) 137 (19,1)
diastolicky (mmHg) 79 (9,4) 79 (10,6)

Hmotnost (kg) 76 (33,1 74 (33,8)

Legenda k tabulce 1:
¥ Na zakladé anamnézy pacienta.
” NYHA znamena New York Heart Association.

***  Pro pfepo&et na hodnotu v pmol/l se hodnota nasobi 88,4;

mekv/l je ekvivalentem mmol/l.

Renalni dysfunkce

Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily mezi losartanem
a kaptoprilem z hlediska trvalého zvyseni (t]. potvrzeného opakovanym
méfenim pii pokradujicim léCeni) koncentrace kreatininu v séru
>0,3 mg/dl od zékladni hodnoty (10,5 % proti 10,5 %, p = 0,629;
tabulka 2). Jednotlivé vzestupy koncentrace kreatininu v séru

>0,3 mg/dl byly dokumentovany u 92 pacientll 1é8enych losartanem
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(26,1 %) a 110 pacientd léCenych kaptoprilem (29,7 %), smérem
k mensimu podtu téchto vyskytd u pacientl lé¢enych losartanem (14 %
snizeni rizika, 95 % intervaly spolehlivosti -0,09 az 0,32; p = 0,060).
Z t&chto pacientd s jednotlivymi vzestupy koncentrace kreatininu
v séru >0,3 mg/dl, bylo u 68 % pacientt provedeno potvrzujici méfeni
za soudasné aktivni terapie podle protokolu; 55 % pacient(, u kterych

doslo k potvrzeni méfeni splnilo kritérium pro ukonéeni.

Umrti a/nebo hospitalizace z dlivodu selhani srdce

Sledované (daje o Umrtich a hospitalizacich byly Uplné kromé
jednoho pacienta léCeného losartenem, u kterého byla studie
pferudena po jedné davce podle studie. V pribéhu studie se amrti
a/nebo hospitalizace z divodd selhani srdce vyskytly ve 33 pfipadech
z 352 pacient lé&enych losartanem (9,4 %) ve srovnani s 49 pacienty
z 370 pacientl lé&enych kaptoprilem (13,2 %) (p = 0,079). Toto
snizeni podtu umrti a/nebo hospitalizaci pro selhani srdce
pozorovaného u losartanu proti kaptoprilu bylo zcela zpusobeno
poklesem celkové umrtnosti 0 46 % (17 proti 32 pacientim (p = 0,035);
tabulka 3). Kumulativni k¥ivky pfeziti se brzy rozdélily a zustaly
rozdélené v celém pribé&hu 48 tydnl trvani studie (obr. 2). Pozorovany
ubytek v celkové umrtnosti byl primarné zptsobem snizenim nahlého
srdeéniho umrti (5 proti 14 pacientim, p = 0,043); pouze jeden pacient
v kazdé lédené skupiné zemfel na progresivni selhani srdce
(tabulka 3). Fatalni infarkt myokardu se vyskytl u jednoho pacienta
l&é&eného losartanem proti &tyfem pfipaddm u kaptoprilu. Viiv losartanu
na Umrtnost ve srovnani s kaptoprilem byl obecné v souladu
s pozorovanim u rtznych podskupin (obr. 3), s vyjimkou subpopulace
pacientek (9 ze 118 pacientek léCenych losartanem zemielo ve

srovnani s 8 ze 122 pacientech [é¢enych kaptoprilem).

Z jakychkoli pFig¢in bylo v pribé&hu celé 48-tydenni studie

hospitalizovano méné pacientl lé¢enych losartanem nez pacientl
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legenych kaptoprilem (86 [24,4 %] proti 119 [32,2 %]; p = 0,018).

Vyskyt hospitalizaci pro selhani srdce se vSak u obou lééenych skupin
nelisil (obé 5,7 %) (tabulka 3).

Funkéni stav a hladiny norepinefrinu

Funkéni tfida podle hodnoceni New York Heart Association se
u lé&eni losartanem a kaptoprilem zlepsila podobné (p<0,001 proti
zakladni hodnoté u kazdé osetfené skupiny); 80 % pacientl Ié€enych
losartanem a 82 % pacient( 1é¢enych kaptoprilem bylo na konci studie
klasifikovano podle New York Heart Association tfidou | a Il proti 66 %
pacientli 1é&enych losartanem a 64 % pacientl 1é¢enych kaptoprilem
na zadatku studie (obr. 4). Vzhledem k hladinam norepinefrinu
v plazmé byl pozorovan pokles 3 % od geometrické stfedni pocatecni
hladiny 469 pg/ml po 48 tydnech Iéceni losartanem ve srovnani s 5 %
zvy$enim proti geometrické stfedni podateéni hladiné 424 pg/ml

v piipadé kaptoprilu (p = NS mezi léCenymi skupinami).
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Legenda k tabulce 3:

Snizeni rizika je snizeni rizika ukon&eni pro losartan ve srovnani s
kaptoprilem (negativni ¢&islo oznaluje zvy8eni rizika); skupina
celkem predstavuje odhad kontroly pro vékovou kategorii; ClI
znamena interval spolehlivosti.

++

Hodnota P zalozena na dlouhodobém testu (analyza preziti), kde

jako faktor rozdéleni je v modelu pouzita vékova kategorie.

ELITE je prvni dlouhodoba (48 tydnd) studie pro srovnani uéinku
lédeni losartanem, antagonistou receptoru typu 1 angiotensinu |l
s lé&enim inhibitorem ACE (kaptopril) u pacientl s pfiznaky selhani
srdce a systolickou dysfunkci levé komory. Kaptopril byl pro tuto studii
zvolen jako srovnavaci inhibitor ACE, protoze se pfedpokladalo, ze ma
mendi nepfiznivé uginky na ledviny neZ inhibitory ACE s delSim
udinkem, viz Packer M., Lee W. H., Yushak M., Medina N.:
Comparison of Kaptopril and Enalapril in patients with severe chronic
heart failure, N. Engl. J. Med.; 315: 847 - 853. Vyskyt pfetrvavajici
ledvinové dysfunkce definovany pfetrvavajicim zvySenim koncentrace
kreatininu v séru 0,3 mg/dl (divod pro priméarni ukonceni) se
u pacientl |é¢enych losartanem a kaptoprilem neli$il (ob& skupiny
10,5 %). Celkové pozorovani, ze z hlediska funkce ledvin byly jak
losartan, tak i kaptopril relativné dobfe tolerovany bylo evidentni,
protoze méné nez 2 % pacientll v kazdé skupine muselo z tohoto
diivodu prerusit 1é¢eni. To odpovida klinickému pozorovani u léceni

star§ich pacient( se selhanim srdce.

Vysledky této studie ukazuji, ze lééeni losartanem vedlo ve 46 %
pfipad( ke sniZzeni Gmrtnosti ze vSech pfigin v porovnani s kaptoprilem
jako lé&ivem, u kterého byl ukazan prosp&sny Gginek na pfeZivani
v nékolika studiich, viz Pfeffer M. A, Braunwald E., Moye L. A. a dalsi
on behalf of the SAVE Investigators, Effect of kaptopril on mortality
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and morbidity in patients with left ventricular dysfunction after
myocardial infarction, Results of the Survival and Ventricular
Enlargement Trial, N. Engl. J. Med. 1992:; 327: 669 - 677; Fonarow G.
C., Chelimsky-Fallick C., Warner Stevenson L. a dalsi, Effect of direct
vasodilation with hydralazin versus angiotensinconverting enzyme
inhibition with kaptopril on mortality in advanced heart failure: the Hy-
C trial. J. Am. Coll. Cardiol. 1992; 19: 842 - 850; a ISIS Collaborative
Group OU. 1S1S-4: Raomized study of oral isosorbide mononitrate in
over 50 000 patients with suspected acute myocardial infarction,
Circulation 1993: 88: 1394. Kumulativni prosp&8né Gcinky na piezivani
u losartanu byly pozorovany jiz brzy v pribéhu studie, pfetrvavaly
v prib&hu 48 tydenniho obdobi lééeni a shodovaly se u vsech
podskupin kromé Zzen. Je tieba upozornit, ze pocet pacientek
zafazenych v této studii byl relativné maly a prospésny viiv na
amrtnost nemohl byt v této studii demonstrovan. Relativné vétsi mira
preruseni studie u pacientl lé&enych kaptoprilem neni zpUsobena
prosp&$nymi uginky losartanu na celkovou umrtnost; rozdil v celkove
amrtnosti pfi lé&eni byl primarné zplUsoben pacienty, ktefi zuUstali

zatazeni do aktivni terapie.

Podobné zlep$eni v pfezivani G€inkem losartanu bylo také
pozorovano ve dvou studiich pfi zatézi cvitenim s placebem jako
kontrolou v trvani 12 tydnd, viz Klinger G., Jaramillo N., lkram H. a
dalsi, Effects of losartan on exercise capacity, morbidity and mortality
in patients with symptomatic heart failure, J. Am. Coll. Cardiol 1996 (v
tisku); (abstrakt). Mira umrtnosti u kontrolni skupiny po tfech mésicich
u studii se zatezi a predkladané studie byla srovnatelna s mirou
amrtnosti pfi podavani placeba a enalaprilu ve studiich: Studies of Left
Ventricular Dysfunction (SOLVD) trial (obr 5), viz SOLVD
Investigators, Effect of enalapril on survival in patients with reduced
left ventricular ejection fractions and congestive heart failure, N. Engl.
J. Med. 1991; 325: 293 -302. Bez ohledu na omezeni porovnani mezi

studiemi bylo o$etfeni losartanem ve studiich se zatézi cvi¢enim a

tane
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pfedkladané studii spojeno s pomérné nizkou mirou umrtnosti, ktera
byla niz§i nez pozorované miry Umrtnosti v SOLVD jak pro placebo,

tak i enalapril.

Pfed pouzitim inhibitorlt ACE zplsobovalo progresivni selhani
srdce pFib‘Iiiné 50 % umrti zpusobenych srdednim selhanim, viz
Applefield M. M., Chronic congestive heart failure: Where have we
been? Where are we heading? Am. J. Med. 1986; 80: 73 - 77. U
pacientdl s mirnym az stfednim selhanim srdce Iécenych inhibitorem
ACE se umrti v dusledku progresivniho selhani srdce zmensilo tak, ze
pfevaznou pfig¢inou smrti je nahla srdecni smrt. Napfiklad v nedavno
pferudeném pokusu s nazvem Survival With Oral d-Sotalol (SWORD),
pfi kterém byli pacienti se stfednim az mirnym selhanim srdce nebo
dysfunkci levé komory nahodné rozdéleni do skupin |éc¢enych d-
Sotololem nebo placebem na pozadi obvyklé terapie vCetné inhibitord
ACE bylo umrti na arytmii odpov&dné za pfiblizné dvé tretiny
z celkovych Umrti ve skuping, které bylo podavano placebo, zatimco
progresivni selhani srdce pouze za priblizné jednu $estinu, viz Waldo
A. L., Camm A. J., de Ruyter H., a dal$i pro SWORD Investigators,
Effect of d-sotalol on mortality in patients with left ventricular
dysfunction after recent a remote myocardial infarction, Lancet 1996;
348: 7 - 12. V piedkladané studii byla u pacientt lecenych kaptoprilem
nejéastéj$i pricinou smrti také nahla srdeéni smrt. Je zajimavé, Ze
pozorované snizeni umrtnosti u pacientld léCenych losartanem ve
srovnani s pacienty lé&enymi kaptoprilem v pfedkladané studii bylo
primarné zplsobeno sniZzenim nahlé smrti srdce (viz tabulka 3). Jen
malo pacientt ve v8ech skupinach zemfelo v dtsledku progresivniho
selhani srdce nebo fatalniho infarktu myokardu, ackoliv poletné se

amrti zptsobena infarktem myokardu mené vyskytovala u losartanu.

Mechanismus, kterym losartan snizuje nahlou srde¢ni smrt ve
srovnani s kaptoprilem je nejisty. Zda je sniZeni nahlé srdeéni smrti
zplisobeno Upln&jsi blokadou G¢inkG angiotensinu |l nebo vnitini

antiarytmickou/antifibrilaéni aktivitou losartanu, je tfeba jesté zjistit.
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Aktivita ACE nemusi byt podle v soudasnosti studovaného
davkovaciho rezimu kaptoprilu Gplng potlagena (pouziva se cilové
davky 50 mg tfikrat denné, pfi tomto rezimu se pfedpoklada maximalni
snizeni amrtnosti), viz Cohn J. N., The management of chronic heart
failure, N. Engl. J. Med. 1996; 335: 490 - 498. Navic se také muze
angiotensin Il tvofit metabolickymi drahami nezavislymi na ACE, viz
Miura S., Ideishi M., Sakai T., a dal8i, Angiotensin |l formation by an
alternative.pathway during exercise in humans, J. Hypertension 1994;
12: 1177 - 1181; Urata H., Kinoshita A., Misono K. S., Bumpus F. M.,
Husain A., ldentification of a highly specific chymase as the major
angiotensin |l forming enzyme in the human chymase, J. Biol. Chem.
1990; 265: 22348 - 22357, Urata H., Strobel F., Ganten D.,
Widespread tissue distribution of human chymase, J. Hypertension
1994; 12: S17-S22; a Aldigier J. C., Huang H., Dalmay F. a dalsi,
Angiotensin-converting enzyme inhibition does not suppress plasma
angiotensin 1l increase during exercise in humans, J. Cardiovasc.
Pharmacol. 1993: 21: 289 - 295. Je mozné, ze Upln&jsi blokada ucinkd
angiotensidu Il losartanem muze vést K Uplngj§imu potlageni
katecholamintl na tkafové Grovni, viz Brasch H., Sieroslawski L.,
Dominiak P., Angiotensin Il increases norepinephrin release from atria
by acting on angiotensin subtype 1 receptors, Hypertension 1993; 22:
699 - 704. Navic bylo zji§téno, ze bradykinin, o kterém je znamo, ze
uvolfiuje norepinefrin, neni pfimou blokadou angiotensinu Il zvySen ve
srovnani s terapii inhibitorem ACE , viz Minisi A. J., Thames M. D.,
Distribution of left ventricular sympathetic afferents demonstrated by
reflex responses to transmural myocardial ischemia and to
intracoronary and epicardial bradykinin, Circulation 1993; 87: 240 -
246 a Timmermans P., Wong P. C,, ChiuA. T., a dal&i, Angiotensin Il
receptors and angiotensin |l receptor antagonists, Pharmacol. Reviews
1993: 45: 205 - 251. V predkladané studii porovnavajici losartan
s kaptoprilem byl pozorovan maly pokles stfedni koncentrace

norepinefrinu v plazmé. Hladiny katecholamin( v plazmé v8ak nemusi
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odrazet lokalni hladiny v srdeéni tkani a hodnoty pfi odpodinku nemusi

odrazet ptechodna zvyseni pfi stresu nebo ischemii.

V této studii se zda, Ze se u obou lé&enych skupin zlepsuje stav
po selhani srdce podobnym zpusobem. Funkéni tiida podle New York
Heart Association se vyrazné zlepsila po dlouhodobém Iéceni jak
losartanem, tak i kaptoprilem srovnatelnym zplUsobem v porovnani
s vychozi hodnotou (obr. 4). Mira hospitalizace pro selhani srdce
u pacient |é&enych losartanem byla také podobna mife hospitalizace
pozorované u pacientl léCenych kaptoprilem. patients treated with
kaptopril. Dal§i podobny jev byl také nizky vyskyt amrti zpUsobeny
progresivnim selhanim srdce (méné nez 1 % u pacientl 1ééenych jak
losartanem, tak i kaptoprilem), coZ ukazuje na podobny prospésny
agine, u obou zplsobl lé&eni. Celkovy pocet hospitalizaci byl v8ak

méné& asty pFi 1éeni losartanem nez pfi lé¢eni kaptoprilem.

Zavérem je mozno uvést, Ze u starSich pacientd s pfiznaky
selhani srdce byl losartan ve srovnani s kaptoprilem lépe tolerovan, s
mengim podtem pacientll, u kterych bylo nutno pferusit lé&eni pro
nepfiznivé aginky nebo u kterych byla nutna hospitalizace, ale nelisil
se od kaptoprilu z hlediska zpUsobovani pfetrvavajici ledvinové
dysfunkce definované jako opozdény vzestup hladiny kreatininu v

séru.

Uginky na hospitalizaci pro progresivni selhani srdce a zlepSeni
funkéni tiidy podle New York Heart Association byly u obou lééenych
skupin podobné. Byl v8ak zjitén pokles Umrtnosti z rdznych pfiéin pfi
lé&eni losartanem ve srovnani s lé&enim kaptoprilem, zejména
v dusledku snizeni nahlého srdeéniho umrti. Tato zjisténi ukazuji, ze
lééeni losartanem mGze poskytovat pfi lé&eni ddlezité pfednosti ve
srovnani s inhibitorem ACE a mlze mit dalekosahlé dusledky pro

|é&eni pacientll se selhanim srdce.
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Priklad 2

Studie pfi zatiZzeni cviéenim - protokoly A & B

Protokoly A & B byly studie provadéné ve vice zafizenich,
dvakrat naslepo, randomizované, paraleini a korigované na placebo
zaméiené na vyzkum G&ink( losartanu na moznost zatéze cviCenim

a klinicky stav pacient( starSich nez 18 let s pfiznaky selhani srdce.

Pfiblizné 350 pacientl s pfiznaky selhani srdce (NYHA funk&ni
tridy I1-1V, alespori 50 % pacientd tfida 1ll-1V) se systolickym objemem
levé komory =40 % bylo nahodné rozdéleno do skupin, kterym byl

podavéan bud losartan nebo placebo jednou denné, pfi kazdé studii po

- dobu dvanacti tydnd. Po minimalné 15 dennim podavani placeba pro

zjist&ni vychozi hodnoty, v pribéhu kterého bylo provedeno minimalné
p&t a maximalné osm sestav zakladnich typd cvieni (chlze na pasu a
test Sestiminutové chlze) byly pacienti ndhodné rozdéleni pro lé€eni
losartanem nebo placebem v poméru 2:1. Podle pozadavkl
protokolu nesméli pacienti dostavat inhibitor ACE alespoii Sest tydn(
pfed tietim zatézovym cvi€enim. V prib&hu téchto studii nebylo

dovoleno Iééeni inhibitorem ACE.

Tato zprava shrnuje vysledky provedené analyzy Meta (jak bylo
navrhovano planem analyzy dat) z hlediska pozorované Umrtnosti
a hospitalizace na kongestivni selhani srdce (CHF) v priib&hu obou
studii. Umrtnost a hospitalizace na CHF nebyly pfedem definovany
v protokolech jako ukon&eni studie, ale pfedpokladalo se, ze budou
analyzovany jako &ast bezpeénostnich opatfeni. Vysledky z téchto
analyz by tedy nemély byt interpretovany jako test vyznamnosti,
protoze nebyly pifedem definované hypotézy odpovidajici témto
bezpe&nostnim parametrim. Tyto vysledky vsak fnohou byt jednoduse
povaZovany za métitko rozdilnosti mezi skupinami losartanu a placeba
z hlediska pozorovanych vysledkd u téchto dvou studii. U techto

proménnych bylo pouZito intervald spolehlivosti 85 %.
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Pro provadéni analyzy Meta 2z hlediska amrti a miry
hospitalizace na CHF u dvou dvanactitydennich studii se cviCenim
byla pouzita metoda Mantel-Haenszel (Fleiss, J. L., Statistical
Methods for Rates and Proportions, Wiley, NY, 1981) modifikovana
Petem. Tato metoda pfedpokladd homogenitu v prib&hu studii
a poskytuje test heterogenity. Vysledky analyzy Meta jsou ukazany
v tabulkach 4 - 6.

Do protokolu A studie bylo zahrnuto celkem 351 pacientu; 237
pacientd bylo nahodné pfifazeno pro podavani losartanu a 114
pacientl bylo nahodné pfidéleno pro podavani placeba. Ve skupiné
placeba do$lo v pribéhu lé¢eni zplisobem dvakrat naslepo ke Ctyfem
amrtim (3,5 %) ve srovnani se &tyfmi umrtimi (1,7%) v losartanove
skuping, pficemz (daje se také tykaji vainych nepfiznivych piihod
(AE). Navic do$lo v pribéhu lédeni zplsobem dvakrat naslepo ve
skupiné placeba k deseti (8,8 %) hospitalizacim na CHFv porovnani s
deseti pfipady (4,2 %), pficemz udaje se také tykaji vaznych
nepfiznivych pfihod (AE). Jeden pacient z losartanové skupiny musel
pterusit v dasledku zhor$eni HF a byl hospitalizovan dva dny po

preruseni [é€eni zplsobem dvakrat naslepo.

Tabulka 4 popisuje pomér pravdépodobnosti pro umrti
a hospitalizaci pro CHF v protokolu A studie se zatéZi cvi€enim,
Pravdépodobnosti Uumrti ve skupiné placeba jsou 2,1 x vySSi nez
pravdépodobnost amrti Vv losartanové skupinég, zatimco
pravdépodobnosti hospitalizace pro CHF ve skupiné placeba jsou
2,2 x vy$8i nez pravdépodobnosti hospitalizace pro CHF v losartanoveé
skuping. ProtoZe je vSak hodnota 1,0 zahrnuta v obou 95 %
intervalech spolehlivosti, moznost, ze pravdépodobnost amrti (nebo
hospitalizace pro CHF) ve skupiné placeba je stejna jako
pravdépodobnost umrti (nebo hospitalizace pro CHF) v losartanové

skupin&, nemUze byt vylou€ena (viz tabulka 4).
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Do protokolu B studie se zatizenim cviéenim bylo zahrnuto
celkem 385 pacient(; 254 pacientl bylo nahodné ptidéleno pro l&€Ceni
losartanem a 131 pacientd bylo nahodné pfifazeno pro léceni
placebem. Ve skupiné placeba doslo pfi terapii dvakrat naslepo
k deviti (6,9 %) umrtim ve srovnani se tfemi (1,2 %) Umrtimi ve
skupiné losartanu, pfi¢emz Gdaje se tykaji také vaznych nepfiznivych
udalosti v priib&hu experimentu. Navic bylo v experimentu dvakrat
naslepo ve skupiné placeba sedm (5,3 %) hospitalizaci pro CHF ve
srovnani s péti (2,0 %) hospitalizacemi ve skupiné losartanu, pficemz
udaje se tykaji také vaznych nepfiznivych udalosti v pribéhu

experimentu.

Tabulka 5 poskytuje pomér pravdépodobnosti pro umrti
a hospitalizaci pro CHF ve studii se zatézi podle protokolu B.
Pravdépodobnosti amrti ve skupiné placeba jsou 5,6 x vy$Si nez
pravdépodobnosti amrti ve skupiné losartanu, zatimco
pravdépodobnosti hospitalizace pro CHF ve skupiné placeba jsou
2,7 x vy$8i nez pravdépodobnosti hospitalizace pro CHF ve skupiné
losartanu. Interval spolehlivosti 95 % pro pomér pravdépodobnosti
amrti byl 1,61, 19,34. Z toho vyplyva, ze pravdépodobnosti umrti ve
skupiné placeba jsou vy$si nez pravdépodobnosti umrti ve skupiné
losartanu. Protoze je v8ak hodnota 1,0 obsazena v 95 % intervalu
spolehlivosti pro pomér pravdépodobnosti hospitalizace pro CHF,
nemUze byt vylouéena moznost, Ze pravdépodobnost hospitalizace pro
CHF ve skuping placeba bude stejna jako pravdépodobnost

hospitalizace na CHF v losartanové skupiné (viz tabulka 5).

Protoze vysledky z protokoll A a B jsou v souladu, byla
provedena bezped&nostni analyza Meta, jak bylo navrhovano v planu
analyzy dat. Byla zji§téna homogenita mezi témito dvéma studiemi co

se tyée poméru pravdépodobnosti pro amrti a hospitalizaci pro CHF.

V tabulce 6 jsou uvedeny vysledky analyz Meta pro dvé studie

se zatési cvienim v trvani dvanact tydn(. Pravdépodobnosti umrti ve
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skupiné placeba jsou 3,5 x vy38§i nez pravdépodobnosti umrti
v losartanové skupiné, zatimco pravdépodobnosti hospitalizace pro
CHF ve skupiné placeba jsou 2,4 x vys$si nez pravdépodobnosti
hospitalizace pro CHF v losartanové skupiné. Intervaly spolehlivosti
95 % pro poméry pravdépodobnosti vzhledem k umrti a hospitalizaci
na CHF jsou (1,43, 8,77) popfipadé (1,19, 4,76). Pravdépodobnosti
vy§Si nez
Podobné

pravd&podobnosti hospitalizace pro CHF ve skupiné placeba jsou

amrti ve skupiné placeba jsou tedy vyznamné

pravdépodobnosti  damrti v  losartanové  skupine.

vyznamné vy$88i nez pravdépodobnosti hospitalizace pro CHF

v losartanové skupiné.

Tabulka 4
Klinické piihody - protokol A
Placebo | Losartan | Pomér Intervaly
(N=131) | (N=254) | pravdé- | spolehlivosti 95 %
podobn. doini horni
Umrti® 3,5 % 1,7 % 2,1 0,56 7,96
Hospitalizace pro | 8,8 % 4,2 %° 2,2 0,90 5,28
CHF v prubéhu
experimentu

U jednoho pacienta byl experiment pferusen pro zhor$eni

HF; tento pacient byl hospitalizovan dva dny po pferuseni

experimentu dvakrat naslepo.

V prabéhu léceni zplisobem dvakrat naslepo, nebo se

tyka vaznych nepfiznivych udalosti v pribé&hu léceni

dvakrat naslepo.
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Tabulka
Klinické pfihody - protokol B
Placebo | Losartan| Pomér Intervaly
(N=131) | (N=254) | pravdé- | spolehlivosti 95 %
pod. dolni horni
Umrti® 6,9% | 1,2% 5,6* 1,61 19,34
Hospitalizace pro 53 % 2,0 % 2,7 0,89 8,39
CHF v prubéhu
experimentu

V prabé&hu lé&eni zplsobem dvakrat naslepo, nebo se

tyka vaznych nepfiznivych udalosti v prib&hu léceni

dvakrat naslepo.

* Pravdépodobnosti jsou vys$si ve skupiné placeba ve

srovnani s losartanovou skupinou.

Tabulka 6 - analyza Meta®

Klinické pfihody - protokoly A & B

Placebo |Losartan| Pomér Intervaly
(N=245) | (N=491) | pravdé- | spolehlivosti 85 %
pod. dolni horni
Umrti® 53% | 1,4% 3,5 1,43 8,77
Hospitalizace pro 6,9 % 3,1 % 2,4* 1,19 4,76
CHF v prdbéhu
experimentu

@

Metoda Mantel-Haenszel, modifikace Peto
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V pribéhu léCeni zpusobem dvakrat naslepo, nebo se
tyka vaznych nepfiznivych udalosti v prub&hu Ié&eni

dvakrat naslepo.

U jednoho pacienta byl experiment pferu$en pro zhordeni
HF; tento pacient byl hospitalizovan dva dny po pferuseni

experimentu dvakrat naslepo.

Pravdépodobnosti jsou vy$s$i ve skupiné placeba ve

srovnani s losartanovou skupinou.

Zastupuje:
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Pr 4999 - 148

PATENTOVE NAROKY

Pouziti antagonisty receptoru angiotensinu |l neboli AT{ pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro snizeni umrtnosti u

pacienta s pfiznaky selhani srdce.

Pouziti podle néroku 1, kde antagonista receptoru pro
angiotensin Il neboli AT, je zvolen ze skupiny: candesartan
cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan,
telmisartan, valsartan, BMS-184698, 3-(2'-(tetrazol-5-yl)-1,1’-
bifen-4-yl)methyl-5,7-dimethyl-2-ethyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin,
BAY106734, BIBR363, CL329167, E4177, EMD73495,
HN65021, HR720, HOE720, LRB081, SC52458, SL910102,
UP2696, YM358, EMD66397, ME3221, TAK536, BMS184698,

.CGP42112A, CGP49870, CP148130, E4188, EMD66684,

EXP9954, FR1153332, GA0050, KT3579, LF70156, LRBOS7,
LY266099, LY301875, SC51757, SC54629, U96849, UK77778,
WAY 126227, WK1260, WK1492, YH1498, a YM31472.

Pouziti podle naroku 2, kde antagonista receptoru pro

angiotensin Il neboli AT je zvolen ze skupiny candesartan

cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan

telmisartan, valsartan, BMS-184698 a 3-(2'-(tetrazol-5-yl)-1,1'-
bifen-4-yl)methyl-5,7-dimethyl-2-ethyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin.

Pouziti antagonisty receptoru angiotensinu Il neboli ATy pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro snizeni umrtnosti, kde

uvedeny antagonista ma vzorec |




10

15

20

25

-P2 - stee tes® it lla, ’ :oo::oo

X znamena jednoduchou vazbu, R” je Cl, a R® je -CHO,

potom R'3 neni 3-(tetrazol-5-yl);

(13) jestlize r = 1,

R13
/
R.‘=X—@ R

RZ

X znamena jednoduchou vazbu, R’ je Cl, a R® je -CHO, potom

R'® neni 4-(tetrazol-5-yl).

Pouziti podle naroku 4, pfi kterem se pouziva antagonisty

receptoru angiotensinu Il neboli ATy vzorce I:

R7

N~ R®

kde:
R je -CO2H; -NHSO,CF3;
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X je jednoducha vazba uhlik-uhlik, skupina

-CO-, -CON-, -CH2CH;-, -NCO-,

é?3 E23

_OCHy-, -CH,0-, -SCH3-, -CH3S-, -NHCH>-, -CH;NH- nebo

CH=CH-;

a farmaceuticky pfijatelné soli téchto sloucenin.

Pouziti podle naroku 5, pfi kterém se pouZziva antagonisty

receptoru angiotensinu |l neboli AT vzorce l:, kde:

R?je H, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, halogen, nebo alkoxy s 1 az

4 atomy uhliku;

R® je alkyl, alkenyl nebo alkinyl s 3 az 7 atomy uhliku;

O

|
R’ je H, Cl, Br, CyFau1, kde v = 1 - 3, nebo -CR';

8 . 11, ‘ ] 14, _ | 1s.
R® je -(CH2)mOR ' ; -(CH2)mOCR™; -CH=CH-CHOR 7,
J

O O

ll 16 H 10
(CHD)mCR'®; -CHNHCOR'®;

N

N
{(CH)mNHSOR'; ____CH/Q N :nebo -CORye;

2

Iz

R je CFs, alkyl s 1 a2 6 atomy uhliku nebo fenyl;
R'' je H, nebo alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;

R'3 je CO,H; CO,CH,0COC(CHs)s; NHSOCF3;
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R' je H, nebo alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;

R' je H, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, nebo acyl s 1 az 4 atomy
uhliku;

R'® je H, alkyl s 1 az 5 atomy uhliku; OR'’; nebo

YA
—N o)

mje 1 a2z 5;
X je jednoduché vazba, -O-; -CO-; -NHCO-; nebo -OCHa-;

a farmaceuticky pfijatelné soli.

Pouziti podle naroku 4, pfi kterém se antagonista receptoru
angiotensinu Il ATq vzorce | voli ze skupiny:
2-butyl-4-chlor-1-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-5-
(hydroxymethyl)imidazol,
2-butyl-4-chlor-1-[(2’-karboxybifenyl-4-yl)methyl]-5-
(hydroxymethyl)imidazol,
2-butyl-4-chlor-1-[(2'-karboxybifenyl-4-yl)methyi]-5-

[(methoxykarbonyl)aminomethyllimidazol,

2-butyl-4-chlor-1-[(2'-karboxybifenyl-4-y)methyi]-5-
[(propoxykarbonyl)aminomethyl]imidazol,

2-butyl-4-chlor-1 -[(2’-karboxybifenyl-4-yl)methyllimidazol-5-
karboxaldehyd,
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2-propyl-4-pentafluorethyl-1-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
yl)methyl]-5-(hydroxymethyl)imidazol,

kyseliha 2-propyl-1-[(2-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-

imidazol-4,5-dikarboxylova,

kyselina 2-propyl-4-pentafluorethyl-1-((2'-(1H-tetrazol-5-yl)-
bifenyl-4-yl)-methyl]limidazol-5-karboxylova,

2-propyl-4-pentafluorethyl-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-
methyllimidazol-5-karboxaldehyd,

nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sdl.

Pouziti podle naroku 7, kde antagonista receptoru angiotensinu

Il neboli AT4 vzorce | je

2-butyl-4-chlor-1-[(2'-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-ylimethyl]-5-
(hydroxymethyl)imidazol, a

kyselina 2-butyl-4-chlor-1-[(2'-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
yllmethylimidazol-5-karboxylova nebo jeji = farmaceuticky

prijatelna sdl.

Pouziti antagonisty receptoru angiotensinu |l neboli ATy podle
naroku 8 pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro sniZeni
umrtnosti u pacienta s pfiznaky selhani srdce, kde pacientovi s

pfiznaky selhani srdce je 65 let nebo vice.

Pouziti antagonisty receptoru angiotensinu Il neboli ATy pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro omezeni nahlé srdeéni

smrti u pacienta s pfiznaky selhani srdce.
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Pouziti podle naroku 10, kde antagonista receptoru pro
angiotensin Il neboli ATy je zvolen ze skupiny: candesartan
irbesartan, tasosartan,
telmisartan, BMS-184698, 3-(2'-(tetrazol-5-yl)-1,1'-
bifen—4-y|)methyl-5,7—dimethyl—2-ethy|-3H-imidazo[4,5-b]pyridin,
BAY106734, BIBR363, CL329167, E4177, EMD73495,
HN65021, HR720, HOE720, LRB081, SC52458, SL910102,
UP2696, YM358, EMD66397, ME3221, TAK536, BMS184698,
CGP42112A, CGP49870, CP148130, E4188, EMD66684,
EXP9954, FR1153332, GA0050, KT3579, LF70156, LRB057,
LY266099, LY301875, SC51757, SC54629, U96849, UK77778,

WAY126227, WK1260, WK1492, YH1498, a YM31472 .

cilexetil, eprosartan, losartan,

valsartan,

11,

angiotensin |l neboli ATy je zvolen ze skupiny candesartan

Pouziti podle naroku kde antagonista receptoru pro

cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan

telmisartan, valsartan, BMS-184698 a 3-(2'-(tetrazol-5-yl)-1,1'-
bifen—4—yl)methy|-5,7-dimethyI-Z-ethyi-3H—imidazo[4,5—b]pyridin.

Pouziti antagonisty receptoru pro angiotensin Il neboli ATy pro |

vyrobu farmaceutického prostfedku pro omezeni nahlé srdecni

smrti, kde uvedeny antagonista ma vzorec |

N— R7
RS

\l;\

l\ﬁ_\
<

kde
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X znamena jednoduchou vazbu, R’ je Cl, a RS je -CHO, potom R'?

14.

15.

16.

17.

neni 4-(tetrazol-5-yl).

Pouziti podle naroku 13, kde antagonistou receptoru
angiotensinu Il neboli AT, je losartan nebo EXP-3174 nebo

jejich farmaceuticky pfijatelna stl.

Pouziti antagonisty receptoru pro angiotensin || neboli AT¢ pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro omezeni nahlé srde¢ni
smrti u pacienta s pfiznaky selhani srdce, kde pacientovi s

pfiznaky selhani srdce je 65 let nebo vice.

Pouziti antagonisty receptoru pro angiotensin Il neboli AT¢ pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro snizeni umrtnosti a
omezeni nahlé srdedni smrti u pacienta s pfiznaky selhani

srdce.

Pouziti podle naroku 16, kde antagonista receptoru pro
angiotensin Il neboli ATy je zvolen ze skupiny: candesartan
cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan,
telmisartan, valsartan, BMS-184698, 3-(2'-(tetrazol-5-yl)-1,1'-
bifen—4~yi)methyl-5,7—dimethy|-2-ethyl-3H—imidazo[4,5-b]pyridin,
BAY106734, BIBR363, CL329167, E4177, EMD73495,
HN65021, HR720, HOE720, LRB081, SC52458, SL910102,
UP2696, YM358, EMD66397, ME3221, TAKS536, BMS184698,
CGP42112A, CGP49870, CP148130, E4188, EMD66684,
EXP9954, FR1153332, GA0050, KT3579, LF70156, LRB057,
LY266099, LY301875, PD126055, SC51757, SC54629,
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U96849, UK77778, WAY 126227, WK1260, WK1492, YH1498,
a YM31472. '

18. Pouziti podle naroku 16, kde antagonista receptoru pro
angiotensin 1l neboli ATy je zvolen ze skupiny candesartan
cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan
telmisartan, valsartan, BMS-184698 a 3-(2'-(tetrazol-5-yl)-1,1"-
bifen-4-y|)methyl—5,7-dimethy|~2-ethy|-3H-imidazo[4,5-b]pyridin.

19. Pouziti antagonisty receptoru angiotensinu Il neboli ATq{ pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro snizeni nahlé srdedni

smrti, kde uvedeny antagonista ma vzorec |

N— /R
/ .‘_\._.HB
Hﬁ /
(CHz)r
a |
Fi1-[: \l
e
kde
R'je

il
4-COzH; 4-COpR®%  —Q-§-OH; —SOzH; —C(CF),0H;

OH
9 H

—OQ—F—O0H; —PO3H,; ——NH—P-OH; 4-NHSO,CHj;
OH OH

N-N
o OH O N-N
4-NHSO,CF; —CONHOR'% —SO,NH,; —&—P-OH; J\N,N;

R’ OH H
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(11) jestlize r = 0, R" je skupina

H13
(i
=R

RZ

o

I
X je NH-C-,

R'® je 2-COOH, a R® je n-propyl, potom R’ a R® nejsou
-C0O,CHa;

(12) jestlize r = 1,

X znamena jednoduchou vazbu, R’ je Cl, a R® je -CHO,

potom R'® neni 3-(tetrazol-5-yl);

(13) jestlize r = 1,

R13
ri=x— S
-\:_/\Ra '
R?.

X znamena jednoduchou vazbu, R” je Cl, a R® je -CHO, potom

R'® neni 4-(tetrazol-5-yl).

Pouziti podle naroku 19, kde antagonistou receptoru
angiotensinu |l neboli ATy je losartan nebo EXP-3174 nebo

jejich farmaceuticky pfijatelna sal.
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PouZziti antagonisty receptoru angiotensinu [l neboli AT podle
naroku 20 pro vyrobu farmaceutického prostifedku pro snizeni
nahlé srde¢ni smrti u pacienta s _pfiznaky selhani srdce, kde

pacientovi s pfiznaky selhani srdce je 65 let nebo.

Pouziti antagonisty receptoru angiotensinu |l neboli ATy pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro prevenci nahlé srdeéni

smrti u pacienta s pfiznaky selhani srdce.

Pouziti podle naroku 22, kde antagonista receptoru pro
angiotensin Il neboli AT4 je zvolen ze skupiny: candesartan
cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan,
telmisartan, valsartan, BMS-184698, 3-(2'-(tetrazol-5-yl)-1,1'-

~bifen-4-yl)methyl-3,7-dimethyl-2-ethyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin,

BAY106734, BIBR363, CL329167, E4177, EMD73495,
HN65021, HR720, HOE720, LRB081, SC52458, SL910102,
UP2696, YM358, EMD66397, ME3221, TAK536, BMS184698,
CGP42112A, CGP49870, CP148130, E4188, EMD66684,
EXP9954, FR1153332, GA0050, KT3579, LF70156, LRBO57,
LY266099, LY301875, PD 126055, SC51757, SC54629,
U96849, UK77778, WAY126227, WK1260, WK1492, YH1498,
a YM31472.

Pouziti podle naroku 23, kde antagonista receptoru pro
angiotensin [l neboli ATy je zvolen ze skupiny: candesartan
cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan
telmisartan, valsartan, BMS-184698 a 3-(2'-(tetrazol-5-yl)-1,1'-
bifen-4-yl)methyl-5,7-dimethyl-2-ethyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin.
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25. Pouziti antagonisty receptoru angiotensinu Il neboli ATy pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro prevenci nahlé srdecni

smrti, kde uvedeny antagonista ma vzorec |

N
/B _‘\_Ra
RS/LT\IJ
(CHZ)r
=z I
R‘—E: \l _
RZ/\\/ R3
kde
R' je
| .9
4-CO.H; 4-COR%  —O—§-0H; —S0O4H; —C(CF3),0H;
: OH
c'? ' 1
—O—P—OH; —POgHy —NH—P-OH; 4-NHSO,CH;
OH' OH NN
12 OH O /& N
4‘NHSOch3, —CONHOR —802NH2 —'C P_OH N’ )
R27OH H
13 R F | Q
4 N“ \].JRS’4'X Fi ]i
i 13 oG
R F 6
; N3
R13 \ < \l /; 4-CONH/LE{ '
X\ H13

CO,H
4-CONHNHSO,CF;; 4-CONH—~CHCH,CgH; :
(l-izomer)
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(12) jestlize r = 1,

‘ R13
Rl=x— 3
-‘:J\Ra 4
R2

X znamena jednoduchou vazbu, R’ je Cl, a R® je -CHO,

potom R' neni 3-(tetrazol-5-yl);

(13) jestlize r =1,

H13

0 5
RLX—'@H‘* ’
R2

X znamena jednoduchou vazbu, R’ je Cl, a RS je -CHO, potom

R'® neni 4-(tetrazol-5-yl).

Pouziti podle naroku 25, kde antagonistou receptoru
angiotensinu |l neboli ATy je losartan nebo EXP-3174 nebo

jejich farmaceuticky pfijateina sal.

Pouziti antagonisty receptoru angiotensinu |l neboli ATy podle
naroku 26 pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro prevenci
nahlé srdeéni smrti u pacienta s pfiznaky selhani srdce, kde

pacientovi s pfiznaky selhani srdce je 65 let.

Pouziti antagonisty receptoru angiotensinu Il neboli ATy pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro omezeni hospitalizace

u pacienta s pfiznaky selhani srdce
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Pouziti podle naroku 28, kde antagonista receptoru pro
angiotensin |l neboli ATy je zvolen ze skupiny: candesartan
cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan,
telmisartan, valsartan, BMS-184698, 3-(2'-(tetrazol-5-yl)-1,1'-
bifen-4-y|)methyl-5,7-dimethyl-2-ethy|-3H-imidazo[4,5-b]pyridin,
BAY106734, BIBR363, CL329167, E4177, EMD73495,
HN65021, HR720, HOE720, LRB081, SC52458, SL910102,
UP2696, YM358, EMD66397, ME3221, TAK536, BMS184698,
CGP42112A, CGP49870, CP148130, E4188, EMD66684,
EXP9954, FR1153332, GA0050, KT3579, LF70156, LRBOS7,
LY266099, LY301875, PD126055, SC51757, SC54629,
U96849, UK77778, WAY 126227, WK1260, WK1492, YH1498,
a YM31472. |

Pouziti podle naroku 29, kde antagonista receptoru pro
angiotensin |l neboli ATy je zvolen ze skupiny candesartan
cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan
telmisartan, valsartan, BMS-184698 a 3-(2'-(tetrazol-5-yl)-1,1'-

bifen-4-y|)methyl-5,7—dimethy|-2-ethyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin.

Pouziti antagonisty receptoru angiotensinu Il neboli ATy pro
vyrobu farmaceutického prostifedku pro omezeni hospitalizace,
kde uvedeny antagonista ma vzorec |
Feet

N

l
(CHy),

;_/‘

HG

H1
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X znamena jednoduchou vazbu, R” je Cl, a R® je -CHO,

potom R'® neni 3-(tetrazol-5-yl);

(13) jestlize r = 1,
R13
iy |
: X_@Rs !
HZ

X znamena jednoduchou vazbu, R’ je Cl, a R® je -CHO, potom

R'® neni 4-(tetrazol-5-y!).

Pouziti podle naroku 31, kde antagonistou receptoru
angiotensinu Il neboli AT, je losartan nebo EXP-3174 nebo

jejich farmaceuticky pfijatelna stl.

Pouziti antagonisty receptoru angiotensinu | neboli AT, podle
naroku 32 pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro omezeni
hospitalizace u pacienta s pfiznaky‘ selhani srdce, kde

pacientovi s pfiznaky selhani srdce je 65 let nebo vice.

Zastupuje:
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