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A taldimany angiotenzin Il (ATq) receptor antagonista gyégyaszati
keszitmeny elballitasara vald alkalmazasara vonatkozik, amely készit-
mény szimptomas szivelégtelenségtdl szenvedd betegeknek (i) a hirtelen
szivhalél csékkentése, (ii) a mortalitas és a hirtelen szivhalal csékkenté-
se, (iii) a hirtelen szivhalal megelézése vagy (iv) a kérhazi apolas csék-
kentése céljabdl térténd kezelésére hasznalhatd és az antagonista tera-

piasan hatasos mennyiségét tartalmazza.
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Az angiotenzin-atalakitdé enzim (ACE) gatiokrol kimutattak, hogy kré-
nikus szivelégtelenségtdl és szisztolés bal ventrikularis diszfunkciétol
szenvedd betegek valamint szivinfarktuson atesett betegek esetében
csbkkentik a morbiditast és a mortalitast. (Ld. The CONSENSUS Trial
Study Group. Effects of enalapril on mortality in severe congestive heart
failure."Results of the Cooperative North Scandinavian Enala'pril 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. et

al.: A comparison of enalapril with hydralazine-isosarbide dinitrate in the
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treatment of chronic congestive heart failure. N. Engl. J. Med. 1991, 325:
303-310; Pfeffer M.A., Braunwald E., Moye L. A. et al. on behalf of the
SAVE Investigators: Effect of captopril on mortality and morbidity in
patients with left ventricular dysfunctioh after myocardial infarction.
Results of the Survival and Ventricular Enlargement Trial. N. Engl. J.
Med. 1992; 327: 669-677;, The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE)
Study Investigators. Effect of ramiprii 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.,
Warmer Stevenson L. et al.: Effect of direct vasodilation with hydralazine
versus angiotensin-converting enzyme inhibition with captopril on
mortality in advanced heart failure: the HyC trial. J. Am. Coll. Cardiol.
1992; 19: 842-850; Gruppo ltaliano per lo Studio delia Sopravvivenza
nell'infarto Miocardico. GISSI-3: Effects of lisinopril and transdermal
glyceryl trinitrate singly and together on 6-week mortality and ventricular
function after acute myocardial infarction. Lancet 1994; 343: 1115-1122,;
ISIS Collaborative Group OU. [SIS-4. Randomized study of oral
isosorbide mononitrate in over 50,000 patients with suspected acute
myocardial infarction. Circulation 1993; 88: 1394.) Az ACE gatldk joté-
kony hatasat az angiotenzin |l termelés blokadjanak és/vagy a bradikinin
lebomlasaban bekdvetkezett csékkenésnek tulajdonitjak. (Ld. Pitt B.,
Chang P., Timmermans P.. Angiotensin Il 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; és
Gavras |. Bradykinin-mediated effects of ACE inhibition. Kidney Int. 1992;
42: 1020-1029.) A bradikininrél megallapitottak, hogy a nitrogén-oxid és
prosztaciklin felszabadulassal kapcsolatosan is elényds hatassal rendel-
kezik, ami az ACE gatlds hemodinamias hatasaival hozhatdé &sszeflg-

gésbe. A bradikinin azonban bizonyos, az ACE gatlok hasznalataval tar-
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suld karos hatasokeért is felelés lehet, ilyen a kbéhégés, az angioédéma, a
vese nem megfeleldomikddése és a magas vérnyomas. (Ld. Pitt B.,
Chang P., Timmermans P.: Angiotensin |l receptor antagonists in heart
failure: Rationale and design of the Evaluétion 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 captopril (for hypertension): a preliminary report. Br. J.
Clin. Pharmacol. 1987, 24: 343-349; Lacourciere Y., Brunner H., Irwin R.
et al. and the Losartan Cough Study Group: Effects of modulators of the
renin-angiotensin-aldosterone system on cough. J. Hypertension 1994;
12: 1387-1393.) Ezekre a karos hatasokra vezethetd vissza, hogy a sziv-
elégtelenségtdl szenvedd betegeknek kevesebb mint 30%-a hasznal ACE
gatldékat azok bizonyitott klinikai jo hatasa ellenére. [Ld. Stafford R. S,
Saglam D., Blumenthal D.: Low rates of anglotensm converting enzyme
inhibitor use in congestive hean failure. Circulation 1996; 94: 1-194
(Abstract).]

Oralisan hatasos, nem-peptid angiotenzin 1l 1 tipusu receptor anta-
gonistak, igy a losartan kifejlesztése lehetéséget biztositott az angio-
tenzin Il 1 tipusu receptor specifikus blokkolasara a bradikinin szintek né-
vekedése nélkil. (Ld. Timmermans P., Wong P. C., Chiu A. T. et al.:
Angiotensin 1l receptors and angiotensin |l receptor antagonists.
Pharmacol. Reviews 1993; 45: 205-251.) Mivel az angiotenzin Il mas uton
is termelddhet, a losartan tovabbi elénydket nyujthat az ACE gatidkkal
valé kezeléssel szemben, ahol az angiotenzin Il hatasainak blokadja
esetleg nem teljes. (Ld. Miura S., Ideishi M., Sakai T. et al.: Angiotensin Il
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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 |I-forming enzyme i'h the human chymase. J. Biol.
Chem. 1990; 265: 22348-22357; Urata H., Strobel F., Ganten D.. Wide-
s»pread tissue distribution of human chymase. J. Hypertension 1994; 12:
S17-S22; Aldigier J. C., Huang H., Dalmay F. et al.. Angiotensin-convert-
ing enzyme inhibition does not suppress plasma angiotensin Il increase
during exercise in humans. J. Cardiovasc. Pharmacol. 1993; 21: 289-
295.) A losartant magas vérnyomas kezelésére ajanljak szamos orszag-
ban, és a szimptomas szivelégtelenségtdl szenvedd betegekkel végzett
korabbi vizsgalatokban az oralis losartan jétékony hemodinamias hatast
mutatott mind akut, mind krénikus dozirozas esetében. (Ld. Crozier I.,
lkram H., Awan N. et al.; Losartan in heart failure: Hemodynamic effects
and tolerability. Circulation 1995; 91. 691-697; and Gottlieb S. S.,
Dickstein K., Fleck E. et al.: Hemodynamic and neurohormonal effects of
the angiotensin Il antagonist losartan in patients with congestive heart
failure. Circulation 1993; 88: 1602-1609.)

"A losartan idésekben mutatott hatasanak értékelése" vizsgalatokat
(ELITE, Evaluation of Losartan In The Elderly) azért végeztiik, hogy ido-
sebb, szimptomas szivelégtelenségtdl szenvedd betegekben 6sszeha-
sonlitsuk a losartannak és a kaptoprilnek a vesemikddésre, a morbiditas-
ra/mortalitdsra és a hosszan tarté kezelés elviselhetoségére gyakorolt
hatasat.

A talalmany targya eljaras mortalitas csdkkentésére, amelyre jellem-
z06, hogy egy szimptomas szivelégtelenségtél szenvedd betegnek egy
angiotenzin Il antagonista terapiasan hatasos mennyiségét adagoljuk. A
talalmany tovabbi targya eljaras hirtelen szivhalal csékkentésére, amelyre

jellemzd, hogy egy szimptomas szivelégtelenségtdl szenvedd betegnek
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egy angiotenzin Il antagonista terapiasan hatdsos mennyiségét adagol-
juk. A taldlmany targya eljaras a mortalitas és hirtelen szivhalal cs6kken-
tésére, amelyre jellemz6é, hogy egy szimptdmas szivelégtelenségtdl
szenvedd betegnek egy angiotenzin II ahtagonista terapiasan hatasos
mennyiségét adagoljuk. A talalmany targya tovabba hirtelen szivhalal
megelézéséré alkalmas eljaras is, amelyre jellemzd, hogy egy szimpto-
mas szivelégtelenségtdl szenvedd betegnek egy angiotenzin Il antago-
nista terapiasan hatasos mennyiségét adagoljuk. A talalmany a korhazi
apolas csokkentésére alkalmas eljarasra is vonatkozik, amelyre jellemzo,
hogy egy szimptomas szivelégtelenségtél szenvedd betegnek egy
angiotenzin |l antagonista terapiasan hatasos mennyiségét adagoljuk.

Az abrak rovid ismertetése

1. abra

Az ELITE vizsgélat rovid leirasa

(* Még a vizsgalat szerinti kezelés alatt all; és ** A hozzarendelt ke-
zelés abbamaradt, azonban a megfigyelés a kezelni kivantak masodik
végpont-analiziséig folytatodik.)
2. abra:

Kaplan-Meier tulélési gérbék losartannal és kaptoprillel kezelt cso-
portokban kronikus szivelégtelenségtdl szenvedd betegekre vonatkozdan

[A losartan csoportban levd betegek esetében 46%-kal kisebb a ha-
lal rizikéja (RR = rizikb-cstkkenés), mint a kaptoprillel kezelt csoportban
levok esetében (P = 0,035). A betegeket 48 héten at figyeltik.]
3. abra:

A losartan hatasa a halalra a kilénb6z6 alcsoportokban

(" egy losartannal kezelt betegnek nem mértik meg az EF értéket;
és == egy beteg adatain alapuld eredmény. Mindegyik alcsoportra vonat-
kozdan abrazoltuk (tele négyzetek) a losartan esetében talalt %-os riziké-

csokkenést. A vizszintes vonalak a 95%-0s megbizhatésagi tartomanyo-

.
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kat mutatjak. Mindegyik négyzet mérete aranyos az alcsoportban az
események %-aval. Az lires négyzetek a lap aljan az 8sszes halalesetet
jelentik. A vastag fliggbleges vonal azt jelzi, hogy nem talaltunk hatast. A
riziko-csdkkenések az egyes alcsoportokban altalaban megegyeznek az
Gsszes riziko-csokkenéssel, kivéve a nok esetében. A losartan mortalitas-
ra gyakorolt hatdsara vonatkozd kdlcsénhatasi tesztek a nemek tekinte-
tében 10%-0s szinten szignifikansak voltak (p = 0,053). A kélcsénhatasi
tesztek mas alcsoportokban nem voltak szignifikdnsak. A NYHA a New
York Heart Association réviditése.)

4. abra:

Valtozasok a New York Heart Association szerinti funkcionalis osz-
talybesorolasban '

(*P < 0,001. Azon betegek %-a, akiknél a New York Heart
Association szerinti funkcionalis osztalybesorolasban valtozas kdvetke-
zett be a 48 hét elteltével az alapvonal-értékhez viszonyitva.)

5. abra

A 12-hetes mortalitasi adatok dsszehasonlitasa a SOLVD vizsgalat,
a losartan testmozgéas-vizsgalatok (U.S. és nemzetkdzi adatok egydtt), és
az ELITE vizsgalat esetében.

(pbo = placebo; enal = enalapril; los = losartan, capt = kaptopril).

A jelen talalmany mortalitds csdkkentésére alkalmas eljéfésra vonat-
kozik, amelyre jellemzd, hogy egy szimptomas szivelégtelenségtdl szen-
vedé betegnek egy angiotenzin Il antagonista terapiasan hatasos meny-
nyiségét adagoljuk.

A jelen talalmany egyik foganatositasi modja eljaras mortalitas csok-
kentésére, amelyre jellemzd, hogy egy szimptomas szivelégtelenségtol
szenvedd betegnek egy angiotenzin |l receptor antagonista terapiasan
hatadsos mennyiségét adagoljuk, az antagonistat a kdvetkezdk kozil va-

lasztjuk: candesartan cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan,
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tasosartan, telmisartan, valsartan, BMS-184698, 3-{[2'-(tetrazol-5-il)-1,1’-
-bifen-4-il]-metil}-5, 7-dimetil-2-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridin, 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, PD123177, PD126055, SC51757,
SC54629, U96849, UK77778, WAY126227, WK1260, WK1492, YH1498
és YM31472. Ebben az eljarasban az elényds angiotenzin receptor anta-
gonista a candesartan, cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan,
tasosartan, telmisartan, valsartan, BMS-184698 és a 3-{[2'-(tetrazol-5-il)-
1,1'-bifen-4-il}-metil}-5,7-dimetil-2-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridin.
A taldlmany egy masik foganatositasi modja mortalitas csékkentésé-
re alkalmas eljaras, amelyre jellemz6, hogy egy szimptdmas sziv-
elégtelenségtdl szenvedd betegnek egy (I) altalanos képletli imidazol-
-szarmazék angiotenzin |l receptor antagonista vagy gyogyaszatilag elfo-
gadhato séinak terapiasan hatasos mennyiségét adagoljuk, a képletben
R1  jelentése 4-COH; 4-CO2RY: -0-5(=0)(OH)»; -SO3H;
-C(CF3)20H; -O-P(=0)(OH)2; -PO3H2; -NH-P(=0)(OH)2;
4-NHSO2CH3; 4-NHSO,CF3; -CONHOR12; -SOoNHo; (a), (b),
(), (d), (&), (f), (). (h), (i), 4-CONHNHSO2CF3, (j), (k), (1), (m),
(n), (0), (p) vagy (q) altalanos keépletl csoport;

R2 jelentése H; ClI; Br; I; F; NOo; CN; 1-4 szénatomos alkilcsoport;
1-4 szénatomos acil-oxi-csoport; 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
CO2H; CO2RS; HNSO2CH3; NHSO,CF3; CONHOR12;
SO2NHp; tetrazol-5-il-csoport; arilcsoport; vagy furilcsoport;

R3 jelentese H; ClI, Br, | vagy F; 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport;

R4 jelentése CN, NO2 vagy COoR11 altalanos képletii csoport;
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jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, 2-4 szénatomos alkenil- vagy alkinilcsoport;

jelentése 2-10 szénatomos alkilcso_port, 3-10 szénatomos alkenil-
vagy alkinilcsoport vagy ugyanezen csoportok fluoratommal vagy
C02R14 altalanos képletl csoporttal helyettesitve; 3-8 szénato-
mos cikloalkilcsoport, 4-10 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport,
5-10 szénatomos cikloalkil-alkenil- vagy cikloalkil-alkinil-csoport;
(CHZ)SZ(CHg)mR5 altalanos képletli csoport, amely adott eset-
ben fluoratommal vagy COoR 14 4ltalanos képletl csoporttal he-
lyettesitett; benzilcsoport, amely a fenilgy(rdn 1 vagy 2 halogén-
atommal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal vagy nitrocsoporttal helyettesitett;

jelentése H, F, CI, Br, I, NO2, C\F2,+1 altalanos képleti csoport,
ahol v = 1-6, CgFs; CN; -C(=0)R16; egyenes- vagy elagazdlancu
1-6 szénatomos alkilcsoport; fenil- vagy fenil-alkil-csoport, ahol az
alkilcsoport 1-3 szénatomos; vagy helyettesitett fenil- vagy he-
lyettesitett fenil-alkil-csoport, ahol az alkilcsoport 1-3 szénatomos,
amely az 1-4 szénatomos alkilcsoport, F, Cl, Br, OH, OCHg, CF3
és COOR csoport kozll valasztott egy vagy két csoporttal helyet-
tesitett, ahol R jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy fe-
nilcsoport;

jelentése H, CN, 1-10 szénatomos alkilcsoport, 3-10 szénatomos
alkenilcsoport vagy ugyanezek a csoportok fluoratommal helyette-
sitve; fenil-alkenil-csoport, amelyben az alifas rész 2-6 szénato-
mos; -(CH2)m-imidazol-1-il-csoport; -(CH2)m-1,2,3-triazolil-cso-
port, amely adott esetben a CO>CHz3 vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport kozil valasztott egy vagy két csoporttal helyettesitett,
-(CHp)s-tetrazolilcsoport, -(CHp)n.1CH(-OR17)-R11;
-(CH2)nOC(=0)R14; -(CH2)nSR15;
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-CH=CH(CH2)sC(R14)HOR13; -CH=CH(CH2)sC(=O)R 16;
-C(=0)R16; .CH=CH(CH2)sOC(=0)R11;
-(CH2)s-CH(CHg)-COR16; -(CH2)nC(=0)R16;
-(CH2)nOC(=Y)NHR10; -(CH2)aNR11C(=Y)OR10:
-(CH2)nNR11C(=0)NHR10; -(CH2),NR11S05R10;
~(CH2)nNR11C(=Y)R10; (CH2)mF; -(CH2)MmONO2; -CHaN3;
-(CH2)mNOg; -CH=N-NRTTR17; (1), (s), (1), (u), (v), (x) vagy (y)
csoport;

jelentése (z) altalanos képlet(i csoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 1-6 szénatomos per-
fluor-alkil-csoport, 1-adamantil-, 1-nattil-, 1-(1-naftil)-etil-csoport
vagy (CHg)pC5H5 altalanos képletli csoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloal-
kilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport;

jelentése H, metil- vagy benzilcsoport;

jelentése -COoH; -CO2RY: -CH2CO9H, -CHoCO5RS;
-0-S(=0)(0OH)g2; -O-P(=0)(OH)2; -SO3H; -NH-P(=0)(OH)2;
-POgzHg; -C(CF3)20H; -NHSO2CH3; -NHSO2CF3; -NHCOCF3;
-CONHOR12; -SO5NH>; (a), (aa), (bb), (cc), -CONHNHSO,CF3,
(dd) vagy (ee) altalanos képletl csoport;

jelentése H, 1-8 szénatomos alkil- vagy perfluor-alkil-ésoport; 3-6
szénatomos cikloalkilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport, 1-4 szénatomos acilcso-
port, fenacilcsoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cik-
loalkilcsoport, (CH2)pCgHs, OR17 vagy NR18R19 altalanos kép-
let(l csoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloal-
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kilcsoport, fenilcsoport vagy benzilcsoport,

R18 és R19 jelentése egymastdl fiiggetleniil H, 1-4 szénatomos alkilcso-

R20
R21

port, fenil-, benzil- vagy o-metil-benzil-csoport, vagy a nitrogén-
atommal egydtt (ff) altalanos képlet't'l csoport, a képletben

Q jelentése NR20, O vagy CH» csoport;

jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, -NR22R23 Altalanos kép-
letli csoport vagy -CH(NH»)CH>CO2CHg csoport;

R22 gs R23 jelentése egymastdl fuggetlenll H, 1-6 szénatomos alkilcso-

R24
R25

R26

port, benzilcsoport vagy egyttt (CH») altalanos képletl csoport,
ahol u értéke 3-6;

jelentése H, CH3 vagy -CgHs;

jelentése NR27R28 OR28 NHCONH,, NHCSNHo, (gg) vagy
(hh) képletli csoport;

jelentése hidrogén, 1-6 szénatomos alkilcsoport, benzilcsoport

vagy allilcsoport;

R27 és R28 jelentése egymastal fiiggetlendl hidrogén, 1-5 szénatomos

alkilcsoport vagy fenilcsoport,

'R29 ¢s R30 jelentése egymastdl fuggetlendl 1-4 szénatomos alkilcsoport

R31

vagy egyutt -(CHz)q- altalanos képletl csoport; A

jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport; -CHoCH=CHo vagy
-CHoCgH4R32 altalanos képletti csoport;

jelentése egyszeres szén-szén kotés, -CO-, -CHop-, -O-, -S-, -NH-,
-N(R26)-, -CON(R23)-, -N(R23)CO-, -OCHo-, -CH20-, -SCHo-,
-CH2S-, -NHC(R27)(R28)-, -NR23S05-, -SO9NR23- -CH=CH-,
-CF=CF-, -CH=CF-, -CF=CH-, -CHoCH2-, -C(R27)(RZ28)NH-,
-CF2CFo-, -CH(OR14)-, -CH(OCOR17), -C(=NR23)-, (ii) vagy (jj)
altalanos képletl csoport;

jelentése O vagy S;
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jelentése O, NR11 vagy S;
értéke 1-5;

értéke 1-10;

értéke 0-3;

értéke 2 vagy 3;

-~ 9 ©v 3 3 N

értéke 0, 1 vagy 2;
értéke 0-5;
értéke 0 vagy 1;

—~+ »

azzal a megkétéssel, hogy:

(1) R1 nem orto-helyzetben van;

(2) amikor R1 jelentése (d') altalanos képlet(i csoport, X jelentése
egyszeres vegyértékkotés és R13 jelentése COoH vagy tetrazol-5-il-cso-
port, akkor R13-nak orto- vagy meta-helyzetben kell lennie; vagy amikor
R1 és X jelentése a fenti és R13 jelentése NHSO»CF3 vagy NHSO2CH3
csoport, R13-nak orto-helyzetben kell lennie;

(3) amikor R1 jelentése (d') altalanos képlet(i csoport és X jelentése
egyszeres vegyertékkotéstdl eltérd, akkor R13-nak orto-helyzetben kell
lennie, kivéve azt az esetet, amikor X jelentése NR23CO csoport és R13
jelentése NHSO2CF3 vagy NHSO,CH3 csoport, akkor R13-nak orto-
vagy meta-helyzetben kell lennie;

(4) amikor R1 jelentése 4-COoH csoport vagy sdja, R6 nem lehet
S-alkil-csoport;

(5) amikor R1 jelentése 4-COoH csoport vagy séja, az imidézol 4-es
helyzetében levd helyettesité nem lehet CHoOH, CHoOCOCH3 vagy
CH2CO2H csoport, »

(6) amikor R1 jelentése (d") altalanos képletii csoport, X jelentése
-OCHog- csoport és R13 jelentése 2-COoH csoport, és RY jelentése H,
akkor R6 jelentése nem lehet CoH5S csoport;

(7) amikor R1 jelentése (kk) képletli csoport és RE jelentése
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n-hexilcsoport, akkor R7 és R8 jelentése nem lehet egyidejlileg hidrogén;

(8) amikor R1 jelentése (Il) képletli csoport, R6 jelentése nem
metoxi-benzil-csoport;

(9) az RB csoport nem -CHFCHQCHzCH3 vagy CHoOH csoport:

(10) amikor r = 0, R jelentése (d') altalanos képletli csoport, X je-
lentése -NHC(=0)- csoport, R13 jelentése 2-NHSO2CF3 csoport és R6
jelentése n-propil-csoport, akkor R7 és R8 jelentése nem -COoCH3 cso-
port;

(11) amikor r = 0, R1 jelentése (d") altalanos képleti csoport, X je-
lentése NH-C(=0)- csoport, R13 jelentése 2-COOH csoport és RS jelen-
tése n-propil-csoport, akkor R7 és R8 jelentése nem -COoCH3 csoport;

(12) amikor r = 1, R1 jelentése (d') altalanos képletl csoport, X je-
lentése egyszeres vegyértékkstés, R7 jelentése Cl és R8 jelentése -CHO
csoport, akkor R13 jelentése nem 3-(tetrazol-5-il)-csoport;

(13) amikor r = 1, R1 jelentése (d") &ltalanos képletl csoport, X je-
lentése egyszeres vegyértékkotés, R’ jelentése C| és R8 jelentése -CHO
csoport, akkor R13 jelentése nem 4-(tetrazol-5-il)-csoport.

A taldlmany egyik eldnyds foganatositasi médja a fenti eljaras, ahol
az (') altalanos képletl imidazol angiotenzin Il receptor antagonistat, a
képletben
R1 jelentése -COoH; NHSO2CF3; tetrazol-5-il-csoport; (mm) vagy

(nn) altalanos képletu csoport;

R6 jelentése 3-10 szénatomos alkilcsoport, 3-10 szénatomos alkenil-
csoport, 3-10 szénatomos alkinilcsoport, 3-8 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, benzilcsoport, amely a fenilgytrin az 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport és nitro-
csoport kzul valasztott legfeljebb két csoporttal helyettesitett;

R8 jelentése fenil-alkenil-csoport, amelyben az alifas rész 2-4 szén-

atomos, -(CH2)m-imidazol-1-il-, -(CH2)m-1,2,3-triazolil- altalanos
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képletl csoport, amely adott esetben a CO2CH3 csoport vagy az
1-4 szénatomos alkilcsoport kdziil valasztott egy vagy két cso-
porttal helyettesitett; (CHo)m-tetrazolil, -(CH2)nOR™1;
-(CH2)nOC(=0)R 14; -CH=CH(CH_)sC(=0)R 16,
-CH=CH(CH2)sC(R14)HOR13; -(CH5)C(=0)R16;
-(CH2)nNHC(=0)OR10; -(CH2)nNHSO2R10; <(CH)mF;
-C(=0)R16 altalanos képleti csoport;

R13  jelentése COH, -CO2R9, -NHSOCF3; -SO3H; vagy tetrazol-5-
-il-csoport;

R16  jelentése H, 1-5 szénatomos alkilcsoport, OR17 vagy NR18R19
altalanos képletl csoport;

X jelentése egyszeres szén-szén kétés, -CO-, -CON(R23)-,
-CHCHa-, -N(R23)CO-, -OCH2-, -CH20-, -SCHo-, -CH2S-,
-NHCH2-, -CHaNH- vagy -CH=CH csoport;

vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séit alkalmazzuk.

A talalmany egy tovabbi elényds foganatositasi modja a fenti eljaras,
ahol olyan (I') altalanos képletii imidazol angiotenzin |l receptor antago-
nistat, amelynek képletében
R2 jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport, halogénatom vagy 1-4

szénatomos alkoxicsoport;

R6 jelentése 3-7 szénatomos alkil-, alkenil- vagy alkinilcsobort;

R7  jelentése H, ClI, Br, C,F2,+1 altalanos képleti csoport, ahol
v=1-3, vagy -C(=0)R16 altalanos képletii csoport;

R8  jelentése -(CH2)mOR11; -(CH2)mOC(=0)R 14;
-CH=CH-CH(R14)OR15; -(CH2)mC(=0)R16;
-CHoNHC(=0)0OR10; -(CHz)mNHsosz altalanos képletii cso-
port; tetrazol-5-il-metil-csoport; vagy -COR18 altalanos képletii
csoport;

R10  jelentése CF3, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport;
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R11  jelentése H vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R13  jelentése COoH; CO2CH2OCOC(CH3)3: NHSO2CF3; és tetrazol-
-5-il-csoport;

R14  jelentése H vagy 1-4 szénatomos éikilcsoport;

R15 jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos
acilcsoport;

R16  jelentése H, 1-5 szénatomos alkilcsoport; OR17 altalanos képletd
csoport vagy morfolinocsoport;

m értéke 1-5;

X jelentése egyszeres vegyértékkotés, -O-, -CO-; -NHCO-; vagy
-OCH»- csoport;

vagy gyogyaszatilag elfogadhato séit alkalmazzuk.

A talalmany egy elényds foganatositasi maédja a fenti eljaras, ahol az
imidazol angiotenzin Il receptor antagonistat a kévetkezo vegylletek ko-
zul valasztjuk:
2-butil-4-kl6r-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il}-metil}-5-(hidroxi-metil)-

-imidazol: '
2-butil-4-kior-1-[(2'-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-5-(hidroxi-metil)-imidazol;
2-butil-4-klor-1-[(2'-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-5-[(metoxi-karbonil)-amino-

-metil]-imidazol;
2-buti|—4-k|c’>r-1-[(2’-karboxi-bifeniI-4-iI)metil]-S-[(propoxi-karbonfI)—amino—

-metil]-imidazol;
2-butil-4-klor-1-[(2'-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-imidazol-5-karboxaldehid;
2-butil-1-[(2'-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-imidazol-5-karboxaldehid;
2-(1E-butenil)-4-klor-1-[(2'-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-5-(hidroxi-metil)-

-imidazol,
2-(1E-butenil)-4-klor-1-[(2'-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-imidazol-5-karbox-

aldehid;
2-propil-4-klor-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il}-metil}-5-(hidroxi-metil)-
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-imidazol;
2-propil-4-kiér-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-5-karbox-
aldehid;
2-butil-4-klor-1-{[2'-(1 H-tetrazo|-5-iI)-bifenil;4-il]-metil}-imidazol-5-karbox-
aldehid;
2-(1E-butenil)-4-klér-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-5-(hidroxi-
-metil)-imidazol, ,
2-(1E-butenil)-4-klor-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-5-
-karboxaldehid,
2-butil-4-klér-1-{[2"-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-5-
-karbonsav:
2-propil-4-kior-1-{[2-'(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-5-
-karbonsav;
2-propil-4-(trifluor-metil)-1-{[2'-(1 H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-
-5-karbonsav;
2-propil-4-(trifluor-metil)-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil }-5-
-(hidroxi-metil)-imidazol,
2-butil-4-(trifluor-metil)-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-
-5-karbonsav;
2-propil-4-(trifluor-metil)-1-[(2'-(karboxi-bifenil-4-il)-metil]-imidazol-5-
-karboxaldenhid; |
2-propil-4-(pentafluor-etil)-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-5-
-(hidroxi-metil)-imidazol,
2-propil-1-{[2-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-4,5-dikarbonsav;
2-propil-4-(pentafluor-etil)-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-
-imidazol-5-karbonsav;
2-propil-4-(pentafluor-etil)-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-
-5-karboxaldehid;
vagy gyogyaszatilag elfogadhatd séja.
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A talalmany egy elénydsebb megvalésitasi modja a fenti eljaras,
ahol az (I') altalanos képletli imidazol angiotenzin !l receptor antagonista a

2-buti|—4-klc’>r-1-{[2’-tetrézol-5-iI)-bifeniI-4-iI]—meti|}-5-(hidroxi-metil)-
-imidazol (losartanként is ismert); és a .‘

2-butil-4-klér-1-{[2'-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-5-karbon-
sav (EXP-3174-ként is ismert) vagy gyégyaszatilag elfogadhatd séja. A
fenti eljaras legelénydsebb foganatositasi mddja, ahol a szimptdmas
szivelégtelensegtdl szenvedd beteg 65 éves vagy idésebb.

A taldlmany hirtelen szivhalal csokkentésére alkalmas eljarasra is
vonatkozik, amelyre jellemzd, hogy egy szimptémas szivelégtelenségtdl
szenvedd betegnek egy angiotenzin Il antagonista terapidasan hatasos
mennyiségét adagoljuk.

A talalmany egyik megvalositasi modja hirtelen szivhalal csékkenté-
sére alkalmas eljaras, amelyre jellemz0, hogy egy angiotenzin |l receptor
antagonista tergpiasan hatasos mennyiségét adagoljuk, és az antago-
nistat a kovetkezdk kozul valasztjuk: candesartan cilexetil, eprosartan,
irbesartan, losartan, tasosartan, telmisartan, valsartan, BMS-184698,
3-{[2'-(tetrazol-5-il)-1,1'-bifen-4-il]-metil}-5,7-dimetil-2-etil-3H-imidazo[4,5-
blpiridin, BAY106734, BIBR363, CL329167, E4177, EMD73495,
HN65021, HR720, HOE720, LRB081, SC52458, SL910102, UP2696,
YM358, EMD66397, ME3221, TAKS536, BMS184698, CAGP42112A,
CGP49870, CP148130, E4188, EMD66684, EXP9954, FR1153332,
GA0050, KT3579, LF70156, LRBO57, LY266099, LY301875, PD123177,
PD126055, SC51757, SC54629, U96849, UKT77778, WAY126227,
WK1260, WK1492, YH1498 és YM31472. Az ebben az eljarasban hasz-
nathatd angiotenzin [l receptor antagonista a candesartan, cilexetil,
eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan, telmisartan, valsartan,
BMS184698 és a 3-{[2'-(tetrazol-5-il)-1,1'-bifen-4-il}-metil}-5,7-dimetil-2-
-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridin.
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A talalméany egy tovabbi megvaldsitasi médja eljaras a hirtelen sziv-
halal csokkentésére, az eljarasra jellemz8, hogy a szimptémas szivelég-
telenségtdl szenvedd betegnek egy (1) altalanos képletli angiotenzin |l
antagonista vagy gydgyaszatilag elfogadﬁaté sdinak terapiasan hatasos
mennyiségét adagoljuk, a képletben
R1  jelentése 4-CO2H; 4-CO2RY; -0-S(=0)(OH)»; -SO3H:;

-C(CF3)20H; -O-P(=0)(OH)2; -PO3H2; -NH-P(=0)(OH)2;
4-NHSO2CH3; 4-NHSO2CF3; -CONHOR12: -SOoNH>»: (a), (b).
(c). (d). (e). (). (g), (h), (i), 4-CONHNHSO2CF3, (j), (k). (), (m),
(n), (o), (p) vagy (q) altalanos képletli csoport;

R2 jelentése H; ClI; Br; I; F; NO2; CN; 1-4 szénatomos alkilcsoport;
1-4 szénatomos acil-oxi-csoport; 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
CO2H; CO2RY; HNSO2CH3; NHSO2CF3; CONHOR12;

SOoNHpo; tetrazol-5-il-csoport; arilcsoport; vagy furilcsoport;

R3 jelentése H; CI, Br, | vagy F; 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport;

R4 jelentése CN, NOo vagy COoR 11 altalanos képleti csoport;

RS jelentéese H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, 2-4 szénatomos alkenil- vagy alkinilcsoport;

R6 jelentése 2-10 szénatomos alkilcsoport, 3-10 szénatomos alkenil-
vagy alkinilcsoport vagy ugyanezen csoportok fluoratommal vagy
CO2R14 altalanos képletii csoporttal helyettesitve; 3-8 szénato-
mos cikloalkilcsoport, 4-10 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport,
5-10 szénatomos cikloalkil-alkenil- vagy cikloalkil-alkinil-csoport;
(CH2)sZ(CH2)mR? altalanos képletii csoport, amely adott eset-
ben fluoratommal vagy COoR 14 altalanos képletii csoporttal he-
lyettesitett; benzilcsoport, amely a fenilgydrin 1 vagy 2 halogén-
atommal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, 1-4 szénatomos alkil-

csoporttal vagy nitrocsoporttal helyettesitett;
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jelentése H, F, CI, Br, I, NOg, C\F2,+1 altaldnos képletl csoport,
ahol v = 1-8, CgF5; CN; -C(=0)R16; egyenes- vagy elagazélancu
1-6 szénatomos alkilcsoport; fenil- vagy fenil-alkil-csoport, ahol az
alkilcsoport 1-3 szénatomos; vagy helyettesitett fenil- vagy he-
lyettesitett fenil-alkil-csoport, ahol az alkilcsoport 1-3 szénatomos,
amely az 1-4 Szénatomos alkilcsoport, F, Cl, Br, OH, OCH3, CF3
és COOR csoport kozul valasztott egy vagy két csoporttal helyet-
tesitett, ahol R jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy fe-
nilcsoport;

jelentése H, CN, 1-10 szénatomos alkilcsoport, 3-10 szénatomos
alkenilcsoport vagy ugyanezek a csoportok fluoratommal helyette-
sitve; fenil-alkenil-csoport, amelyben az alifas rész 2-6 szénato-
mos; -(CH2)m-imidazol-1-il-csoport; -(CH2)m-1,2,3-triazolil-cso-
port, amely adott esetben a CO»CH3 vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport kdzul valasztott egy vagy két csoporttal helyettesitett,
-(CHo)g-tetrazolilcsoport, -(CH2).1CH(-OR17)-R11;
-(CH2)nOC(=0)R14; -(CH2)nSR15;
-CH=CH(CH2)sC(R14HOR15; -CH=CH(CH2)sC(=0)R16;
-C(=0)R16; -CH=CH(CH2)sOC(=0)R11;
-(CH2)s-CH(CHg)-COR18; -(CH2)nC(=O)R 16;
-(CH2)nOC(=Y)NHR10; -(CH),NR11C(=Y)OR10;
~(CH2)NR11C(=0)NHR10; -(CH2)nNR1150,R10;
~(CH2)ZANR11C(=Y)R10; -(CH2)mF; -(CH2)mONO2; -CHoN3;
-(CH2)mNO2; -CH=N-NRTIR17; (1), (s), (1), (u), (v), (x) vagy (y)
csoport;

jelentése (z) altalanos képletli csoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 1-6 szénatomos per-
fluor-alkil-csoport, 1-adamantil-, 1-naftil-, 1-(1-naftil)-etil-csoport

vagy (CHg)pC6H5 altalanos képletli csoport;
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jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloal-
kilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport;

jelentése H, metil- vagy benzilcsoport;

jelentése -COoH; -CO2RY; -CHCO5H, ~-CHaCO2RY;
-0-S(=0)(OH)2; -O-P(=0)(0OH)2; -SO3H; -NH-P(=0)(OH)2;
-PO3Hz; ~C(CF3)20H: -NHSO2CHz; -NHSO,CF3; -NHCOCF3;
-CONHOR12; -S09NH?>; (a), (aa), (bb), (cc), -CONHNHSO»CF3,
(dd) vagy (ee) altalanos képletl csoport;

jelentése H, 1-8 szénatomos alkil- vagy perfluor-alkil-csoport; 3-6
szénatomos cikloalkilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport, 1-4 szénatomos acilcso-
port, fenacilcsoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cik-
loalkilcsoport, (CH2)pCgHs, OR17 vagy NR18R19 aitalanos kép-
letl csoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloal-

kilcsoport, fenilcsoport vagy benzilcsoport,

R18 és R19 jelentése egymastdl figgetlendl H, 1-4 szénatomos alkilcso-

R20
R21

port, fenil-, benzil- vagy a-metil-benzil-csoport, vagy a nitrogén-
atommal egydtt (ff) altalanos képletli csoport, a képletbén

Q jelentése NR20, O vagy CHo csoport;

jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, -NR22R23 4ltalanos kép-

leti csoport vagy -CH(NH2)CH>CO>CHg csoport;

R22 ¢s R23 jelentése egymastdl fuggetlenil H, 1-6 szénatomos alkilcso-

R24

port, benzilcsoport vagy egyttt (CH») altalanos képletli csoport,
ahol u értéke 3-6;
jelentése H, CH3 vagy -CgHs;
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R25 jelentése NR27R28, OR28 NHCONH5, NHCSNHy, (gg) vagy
(hh) képlet( csoport;

R26  jelentése hidrogén, 1-6 szénatomos alkilcsoport, benzilcsoport
vagy allilcsoport; |

R27 és R28 jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogén, 1-5 szénatomos
alkilcsoport vagy fenilcsoport,

R29 és R30 jelentése egymastdl fuiggetieniil 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy egydtt -(CH2)q- altalanos képletu csoport;

R31 jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport; -CHoCH=CH»> vagy
-CHoCgH4R32 altalanos képletii csoport;

X jelentése egyszeres szén-szén kétés, -CO-, -CHp-, -O-, -S-, -NH-,

-N(R26)-, -CON(R23)-, -N(R23)CO-, -OCHp-, -CH20-, -SCHo-,

-CH2S-, -NHC(R27)(R28)-, -NR23505-, -SO9NR23- -CH=CH-,

-CF=CF-, -CH=CF-, -CF=CH-, -CH2CHo-, -C(R27)(R28)NH-,

-CFCFg-, -CH(OR14)-, -CH(OCOR17), -C(=NR25)-, (ii) vagy (jj)

altalanos képletli csoport;

jelentése O vagy S;

jelentése O, NR11 vagy S;

értéke 1-5;

értéke 1-10;

értéke 0-3;

értéke 2 vagy 3;

B 3 3 N <

-

értéke O, 1 vagy 2;
értéke 0-5;
t értéke O vagy 1;

w

azzal a megkdtéssel, hogy:
(1) R1 nem orto-helyzetben van;
(2) amikor R jelentése (d') &ltalanos képlet(i csoport, X jelentése

egyszeres vegyértékkotés és R13 jelentése COoH vagy tetrazol-5-il-cso-
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port, akkor R13-nak orto- vagy meta-helyzetben kell lennie; vagy amikor
R1 és X jelentése a fenti és R13 jelentése NHSO2CF3 vagy NHSOoCH3
csoport, R13-nak orto-helyzetben kell lennie;

(3) amikor R1 jelentése (d') altalanos képletli csoport és X jelentése
egyszeres vegyertékkstéstdl eltérd, akkor R13-nak orto-helyzetben kell
lennie, kivéve azt az esetet, amikor X jelentése NR23CO csoport és R13
jelentése NHSO,CF3 vagy NHSO»CH3 csoport, akkor R13-nak orto-
vagy meta-helyzetben kell lennie;

(4) amikor R1 jelentése 4-CO9H csoport vagy séja, R6 nem lehet
S-alkil-csoport;

(5) amikor R1 jelentése 4-CO9H csoport vagy séja, az imidazol 4-es
helyzetében levé helyettesité nem lehet CHpOH, CHoOCOCH3 vagy
CH2CO2H csoport,

(6) amikor R1 jelentése (d") altalanos képleti csoport, X jelentése
-OCHa- csoport és R13 jelentése 2-COoH csoport, és R7 jelentése H,
akkor RS jelentése nem lehet CoH5S csoport;

(7 amikor R1 jelentése (kk) képletii csoport és RE jelentése n-hexil-
csoport, akkor R7 és R8 jelentése nem lehet egyidejiileg hidrogén:

(8) amikor R1 jelentése (I) képletii csoport, R6 jelentése nem
metoxi-benzil-csoport;

(9) az R8 csoport nem -CHFCHCHaCHg vagy CH20H csoport;

(10) amikor r = 0, R jelentése (d") altalanos képletl csoport, X je-
lentése -NHC(=0)- csoport, R13 jelentése 2-NHSO9CF3 csoport és RS
jelentése n-propil-csoport, akkor R7 és R8 jelentése nem -COoCH3 cso-
port; |

(11) amikor r = 0, R jelentése (d') altalanos képletl csoport, X je-
lentése NH-C(=0)- csoport, R13 jelentése 2-COOH csoport és RE jelen-
tése n-propil-csoport, akkor R7 és R8 jelentése nem -CO2CH3 csoport;

(12) amikor r = 1, R jelentése (d') &ltalanos képletd csoport, X je-
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lentése egyszeres vegyértékkétés, R jelentése Cl és R8 jelentése -CHO
csoport, akkor R13 jelentése nem 3-(tetrazol-5-il)-csoport;

(13) amikor r = 1, R1 jelentése (d') altalanos képletl csoport, X je-
lentése egyszeres vegyértékkotés, R7 jelentése Cl és R8 jelentése -CHO
csoport, akkor R13 jelentése nem 4-(tetrazol-5-il)-csoport.

A fenti eljaras egy elényés megvalésitasi médjaban az angiotenzin Il
receptor antagonista a losartan vagy EXP-3174, vagy gyégyaszatilag el-
fogadhat6 séja. Az eljaras legeldny&sebb megvaldsitasi modja szerint a
szimptémas szivelégtelenségtél szenvedé beteg 65 éves vagy idésebb.

A talalmany mortalitas és hirtelen szivhalal csdkkentésére alkalmas
eljarasra is vonatkozik, amelyre jellemz6, hogy egy szimptémas sziv-
elégtelenségtdl szenvedd betegnek egy angiotenzin Il receptor antago-
nistanak terapiasan hatasos mennyiségét adagoljuk.

A talalmany egyik megvalésitasi médja eljaras mortalitas és hirtelen
szivhalal csokkentésére, amelyre jellemzé, hogy egy szimptomas sziv-
elégtelenseégtdl szenvedd betegnek egy angiotenzin Il receptor antago-
nista terapiasan hatdsos mennyiségét adagoljuk, és az antagonistat a ko-
vetkezOk kdzil valasztjuk: candesartan cilexetil, eprosartan, irbesartan,
losartan, tasosartan, telmisartan, valsartan, BMS-184698, 3-{[2'-(tetrazol-
-5-i)-1,1'-bifen-4-il]-metil}-5, 7-dimetil-2-etil-3H-imidazo[4, 5-b]piridin,
BAY106734, BIBR363, CL329167, E4177, EMD73495, | HN65021,
HR720, HOE720, LRBO081, SC52458, SL910102, UP2696, YM358,
EMD66397, ME3221, TAKS536, BMS184698, CGP42112A, CGP49870,
CP148130, E4188, EMD66684, EXP9954, FR1153332, GA0050,
KT3579, LF70156, LRB057, LY266099, LY301875, PD123177,
PD126055, SC51757, SC54629, U96849, UK77778, WAY126227,
WK1260, WK1492, YH1498 és YM31472. Az eljarasban hasznalhaté
elénybs angiotenzin Il receptor agonistak a kdvetkezék: candesartan

cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan, telmisartan, valsar-
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tan, BMS184698 és 3-[2'-(tetrazol-5-il)-1,1'-bifen-4-il]-metil]-5,7-dimetil-2-
-etil-3H-imidazo(4,5-b]piridin.

A talalmany egy még tovabbi megvaldsitasa eljaras mortalitas és
hirtelen szivhalal csékkentésére, amelyre jellemzé, hogy egy szimptémas
szivelégtelenségtdl szenvedd betegnek egy (l) altalanos képletli angio-
tenzin Il antagonista vagy gydgyaszatilag elfogadhaté séinak terapiasan
hatasos mennyiségét adagoljuk, a képletben
R1  jelentése 4-COoH:; 4-COoRY; -0-S(=0)(OH)>; -SO3H:;

-C(CF3)20H; -O-P(=0)(0H)2; -PO3H2; -NH-P(=0)(OH)2;
4-NHSO2CH3g; 4-NHSO5CF3; -CONHOR12: -SOoNH>: (a), (b),
(€), (d). (), (f), (), (h), (i), 4-CONHNHSO2CF3, (j), (K), (1), (m),
(n), (0), (p) vagy (q) altalanos képletli csoport;

R2 jelentése H; CI; Br; I; F; NO2; CN; 1-4 szénatomos alkilcsoport;
1-4 szénatomos acil-oxi-csoport; 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
CO2H; CO2R9; HNSO2CH3; NHSO5CF3; CONHOR12;

SO2NH2; tetrazol-5-il-csoport; arilcsoport; vagy furilcsoport;

R3 jelentése H; ClI, Br, | vagy F; 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport;

R4 jelentése CN, NOo vagy COoR 11 altalanos képletii csoport;

RS jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, 2-4 szénatomos alkenil- vagy alkinilcsoporf;

R6 jelentése 2-10 szénatomos alkilcsoport, 3-10 szénatomos alkenil-
vagy alkinilcsoport vagy ugyanezen csoportok fluoratommal vagy
CO9R 14 altalanos képletii csoporttal helyettesitve; 3-8 szénato-
mos cikloalkilcsoport, 4-10 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport,
5-10 szénatomos cikloalkil-alkenil- vagy cikloalkil-alkinil-csoport;
(CH2)sZ(CH2)mRS altalanos képletii csoport, amely adott eset-
ben fluoratommal vagy COoR 14 4ltalanos képletii csoporttal he-

lyettesitett; benzilcsoport, amely a fenilgydrin 1 vagy 2 halogén-
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atommal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal vagy nitrocsoporttal helyettesitett;

jelentése H, F, Cl, Br, I, NOg, C\Fa,+1 altalanos képletli csoport,
ahol v = 1-6, CgF5; CN; -C(=O)R1'6; egyenes- vagy elagazélancu
1-6 szénatomos alkilcsoport; fenil- vagy fenil-alkil-csoport, ahol az
alkilcsoport 1-3 szénatomos; vagy helyettesitett fenil- vagy he-
lyettesitett fenil-alkil-csoport, ahol az alkilcsoport 1-3 szénatomos,
amely az 1-4 szénatomos alkilcsoport, F, Cl, Br, OH, OCH3, CF3
és COOR csoport kdzul valasztott egy vagy két csoporttal helyet-
tesitett, ahol R jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy fe-
nilcsoport;

jelentése H, CN, 1-10 szénatomos alkilcsoport, 3-10 szénatomos
alkenilcsoport vagy ugyanezek a csoportok fluoratommal helyette-
sitve; fenil-alkenil-csoport, amelyben az alifas rész 2-6 szénato-
mos; -(CH2)m-imidazol-1-il-csoport; -(CH2)m-1,2,3-triazolil-cso-
port, amely adott esetben a CO2CHg3 vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport kdzll valasztott egy vagy két csoporttal helyettesitett,
-(CH2)s-tetrazolilcsoport, -(CH2)n.1CH(-OR17)-R11:
-(CH2)nOC(=0)R14; -(CH2)nSR1S;
-CH=CH(CH2)sC(R14)HOR1S; -CH=CH(CH2)sC(=O)R16;
-C(=0)R16; -.CH=CH(CH2)sOC(=O)R11;
-(CH2)s-CH(CH3)-COR16; -(CH2),C(=O)R 16;
-(CH2)nOC(=Y)NHR10; (CH2)NR11C(=Y)OR10;
~(CH2)RNR11C(=0)NHR10; -(CH5),NR11S05R10:
~(CH2)nNR11C(=Y)R10: -(CH2)mF; -(CH2)mONO2: -CHoN3;
-(CH2)mNO2; -CH=N-NRTTRT7; (1), (s), (1), (u), (v), (x) vagy (y)
csoport;

jelentése (z) altalanos képletl csoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 1-6 szénatomos per-
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fluor-alkil-csoport, 1-adamantil-, 1-naftil-, 1-(1-naftil)-etil-csoport
vagy (CH2)pCgHs altalanos képletl csoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloal-
kilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport.;'

jelentése H, metil- vagy benzilcsoport;

jelentése -CO2H; -CO2RS; -CH2CO2H, -CH2CO9RS;

-0-S(=0)(OH)2; -O-P(=0)(OH)32; -SO3H; -NH-P(=0)(OH)3;
-PO3H2; -C(CF3)20H; -NHSO2CH3; -NHSO»CF3; -NHCOCF3;
-CONHOR12; -SO9NH2; (a), (aa), (bb), (cc), -CONHNHSO,CF3,
(dd) vagy (ee) altalanos képletli csoport;

jelentése H, 1-8 szénatomos alkil- vagy perfluor-alkil-csoport; 3-6
szénatomos cikloalkilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport, 1-4 szénatomos acilcso-
port, fenacilcsoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cik-
loalkilcsoport, (CHp)pCgHs, OR17 vagy NR18R19 altalanos kép-
letl csoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloal-

kilcsoport, fenilcsoport vagy benzilcsoport,

R18 és R19 jelentése egymastdl fuggetlendl H, 1-4 szénatomos alkilcso-

R21

port, fenil-, benzil- vagy o-metil-benzil-csoport, vagy a nitrogén-
atommal egyutt (ff) altalanos képletii csoport, a képletben

Q jelentése NR20 O vagy CHo csoport;

jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, -NR22R23 altalanos kép-

letl csoport vagy -CH(NH2)CH>CO>CHg csoport;

R22 és R23 jelentése egymastdl fiiggetlendl H, 1-6 szénatomos alkilcso-

port, benzilcsoport vagy egyutt (CHo),, altalanos képletl csoport,



ahol u értéke 3-6;

R24  jelentése H, CH3 vagy -CgHs;

R25 jelentése NR27R28 OR28, NHCONHp, NHCSNH», (gg) vagy
(hh) képletii csoport: |

R26  jelentése hidrogén, 1-6 szénatomos alkilcsoport, benzilcsoport
vagy allilcsoport;

R27 és R28 jelentése egymastdl fiiggetlentl hidrogén, 1-5 szénatomos
alkilcsoport vagy fenilcsoport,

R29 es R30 jelentése egymastdl fuggetleniil 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy egydtt -(CHz)q- altalanos képletii csoport;

R31 jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport; -CHoCH=CH»> vagy
-CHpCgH4R32 4ltalanos képletii csoport;

X jelentése egyszeres szén-szén kétés, -CO-, -CHo-, -O-, -S-, -NH-,

-N(R26)-, -CON(R23)-, -N(R23)CO-, -OCHg-, -CH20-, -SCH>-,

-CH2S-, -NHC(R27)(R28)-, -NR23505-, -SO9NR23., -CH=CH-,

-CF=CF-, -CH=CF-, -CF=CH-, -CHpCHg-, -C(R27)(R28)NH-,

-CF2CF2-, -CH(OR14)-, -CH(OCOR17), -C(=NR25)-, (ii) vagy (jj)

altalanos képletli csoport;

jelentese O vagy S;

jelentése O, NR11 vagy S;

ertéke 1-5:

értéke 1-10;

értéke 0-3;

ertéke 2 vagy 3;

> 3 N <

- O o

értéke 0, 1 vagy 2;
ertéke 0-5;
t értéke O vagy 1,

w

azzal a megkdétéssel, hogy:

(1) R1 nem orto-helyzetben van:
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(2) amikor R1 jelentése (d") altaldnos képletli csoport, X jelentése
egyszeres vegyértékkotés és R13 jelentése CO2H vagy tetrazol-5-il-cso-
port, akkor R13-nak orto- vagy meta-helyzetben kell lennie; vagy amikor
R1 és X jelentése a fenti és R13 jelentésé NHSO2CF3 vagy NHSO2CH3
csoport, R13-nak orto-helyzetben kell lennie:

(3) amikor R1 jelentése (d') altalanos képletli csoport és X jelentése
egyszeres vegyértékkotéstdl eltérd, akkor R13-nak orto-helyzetben kell
lennie, kivéve azt az esetet, amikor X jelentése NR23CO csoport és R13
jelentése NHSO2CF3 vagy NHSO2CH3 csoport, akkor R13-nak orto-
vagy meta-helyzetben kell lennie;

(4) amikor R1 jelentése 4-COoH csoport vagy s6ja, R6 nem lehet
S-alkil-csoport;

(5) amikor R1 jelentése 4-COoH csoport vagy séja, az imidazol 4-es
helyzetében lev0 helyettesité nem lehet CHoOH, CH>OCOCH3 vagy
CH2CO2H csoport,

(6) amikor R1 jelentése (d') altalanos képletli csoport, X jelentése
-OCHy- csoport és R13 jelentése 2-COoH csoport, és R7 jelentése H,
akkor RS jelentése nem lehet CoHsS csoport;

(7) amikor R1 jelentése (kk) képletii csoport és RO jelentése
n-hexilcsoport, akkor R7 és R8 jelentése nem lehet egyidejlleg hidrogén;

(8) amikor R jelentése (Il) képleti csoport, R6 jelentése nem
metoxi-benzil-csoport;

(9) az R8 csoport nem -CHFCH2CHoCHz3 vagy CHoOH csoport;

(10) amikor r = 0, R jelentése (d') altalanos képletli csoport, X je-
lentése -NHC(=O)- csoport, R13 jelentése 2-NHSO2CF3 csoport és R6
jelentése n-propil-csoport, akkor R7 és R8 jelentése nem -CO2CH3 cso-
port;

(11) amikor r = 0, R1 jelentése (d") altalanos képletd csoport, X je-
lentése NH-C(=0)- csoport, R13 jelentése 2-COOH csoport és R6 jelen-
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tése n-propil-csoport, akkor R7 és R8 jelentése nem -CO>CH3 csoport;

(12) amikor r = 1, R1 jelentése (d') altalanos képletii csoport, X je-
lentése egyszeres vegyéntékkétés, R7 jelentése Cl és R8 jelentése -CHO
csoport, akkor R13 jelentése nem 3-(tetraiol-5-iI)-csoport;

(13) amikor r = 1, R jelentése (d') altalanos képletii csoport, X je-
lentése egyszeres vegyértékkstés, R7 jelentése Cl és R8 jelentése -CHO
csoport, akkor R13 jelentése nem 4-(tetrazol-5-il)-csoport.

A talalmany egyik elényés megvaldsitasi modja a fenti eljaras, ahol
angiotenzin Il receptor antagonistaként losartant vagy EXP-3174-et vagy
gyogyaszatilag elfogadhato séjat alkalmazzuk. A legelényésebb megva-
|0sitasi mod a fenti eljaras, ahol a szimptémas szivelégtelenségtdl szen-
vedd beteg 65 éves vagy idésebb.

A tovabbiakban a talalmany a hirtelen szivhalal megel6zésére al-
kalmas eljarasra vonatkozik, amelyre jellemzé, hogy egy szimptomas
szivelégtelenségtol szenvedd betegnek egy antiotenzin |l receptor anta-
gonista terapiasan hatasos mennyiségét adagoljuk.

A jelen talalméany egyik foganatositasi maodja eljaras hirtelen szivha-
lal megelézésére, amelyre jellemzd, hogy egy szimptémas szivelégtelen-
ségtol szenvedd betegnek egy angiotenzin Il receptor antagonista terapi-
asan hatasos mennyiségét adagoljuk, az antagonistat a kdvetkezék kézul
valasztjuk: candesartan cilexetil, eprosartan, irbesartan, Iosartén,
tasosartan, telmisartan, valsartan, BMS-184698, 3-{[2'-(tetrazol-5-il)-1,1'-
-bifen-4-il]-metil}-5,7-dimetil-2-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridin, BAY 106734,
BIBR363, CL329167, E4177, EMD73495, HN65021, HR720, HOE720,
LRBO81, SC52458, SL910102, UP2696, YM358, EMD66397, ME3221,
TAKS36, BMS184698, CGP42112A, CGP49870, CP148130, E4188,
EMD66684, EXP9954, FR1153332, GA0050, KT3579, LF70156,
LRBO57, LY266099, LY301875, PD123177, PD126055, SC51757,
SC54629, U96849, UK77778, WAY 126227, WK1260, WK 1492, YH1498
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és YM31472. Ebben az eljarasban hasznalhaté elényss angiotenzin Il re-

ceptor antagonista a candesartan, cilexetil, eprosartan, irbesartan, losar-

tan, tasosartan, telmisartan, valsartan, BMS-184698 és a 3-{[2'-(tetrazol-
-5-il)-1,1'-bifen-4-il]-metil}-5,7-d imetil-z-etiI-V3H-imidazo[4,5-b]piridin.

A talalmany egy még tovabbi foganatositasi mddja hirtelen szivhalal

megel6zésére alkalmas eljaras, amelyre jellemzé, hogy egy szimptomas

szivelégtelenségtdl szenvedd betegnek egy (1) altalanos képletl imidazol-

szarmazék angiotenzin |l receptor antagonista vagy gydgyaszatilag elfo-

gadhatd soinak terapiasan hatasos mennyiségét adagoljuk, a képletben

R1

jelentése 4-CO2H; 4-CO2R9; -0-S(=0)(OH)7; -SO3H;
-C(CF3)20H; -O-P(=0)(OH)3; -PO3H2; -NH-P(=0)(OH)>;
4-NHSO2CH3; 4-NHSO2CF3; -CONHOR12; -SOoNHo: (a), (b),
(¢), (), (e). (f). (). (h), (i), 4-CONHNHSO2CF3, (j), (k), (1), (m),
(n), (0), (p) vagy (q) altalanos képletii csoport;

jelentése H; CI; Br; I, F; NO2; CN; 1-4 szénatomos alkilcsoport;
1-4 szénatomos acil-oxi-csoport; 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
CO2H; CO2R3; HNSO2CH3; NHSO2CF3; CONHOR12:

SO2NHp; tetrazol-5-il-csoport; arilcsoport: vagy furilcsoport;
jelentése H; CI, Br, | vagy F; 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4
szenatomos alkoxicsoport;

jelentése CN, NO2 vagy COoR 11 altalanos képletii csoport;
jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, 2-4 szénatomos alkenil- vagy alkinilcsoport;

jelentése 2-10 szénatomos alkilcsoport, 3-10 szénatomos alkenil-
vagy alkinilcsoport vagy ugyanezen csoportok fluoratommal vagy
C02R14 altalanos képletl csoporttal helyettesitve; 3-8 szénato-
mos cikloalkilcsoport, 4-10 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport,
5-10 szénatomos cikloalkil-alkenil- vagy cikloalkil-alkinil-csoport;

(CH2)sZ(CH2)mRS altalanos képletii csoport, amely adott eset-
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ben fluoratommal vagy COoR 14 altalanos képletii csoporttal he-
lyettesitett; benzilcsoport, amely a fenilgytr(in 1 vagy 2 halogén-
atommal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal vagy nitrocsoporttal helyvettesitett;

jelentése H, F, CI, Br, |, NOg, C,Fp,+1 altalanos képletii csoport,
ahol v = 1-6, CgF5; CN; -C(=0)R16; egyenes- vagy elagazélanca
1-6 szénatomos alkilcsoport; fenil- vagy fenil-alkil-csoport, ahol az
alkilcsoport 1-3 szénatomos; vagy helyettesitett fenil- vagy he-
lyettesitett fenil-alkil-csoport, ahol az alkilcsoport 1-3 szénatomos,
amely az 1-4 szénatomos alkilcsoport, F, Cl, Br, OH, OCHg, CF3
és COOR csoport kozll valasztott egy vagy két csoporttal helyet-
tesitett, ahol R jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy fe-
nilcsoport;

jelentése H, CN, 1-10 szénatomos alkilcsoport, 3-10 szénatomos
alkenilcsoport vagy ugyanezek a csoportok fluoratommal helyette-
sitve; fenil-alkenil-csoport, amelyben az alifas rész 2-6 szénato-
mos; -(CH2)m-imidazol-1-il-csoport; -(CH2)m-1,2,3-triazolil-cso-
port, amely adott esetben a COoCH=3 vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport kdzul valasztott egy vagy két csoporttal helyettesitett,
-(CHg)s-tetrazolilcsoport, ~(CH2)n-1CH(-OR17)-R11:
-(CH2)nOC(=0)R14; -(CH2)nSR13;
-CH=CH(CH2)sC(R14)HOR15; -CH=CH(CH»)sC(=0)R16:
-C(=0)R16; -CH=CH(CH2)sOC(=0)R11:
-(CH2)s-CH(CH3)-COR18; -(CH2)C(=0)R 16;
-(CH2)nOC(=Y)NHR10; -(CH2)aNR11C(=Y)OR10:
-(CH2)aNR11C(=0)NHR10; -(CH»),NR11SO,R10;
-(CH2)nNRT1C(=Y)R10; -(CHo)mF; <(CH2)mONO2; -CHoN3;
-(CH2)mNO2; -CH=N-NRTIR17; (1), (s), (1), (u), (v), (x) vagy (y)

csoport;
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jelentése (z) altalanos képletl csoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 1-6 szénatomos per-
fluor-alkil-csoport, 1-adamantil-, 1-naftil-, 1-(1-naftil)-etil-csoport
vagy (CH2)pCeHs altalanos képletd csoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloal-
kilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport;

jelentése H, metil- vagy benzilcsoport;

jelentése -COoH; -CO2RS; -CHoCO2H, -CHoCO9RY;
-0-S(=0)(0H)2; -0-P(=0)(0H)2; -SO3H; -NH-P(=0)(OH)2;
-PO3H2; -C(CF3)20H; -NHSO2CH3; -NHSO>CF3; -NHCOCF3;
-CONHOR12; -S04NH2; (a), (aa), (bb), (cc), -CONHNHSOCF3,
(dd) vagy (ee) altalanos képletl csoport;

jelentése H, 1-8 szénatomos alkil- vagy perfluor-alkil-csoport; 3-6
szénatomos cikloalkilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport, 1-4 szénatomos acilcso-
port, fenacilcsoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cik-
loalkilcsoport, (CH2)pCgHs, OR17 vagy NR18R19 altalanos kep-
letl csoport; ,

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloal-

kilcsoport, fenilcsoport vagy benzilcsoport,

R18 ¢s R19 jelentése egymastdl fliggetlenil H, 1-4 szénatomos alkilcso-

R20
R21

port, fenil-, benzil- vagy a-metil-benzil-csoport, vagy a nitrogén-
atommal egydtt (ff) altalanos képletli csoport, a képletben

Q jelentése NR20, O vagy CH» csoport;

jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, -NR22R23 altalanos kép-
let(i csoport vagy -CH(NH2)CH>CO»>CHg3 csoport;
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R22 és R23 jelentése egymastdl fuggetlendl H, 1-6 szénatomos alkilcso-
port, benzilcsoport vagy egydtt (CHo),, altalanos képletii csoport,
ahol u értéke 3-6;

R24  jelentése H, CH3 vagy -CgHs;

R25 jelentése NR27R28, OR28, NHCONHp, NHCSNH2, (gg) vagy
(hh) képlet csoport;

R26  jelentése hidrogén, 1-6 szénatomos alkilcsoport, benzilcsoport
vagy allilcsoport;

R27 és R28 jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogén, 1-5 szénatomos
alkilcsoport vagy fenilcsoport,

R29 ¢s R30 jelentese egymastol flggetlendl 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy egydtt -(CHg)q- altalanos képleti csoport;

R31  jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport; -CHoCH=CH»> vagy
-CHoCgH4R32 4ltalanos képletli csoport;

X jelentése egyszeres szén-szén kétés, -CO-, -CHo-, -O-, -S-, -NH-,

-N(R26)-, -CON(R23)-, -N(R23)CO-, -OCHy-, -CH20-, -SCH>-,

-CH2S-, -NHC(R27)(R28)- -NR23505-, -SOoNR23-, -CH=CH-,

-CF=CF-, -CH=CF-, -CF=CH-, -CHpCH»-, -C(R27)(R28)NH-,

-CF2CF2-, -CH(OR14)-, -CH(OCOR17), -C(=NR25)-, (ii) vagy (jj)

altalanos képletl csoport;

jelentése O vagy S;

jelentése O, NR11 vagy S:

értéke 1-5;

értéke 1-10;

értéke 0-3;

értéke 2 vagy 3;

T 2 T 3 3 N <

értéke 0, 1 vagy 2;
ertéke 0-5;
ertéke O vagy 1;

-~ w
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azzal a megkétéssel, hogy:

(1) R1 nem orto-helyzetben van:

(2) amikor R jelentése (d') altalanos képletli csoport, X jelentése
egyszeres vegyeértékkotés és R13 jelentése CO2H vagy tetrazol-5-il-cso-
port, akkor R13-nak orto- vagy meta-helyzetben kell lennie; vagy amikor
R1 és X jelentése a fenti és R13 jelentése NHSO2CF3 vagy NHSO2CH3
csoport, R13-nak orto-helyzetben kell lennie:

(3) amikor R1 jelentése (d') altalanos képletli csoport és X jelentése
egyszeres vegyértékkotéstd| eltérd, akkor R13-nak orto-helyzetben kell
lennie, kivéve azt az esetet, amikor X jelentése NR23CO csoport és R13
jelentése NHSO2CF3 vagy NHSO2CH3 csoport, akkor R13-nak orto-
vagy meta-helyzetben kell lennie;

(4) amikor R1 jelentése 4-COoH csoport vagy séja, R6 nem Iehet
S-alkil-csoport;

(5) amikor R1 jelentése 4-CO2H csoport vagy séja, az imidazol 4-es
helyzetében levé helyettesitd nem lehet CHoOH, CHoOCOCH3 vagy
CH2CO2H csoport,

(6) amikor R1 jelentése (d') altalanos képletl csoport, X jelentése
-OCHy- csoport és R13 jelentése 2-COoH csoport, és R7 jelentése H,
akkor R jelentése nem Iehet CoHsS csoport; _

(7) amikor R71 jelentése (kk) képleti csoport és R® jelentése
n-hexilcsoport, akkor R7 és R8 jelentése nem lehet egyidejileg hidrogén:

(8) amikor R1 jelentése (Il) képletii csoport, R jelentése nem
metoxi-benzil-csoport;

(9) az RS csoport nem -CHFCH2CH,CH3 vagy CHoOH csoport:

(10) amikor r = 0, R1 jelentése (d') altalanos képletli csoport, X je-
lentése -NHC(=0)- csoport, R13 jelentése 2-NHSOQ,CF3 csoport és RS
jelentése n-propil-csoport, akkor R7 és R8 jelentése nem -CO2CH3 cso-

port;
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(11) amikor r = 0, R1 jelentése (d') altalanos képletl csoport, X je-
lentése NH-C(=0)- csoport, R13 jelentése 2-COOH csoport és R6 jelen-
tése n-propil-csoport, akkor R7 és R8 jelentése nem -CO»CH3 csoport;

(12) amikor r = 1, R1 jelentése (d') altalanos képletii csoport, X je-
lentése egyszeres vegyértékkotés, R7 jelentése Cl és R8 jelentése -CHO
csoport, akkor R13 jelentése nem 3-(tetrazol-5-il)-csoport;

(13) amikor r = 1, R1 jelentése (d') altalanos képletl csoport, X je-
lentése egyszeres vegyértékkstés, R7 jelentése Cl és R8 jelentése -CHO
csoport, akkor RT3 jelentése nem 4-(tetrazol-5-il)-csoport.

A taldimany egyik elényds megvaldsitdsa a fenti eljaras, ahol
angiotenzin Il receptor antagonistaként losartant vagy EXP-3174-et vagy
gyogyaszatilag elfogadhatd sojat alkalmazzuk. A talalmany legelényé-
sebb megvaldsitasi mddja a fenti eljaras, ahol a szimptémas szivelégte-
lenségtdl szenvedd beteg 65 éves vagy idésebb.

1. példa
ELITE vizsgalat
Betegek és mddszerek |

Az ELITE vizsgalat egy elbretekintd kétszeresen vak, randomizalt,
parallel, kaptoprillal kontrollalt klinikai vizsgélat volt, amelyet az Amerikai
Egyesuit Allamokban, Eurépaban és Dél-Amerikaban 125 kdzpontban
végeztek. A vizsgalatokat intézeti testuletek hagytak jova minden helyen:
minden beteg irasos belegyezési nyilatkozatot adott. Egy fiiggetlen Adat-
és Biztonsagfigyelé Bizottsag (Data and Safety Monitoring Committee)
kovette a vizsgalatok elérehaladasat. Ld. Pitt B., Chang P. Timmermans
P. Angiotensin Il receptor antagonists in heart failure: Rationale and de-
sign of the Evaluation of Losartan isn the Elderly (ELITE) Trial.
Cardiovascular Drugs and Therapy 1995; 9:693-700.

Betegcsoport
A betegek, akik 65 évesek vagy idésebbek voltak (a kétharmaduk 70

>
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éves vagy idosebb volt), szimptémas szivelégtelenségtdl szenvedtek
(New York Heart Association szerinti 1I-1V osztaly), a csékkent bal ventri-
kularis ejekcios frakciojuk 40%-o0s vagy annal kisebb volt és nem kezelték
6ket korabban ACE gatld szerrel. A részvételi és kizarasi kritériumok
részletes leirasat és a vizsgalat tervét mar korabban ismertették. Ld. Pitt
B., Chang P., Timmermans P. Angiotensin | receptor ahtagonists in heart
failure: Rationale and design of the Evaluation of Losartan isn the Elderly
(ELITE) Trial. Cardiovascular Drugs and Therapy 1995; 9:693-700.
Randomizélés és vizsgalati terdpia

A kéthetes placebo bevezetést kévetéen a betegeket véletienszeri-
en 48-hetes aktiv terdpidhoz rendeltik, amely vagy 6,25 mg-mal induld,
majd 12,5 mg, 25 mg és végil 50 mg mennyiségre beallitott kaptoprillel
valé kezelést jelentett napi harom alkalommal (plusz placebo a
losartanhoz) vagy 12,5 mg-mal induld, majd 25 mg és azutan 50 mg
mennyiségre beallitott losartannal végzett kezelést jelentett napi egy al-
kalommal (plusz placebo a kaptoprilhez). A beéllitas aitalaban 7 napos
idokdzénkeént tértént, ahogy a betegek toleraitak. A kezelés mellett min-
den mas kardiovaszkularis terdpia megengedett volt, kivéve a nem a
vizsgalatban alkalmazott ACE géatidkat. A randomizalt betegeket kor sze-
rint csoportositottuk (70 év alattiak és 70 évesek vagy 70 év felettiek).

A betegek értékelése

A Klinikai meghatarozasokat hetente végeztik a beallitds soran, és
azt kdvetden haromhdnapos idékozokkel. A laboratériumi értékeléseket a
3., 6. és 12. héten, majd azt kdvetden 3 honaponként végeztiik.
A vizsgélat végpontjai

A vizsgalat elsd végpontjat a vesediszfunkcio kialakulasanak bizton-
sagi meértéke szolgaltatta, amelyet a szérumban a kreatinin mennyiségé-
nek az alapvonalhoz viszonyitott 0,3 mg/dl'vagy nagyobb értékkel vald

névekedéseként hataroztunk meg, és amelyet az elsé meghatarozast ko-
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vetéen 5-14 nappal ismét megmeértink, a kezelés folytatasa mellett. A
barmilyen okbdl bekévetkezd mortalitas és a szivelégtelenség miatti kor-
hazi apolas elére meghatarozott végpontok voltak, és a halal és/vagy a
szivelégtelenség miatti korhazi apolas 6sszegét masodik végpontként
adtuk hozza az eldirat javitdsaval a két placeboval kontrollalt 12 hetes
testmozgas-vizsgalat adatain alapulva (kb. 350 beteg volt mindkét cso-
portban), ami erre a végpontra vonatkozéan elényds hatast mutatott. (Ld.
a 2. példat). A magas vérnyomassal kapcsolatos tiinetek, a klinikailag
fontos szérum-kalium névekedés (0,5 mekv/l vagy nagyobb) és a kohé-
gés, mind eredeti masodik végpontok, harmadik végponttda mindstiltek.
Minden halalesetet (beleértve a haldl-okot) és a korhazi apolast egy flug-
getlen Klinikai Végpont Elbiralé Bizottsag (Clinical Endpont Adjudication
Committee) itéit meg, amely elétt a kisérleti kezelés nem volt ismert (Id. a
mortalitas osztalyozasi paneljét). Tovabbi elére meghatarozott hatarok
voltak a szivinfarktus/kérhazi apolas instabil angina miatt, a szivelégte-
lenség romiasa, a New York Heart Association szerinti funkcionalis osz-
talybesorolas romlasa, a vizsgalatbdl a vizsgalati hatéanyag intolerancia-
ja, a neurohormonalis profilban bekovetkezd valtozasok miatti kizaras.

Panel: A mortalitds csoportositasa

« Hirtelen szjvhalal: figyelmezteté jel nélkil vagy a tinetek megjelenése

utan 1 éran belll bekdvetkezett halal

s Progressziv szivelégtelenség miatt bekdvetkezd halal: a halalt a sziv-

elégtelenség jeleinek és/vagy tiineteinek rosszabbodasa, ezen beliil
kardiogén sokk eldzte meg

o Fatalis miokardialis infarktus: az autopszidval bizonyitott miokardialis

infarktussal kapcsolatos halal vagy a koérhaz altal igazolt akut mio-
kardialis infarktus utan 28 napon beliil bekévetkezd halal, feltéve hogy
‘mas szivvel vagy nem szivvel kapcsolatos halal-okot nem talalnak

o Mas szivvel kapcsolatos ok miatt bekdvetkezd halal: a halal mas sziv-
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vel kapcsolatos okok, példaul aritmia miatt kévetkezik be

o Mas vaszkularis okok miatt bekdvetkezé halal: a halal vaszkularis

események, igy roham, tidéembdlia, felszakadt aneurizma stb. miatt
kdvetkezik be
o Nem kardiovaszkularis okok miatt bekdvetkezé halal: a halal semmi-

lyen kardidlis vagy vaszkularis eseménynek nem kévetkezménye
Statisztikai mddszerek

Erre a vizsgalatra vonatkozdéan a lehetéség és minta-méret becslé-
seket korabban mér leirtak. Ld. Pitt B., Chang P. Timmermans P.:
Angiotensin |l receptor antagonists in heart failure: Rationale and design
of the Evaluation of Losartan isn the Elderly (ELITE) Trial. Cardiovascular
Drugs and Therapy 1995; 9:693-700. A renalis diszfunkcié (a szérum-
kreatinin névekedés) analizise egy médositott kezelni kivant csoporton
alapult; azaz, minden beteget megvizsgaltunk a randomizaciés csoportja-
nak megfeleléen, és megallapitottunk egy végpontot, ha csak kezdeti
vagy bizonyithatdo emelkedés tértént a kétszeresen vak terapia soran.
Azokat a betegeket, akik anélkll hagytdk abba a kezelést, hogy ezen
végpontnak megfeleltek volna, a vizsgalat abbahagyasanak idején az
eseménynek megfelelé idében ellenériztiik.

A halalok és a szivelégtelenség miatti kérhazi apolas (elddntott vég-
pontok) analizise egy kezelni kivant csoporton alapult; minden, a kezelést
idO eldtt abbahagyo beteget a kisérlet 48 hetes periédusaban végig fi-
gyeltink. Azokat a betegeket, akik nem feleltek meg a végpontnak, az
esemeny idején végzendd analizis sordn vagy a vizsgélat befejezésének
idején (azon betegek esetében akik a vizsgalatban végig részt vettek)
vagy a 48 hetes megfigyelési periédus végén (azon betegek esetén, akik
abbahagytak a vizsgalatot) ellendriztiik.

Minden esemény idején kapott adat esetében a tulélési analizis

alapjat a log-rang proba képezte. A kezelt csoport hatasat a modeliben a
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rétegzbédeési tényezd (kor kategéria, 70 év alattiak és 70 évesek vagy 70
év foldttiek) ellendrzésére teszteltik. Az elsé esemény idépontjat vettik
figyelembe minden végpontnal. A rizikd-csdkkenések a Mantel-Haenszel
kor-kategoriahoz igazitott relativ rizikd becéléseken alapultak.

Az elsé végpontot 5%-os szignifikancia-szinten teszteltiik. Nem vé-
geztunk multiplicitasi beallitasokat a masodik végpont vagy mas érdeklé-
désre szamot tarté probak esetében; nem-beallitott p-értékeket adunk
meg.

A megkozelitdleg kétéves vizsgalati periodusban 722 beteg vett
részt, kézlluk véletlenszerlien 352 a losartannal és 370 a kaptoprillel ke-
zelt csoportba kerlt (1. abra). A két kezelési csoport hasonld volt min-
den kiindulasi (alapvonal) jellemzé tekintetében. (1. tablazat) Az egyide-
juleg folytatott terapiak a kisérlet alatt hasonldk voltak a két kezelési cso-
portban; vizelethajtokat a betegek tébb mint 70%-a, szivglikozidokat a
betegek tobb mint 55%-a és nem-ACE gatlo értagitd szereket (ezen beliil
hidralazint és nitratokat) a betegek tébb mint 50%-a szedett mindkét cso-
portban. Haromszaz betegnél (85%) allitottuk be a losartan napi 1 x 50
mg-os céldozisat és 321 betegnél (84%) a kaptopril napi 3 x 50 mg-os
céldozisat. A losartannal kezelt betegek 75%-a maradt a napi 50 mg-os
celdozisnal (a napi dozis kdzépértéke 42,6 mg/nap) és a kaptoprillel ke-
zelt betegek 71%-a maradt a napi 3 x 50 mg céldézisnal (a napi dozis ké-

zépértéke 122,7 mg/nap).
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1. tablazat
A kezelt csoportok kiindulasi (alapvonal) klinikai jellemzéi és gyogyszeres ke-
zelése
LOSARTAN CAPTOPRIL
JELLEMZOK (n=352) (n=370)

Nem ‘ a betegek szama (%-a)

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

nd 118 (33,5) 122 (33,0
Kor (évek)

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

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

Kdzépérték (standard hiba) 74 (5,8) 73 6,1)
Faj

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

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

mas 16 (4,6) 26 (7,0)
A szivelégtelenség etioldgiaja*

Isémias szivbetegség 242 (68,8) 250 (67,6)

Nem-isémias szivbetegség 110 (31,3) 120 (32,4)
NYHA szerinti funkcionalis osztaly**

Il 231 (65,6) 237 (64,1)

1l 116 (33,0 126 (34,1)

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

Vizelethajtok 260 (73,9) 275 (74,3)

Szivglitkozidok 199 (56,5) 209 (56,5)

Hidralazin 12 (3,4) 12 (3.2)

Nitratok 180 (51,1) 191 (51,8)

Kalcium-csatorna biokkoldk 123 (34,9) 121 (32,7)

Kalium-kiegészitd 91 (25,9) 89 (24,1)

Véralvadasgatlok 60 (17,0) 69 (18,6)

Béta-blokkolok 55 (15,6) 63 (17,0

Aritmiaellenes szerek 37 (10,5) 39 (10,5)
Masodlagos diagnozisok*

Szivinfarktus 184 (52,3) 177 (47.8)

Magas vémyomas 201 (57,1) 212 (57,3)

Atrialis fibrillacio 86 (24,4) 82 (22,2)

Cukorbetegség 94 (26,7) 89 (24,1)

Veseelégtelenség 21 (6,0) 26 (7,0)

Roham 32 (9,1) 37 (10,0)

Dohanyzé (cigarettak) 39 (11,1) 45 (12,2)

K&zepérték (standard hiba)

Ejekcids frakcio (%) ' 31 (7,2) 30 (7.6)
Szérum-kreatinin (mg/di)*** 1,2 (0,4) 1,2 (0,4)
Szérum-kalium (mekv/I)*** 43 (0,4) 43 (0,5)
Szivverés (dobbanas/perc) 73 (11,7) 74 (10,4)
Vérnyomas

Szisztolés (mmHg) 137 (17.8) 137 (19,1)

Diasztolés (mmHq) 79 (9,4) 79 (10,6)

Témeg (kg) 76 (33,1) 74 (33,8)
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Jelmagyarazat az 1. tablazathoz:
* A beteg kortorténete alapjan
**  NYHA = New York Heart Association
*** A mikromol/liter-re vald atszamitashoz 88,4-del kell szorozni; mekv/|
a millimél/liter ekvivalense.
Vese-diszfunkcié

Nem volt szignifikans kiilénbség a losartan és kaptopril kdzétt a szé-
rum-kreatinin allandé (azaz a folyamatos kezelés alatt ismételt méréssel
bizonyitott), az alapvonaltél szamitott >0,3 mg/dl mértéki névekedésében
(10,5% a 10,5%-kal szemben, p = 0,629; 2. tablazat). 92 losartannal ke-
zelt betegben (26,1%) és 110 kaptorprillel kezelt betegben (29,7%) voltak
0,3 mg/di-es vagy azt meghaladé emelkedések, azzal a trenddel, hogy
kevesebb esetben fordult ez el a losartannal kezelt betegekben (14% ri-
ziko-csOkkenés, 95%-os biztonsagi intervallum-0,09-0,32: p = 0,060).
Ezeknek a betegeknek, akiknél egyszer a szérum-kreatinin 0,3 mag/dl-t
meghaladé értékkel emelkedett, 68%-anal végeztiink megerdsitd méré-
seket még az eldirat szerinti aktiv kezelés alatt; ezek kézil a betegek ko-
zUl, akikneél ezeket a megerdsité méréseket elvégeztiik, 55% felelt meg a
végpont kdvetelményének.

Halal és/vagy szivelégtelenség miatti kérhazi 4polds ,

A halalra és a kérhazi apolasra vonatkozé adatok teljesek voltak, ki-
véve egy losartannal kezelt beteget, aki egy dézis utan abbahagyta a
vizsgalati gyégyszeres kezelést. A vizsgélat alatt halaleset és/vagy sziv-
elégtelenség miatti korhazi apolas a 352 losartannal kezelt beteg kdzll 33
eseteben tortént (9,4%), mig a 370 kaptoprillel kezelt beteg kozil 49
esetében (13,2%) (p = 0,075). A haldlesetek és/vagy a szivelégtelenség
miatti korhazi kezelések szamaban a kaptoprillel kezelt betegekhez ké-
pest a losartannal kezelt betegek esetében megfigyelt csékkenés valdja-
ban az Gsszmortalitasban bekdvetkezett 46%-os csdkkenés miatt alakult
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ki (17 beteg a 32-vel szemben, p = 0,035; 3. tablazat). A kumulativ tulélé-
si gorbeék (kezelni kivant) koran elvaltak és GUgy maradtak a 48-hetes
vizsgalati periodus alatt (2. abra). Az 6sszmortalitasban megfigyelt csék-
kenés elsGsorban a hirtelen szivhalal cso;'kkenésének volt betudhatd (6t
beteg a 14 beteggel szemben, p = 0,043); mindegyik kezelt csoportban
csak egy beteg halt meg progressziv szivelégtelenségben (3. tablazat).
Halalos szivinfarktus egy losartannal kezelt beteg esetében fordult elé a
kaptopriles csoportban pedig négy esetében. A losartannak a kaptoprillel
szemben a mortalitasra gyakorolt hatdsa altalaban konzisztens megfi-
gyelés volt a kilénbdzd alcsoportokban (3. 4bra), kivéve a ndbetegek
egy alcsoportjat (a 118 losartannal kezelt nébeteg koziil 9, a 122 kapto-
prillel kezelt nébeteg kéziil 8 halt meg).

Kevesebb losartannal kezelt beteg szorult korhazi apolasra dsszes-
segeében, barmilyen ok miatt a 48-hetes vizsgalati megfigyelési periddus-
ban, mint kaptoprillel kezelt beteg [86 (24,4%) illetve 119 (32,2%), p =
0,018]. A szivelégtelenség miatti korhazi apolas eléforduldsa azonban nem
volt klilénbdzo a két kezelt csoportban (mindketté 5,7%) (3. tablazat).
Funkcionalis status és norepinefrin-szintek

A New York Heart Association szerinti funkcionalis osztalybesorolas
hasonldan javult a losartannal és a kaptoprillel kezelt betegek esetében
(p<0,001 az alapvonalhoz viszonyitva minden kezelt csoportban); a
losartannal kezelt betegek 80%-a és a kaptoprillel kezelt betegek 82%-a
kerllt a New York Heart Association szerinti | vagy Il osztalyba a kisérlet
végén, ez a szam a vizsgalat kezdetekor a losartannal kezelt betegek
esetében 66%, a kaptoprillel kezelt betegek esetében 64% volt (4. abra).
A plazma-norefinefrin szintek tekintetében a losartannal kezelt csoport-
ban a 469 pg/ml-es mértani kdzép alapvonalhoz viszonyitva 3%-0s csék-
kenés volt megfigyelheté, szemben a 424 pg/mi-es mértani kozép alap-
vonalhoz viszonyitott 5%-os névekedéssel a kaptopril esetében (p = NS a

kezelt csoportok kdzott).
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Az ELITE az els6 hosszu ideig tarté (48 hetes) 8sszehasonlité vizs-
galata a losartannal, egy angiotenzin Il 1 tipusu receptor antagonistaval
valo kezelés hatasanak és egy ACE gatidval (kaptoprillel) térténd kezelés
hatasanak szimptomas szivelégtelenségtél és szisztolés bal ventrikularis
diszfunkciotol szenvedé betegek esetében. Ehhez a vizsgalathoz dssze-
hasonlitd ACE gatldként a kaptoprilt valasztottuk, mivel azt feltételeztiik,
hogy kevesbé karos hatasu a vesére nézve, mint a hosszabb ideig tarté
hatasi ACE gatidk (Id. Packer M., Lee W.H., Yushak M., Medina N.:
Comparison of Captopril and Enalapril in patients with severe chronic
heart failure. N. Engl. J. Med., 315:847-853). A tartds renalis diszfunkcié
fellépése, amelyet a szérum-kreatinin 0,3 mg/di-es allandd névekedése-
ként hataroztunk meg (a primer végpont), nem kilénbézétt a losartannal
és a kaptoprillel kezelt betegekben (mindkét esetben 10,5%). Osszessé-
geben az a megfigyelés, hogy mind a losartant, mind a kaptoprilt aranylag
jol tarték a vesem(ikddés szempontjabdl, nyilvanvalé volt, mivel a betegek
kevesebb mint 2%-a hagyta abba emiatt a kezelést mindegyik csoport-
ban. Ez klinikai szempontbé! relevans a szivelégtelenségtdl szenvedd
idosebb emberek kezelésére vonatkozdan.

Ezen vizsgélat eredményei azt mutatjak, hogy a losartannal valé ke-
zelés az Gsszes okbdl fellépd moralitast 46%-kal csékkentette a kaptopril-
lel kezelt csoporthoz képest, amely gyégyszernek mar tébb tanulmany-
ban kimutattak jotékony hatasat. (Ld. Pfeffer M. A., Braunwald E., Moye
L. A. et al. on behalf of the SAVE Investigators: Effect of captopril on
mortality 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., Warmer Stevenson L. et al.: Effect of direct vasodilation with
hydralazine versus angiotensin-converting enzyme inhibition with capto-

pril on mortality in advanced heart failure: the Hy-C trial. J. Am. Coll.
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Cardiol 1992; 19: 842-850; és SIS 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.) A
losartan kumulativ tulélés szempontjabdl élényés hatasat mar a vizsgalat
elején megfigyeltik, és ez allandésult a 48-hetes kezelési idészak alatt,
és egyezb volt minden alcsoportban, kivéve a nobetegeket. Meg kell je-
gyeznink, hogy a kisérletben résztvevé nébetegek szama aranylag kicsi
volt; és ily médon a mortalitasra gyakorolt elény6s hatds nem volt bemu-
tathato. A kaptoprillel kezelt betegek nagyobb kiesési aranya nem felel6s
azért, hogy a losartan j6tékony hatast mutatott az dsszmortalitasra; a ke-
zelések kozott az 6sszes mortalitasban mutatkozo kulénbség elsésorban
azok miatt alakult ki, akik megmaradtak a kezelt csoportban.

A losartannal valé kezelés hatasara a tulélésben mutatkozo javulas-
hoz hasonlé nagysagrendii javulast figyeltek meg két placeboval ellenér-
z6tt 12-hetes testmozgas-vizsgalatban. Ld. Klinger G., Jaramillo N., kram
H. et al.: Effects of losartan on exercise capacity, morbidity and mortality
in patients with symptomatic heart failure. J. Am. Coll. Cardiol. 1996
(kozlés alatt); (kivonat). A harom-hénapos kontroll csoport mortalitasi
aranyai a testmozgas-vizsgalatokban és a jelen kisérletben 6sszemér-
hetd a placebo és az enalapril mortalitasi aranyaival a Studies of Left
Ventricular Dysfunction (SOLVD) kisérletben (6. abra). Ld. 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. A kereszt-vizsgalati 6sszehasonlitdsok korlatjai elle-
nére a losartannal valé kezelés a testmozgas-vizsgalatokban és a jelen
vizsgalatban dsszemérhetden alacsony mortalitasi arannyal parosult,
amely kisebb volt, mint a placebo illetve az enalapril esetében a SOLVD-
ban.

Az ACE gatlok alkalmazasat megeldzden a progressziv szivelégte-
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lenség a szivelégtelenség kdvetkeztében torténd elhaldlozasok okainak
megkdzelitleg 50%-at teszi ki. Ld. Applefield M.M. Chronic congestive
heart failure: Where have we been? Where are we heading? Am. J. Med.
1986, 80: 73-77. Az enyhe vagy mérsékeit szivelégtelenségtdl szenvedd
betegekben, akiket ACE gatidval kezeltek, a progressziv szivelégtelenség
oly meértékben csékkent, hogy a hirtelen szivhalal valt a halal dominans
médjava. Példaul a nemrégiben abbahagyott Survival With Oral d-Sotalol
(SWORD) vizsgélatban az enyhe vagy mérsékelt szivelégtelenségtol
vagy bal ventrikularis diszfunkciétél szenvedé betegeket véletlenszeriien
d-Sotalol vagy placebo csoportra osztottdk a szokasos terapiaval, ezen
belll ACE gatlé alkalmazasaval a hattérben, az aritmias halal a placebo
csoportban a teljes mortalitas kb. kétharmadat okozta, mig a progressziv
szivelégtelenség csak egyhatodat. Ld. Waldo A. L., Camm A. J,
deRuyter H. et al., for the SWORD Investigators. Effect of d-sotalol on
mortality in patients with left ventricular dysfunction after recent and
remote myocardial infarction. Lancet 1996; 348:7-12. A jelen vizsgalatban
a hirtelen szivhalal szintén a leggyakoribb halél-ok volt a kaptoprillel ke-
zelt betegek kdzott. Erdekes, hogy a losartannal kezelt betegek mortalita-
sanak a jelen vizsgalatban a kaptoprillal kezelt betegekéhez viszonyitott
megfigyelt cstkkenése foként a hirtelen szivhalal csékkenésének ko-
szonhetd. (Id. a 3. tablazatot). Néhany beteg halt meg progreésziv sziv-
elégtelenség vagy halalos szivinfarktusban egyik vagy masik kezelt cso-
portban, bar szam szerint a halalos szivinfarktus miatt bekdvetkezé halal
kevesebb volt a losartannal kezelt csoportban.

Az a mechanizmus, amellyel a losartan csékkenti a hirtelen szivha-
lalt a kaptoprillal szemben, bizonytalan. Hogy a hirtelen szivhalal csékke-
nése az angiotenzin Il hatasok egy teljesebb blokadjanak vagy a losartan
egy sajat antiaritmias/antifibrillans tulajdonsaganak tulajdonithaté-e, még

meghatarozasra var. Az ACE aktivitds nem lehet teljesen visszaszoritva a
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jelenleg vizsgalt kaptopril dozirozasi renddel (a célddzis 50 mg napi ha-
rom alkalommal), amely adagolasi rend a mortalitas szempontjabol el6-
nyosnek tekintett. Ld. Cohn J.N. The management of chronic heart
failure. N. Engl. J. Med. 1996; 335:490-498_ Emellett az angiotenzin |
nem-ACE-fuggé uton is képzédhet. (Ld. Miura S., Ideishi M., Sakai T. et
al.: Angiotensin Il 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 ll-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: és Aldigier J. C., Huang H., Dalmay F.
et al.. Angiotensin-converting enzyme inhibition does not suppress
plasma angiotensin Il increase during exercise in humans. J. Cardiovasc.
Pharmacol. 1993; 21: 289-295.) Lehetséges, hogy az angiotenzin Il losar-
tan altali teljesebb blokadja a katecholaminok teljesebb visszaszoritasat
eredmeényezi a sz6vet szinten. Ld. Brasch H., Sieroslawski L., Dominiak
P.: Angiotensin |l increases norepinephrine release from atria by acting
on angiotensin subtype 1 receptors. Hypertension 1993: 22: 699-704. To-
vabba a bradikinin, amelyrdl tudott, hogy norepineftint szabadit fel, nem
kepzddik kézvetlendl az angiotenzin Il blokad esetén, ha az ACE gatlé te-
rapiahoz hasonlitjuk. (Ld. 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: és Timmermans P., Wong P.
C., Chiu A. T. et al.: Angiotensin Il receptors and angiotensin Il receptor
antagonists. Pharmacol. Reviews 1993; 45: 205-251.) A jelen vizsgalat-
ban a losartan esetében a kaptoprilhez viszonyitva a plazma norepinefrin

kozépeértekében egy kis csékkenést figyeltiink meg. A plazma katechol-
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amin szintek azonban nem feltétlendl utalnak a helyi szivszévet-szintekre,
és a nyugalmi értékek nem biztos hogy tukrézik a stressz vagy isémia
alatti atmeneti névekedéseket.

Ebben a vizsgalatban a szivelégtelenéég statusz hasonloképpen ja-
vult mindkét kezelési csoportban. A New York Heart Association szerinti
funkcionalis osztalybesorolas szignifikansan és &sszevethetd mertékben
javult az alapvonalhoz képest mind a losartannal, mind a kaptoprillal vég-
zett hosszu ideig tartd kezelés soran. A szivelégtelenség miatti korhazi
apolas aranya a losartannal kezelt betegek kozott hasonl6 volt a kapto-
prillel kezelt betegeknél megfigyelt aranyhoz. Egy masik hasonlésag a
progressziv szivelégtelenség miatti korhazi apolas kevés szamu eldfor-
dulasa volt (kevesebb mint egy szazalék mind a losartannal, mind a kap-
toprillal kezelt betegek kézott), feltételezve, hogy a kezelések hasonld
elényds hatast fejtettek ki. Az 6sszes korhazi apolas azonban kevésbé
volt gyakori a losartannal kezeltek kéz6tt, mint a kaptoprillel kezeltek ké-
Z0tt.

Végeredményben a szimptémas szivelégtelenségtdl szenvedd id6-
sebb emberek a losartant jobban toleraltak, mint a kaptoprilt, kevesebb
beteg hagyta abba a kezelést a karos hatasok vagy korhazi apolas miatt,
de nem volt eltérés a kaptopriltél az allandé rendlis diszfunkcio kivaltasa-
ban, amelyet a szérum-kreatinin folyamatosan tarto névekedéseként ha-
taroztunk meg. A progressziv szivelégtelenség miatti korhazi apolasra
gyakorolt hatas és a New York Heart Association szerinti funkcionalis
osztalybesorolas javulasa hasonld volt mind a két kezelt csoportban. Az
dsszes ok miatti mortalitasban azonban csdkkenést figyeltink meg a
losartannal kezelt csoportban a kaptoprillel kezelt csoporthoz viszonyitva,
ami féként a hirtelen szivhalal csékkenésének kévetkezménye. Ezek az
eredmények azt feltételezik, hogy a losartannal végzett kezelés fontos te-

rapias elénydket nyujthat az ACE gatlokhoz viszonyitva, €s nagy jelentd-
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ségl lehet a szivelégtelenségtdl szenvedd betegek kezelése szempont-
jabal.

2. példa
Testmozgas vizsgalat - A) és B) el6irat _.

Az A) és B) el6irat multicentrikus, kétszeresen vak, randomizalt, pa-
rallel, placeboval ellenérzétt vizsgalat volt a losartan 18 éven fellli, szimp-
tomas szivelégtelenségtdél szenvedd betegek testmozgas-kapacitasara
gyakorolt hatasanak tanulmanyozasara.

Megkozelitdleg haromszazotven (350) szimptdmas szivelégtelen-
ségtdl szenvedd beteget (a NYHA szerinti 1I-1V, legalabb 50%-ban a IlI-IV
funkcionalis osztalyba tartozo) és <40%-os bal ventrikularis ejekcios frak-
cioju beteg véletlenszeriien elosztva napi egy alkalommal losartant vagy
placebot kapott egy 12 hetes kisérletben. A minimalis 15-napos alapvo-
nalnak szamitd placebo idészak utan, amely alatt az alapvonal mozgas
tesztekbdl minimum 5 és maximum 8 csoportot végeztek (futdszalag
mozgas-teszt és 6 perces gyaloglas teszt), a betegeket véletlenszerien
losartanos vagy placebos csoportba osztottuk 2:1 aranyban. Az elGiratok-
nak megfeleléen a betegek a harmadik alapvonal testmozgas teszt vizitet
megelézéen legalabb 6 hétig nem kaphattak ACE-gatiot. Az ACE-gatldval
valo kezelés soha nem volt megengedve ezen kisérlet ideje alatt.

Ez a beszamol6 dsszefoglalja a Meta-analizis eredmény'eit, amelyet
(a Data Analysis Plan altal javasolt modon) a két kisérlet alatt megfigyelt
mortalitas és pangasos szivelégtelenség (CHF) miatti kérhazi apolas
alapjan végeztink. A mortalitas és CHF miatti kérhazi apolas nem volt a
protokollban végpontként meghatarozva, azonban a szandék az volt,
hogy a biztonsag részeként keriiljenek analizisre. Ily médon az ezekbdl
az analizisekbdl szarmazé eredmények nem értelmezhetdk szignifikancia
tesztként, mivel ezekhez a biztonsagi paraméterekhez nem voltak elore

meghatarozott hipotézisek. Azonban ezek az eredmények egyszerlen a
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losartan és placebo csoportok kozotti kilonbség mertékének tekinthetok
a két kisérlet megfigyelt eredményei vonatkozasaban. Az esélyaranyt
95%-0s biztonsagi tartomannyal adjuk meg ezekre a valtozokra.

A Peto altal moddositott ManteI-Haénszel (Fleiss J.L.: Statistical
Methods for Rates and Proportions, Wiley, NY, 1981) mddszert hasznal-
tuk a két 12 hetes testmozgasi vizsgalatokban a halédl és a CHF miatti
kérhazi apolas aranyainak Meta-analiziséhez. Ez a modszer a vizsgalat
soran homogenitast feltételez, és a heterogenitasra egy tesztet bocsat
rendelkezésre. A Meta-analizis eredményeit a 4-6. tablazatokban foglal-
juk ossze.

Haromszazotvenegy (351) beteg vett részt az A) eldirat szerinti ki-
sérletben; 237 beteget véletlenszerlien a losartannal kezelend6 csoport-
ba és 114 beteget véletlenszerlien a placebo csoportba osztottunk. 4
(3,5%) halaleset fordult el a placebo csoportban és 4 (1,7%) a losartan
csoportban a kétszeresen vak terapia alatt vagy sulyosan karos eseme-
nyekkel (AE) volt kapcsolatos a kétszeresen vak terapia alatt. Emellett 10
(8,8%) CHF miatti korhazi kezelésre kerllt sor a placebo csoportban a
losartan csoportban eléfordulé 10-hez (4,2%) képest a kétszeresen vak
vizsgalat alatt, vagy sulyos AE-vel volt kapcsolatos a kétszeresen vak pe-
riodus alatt. |

A 4. tablazat mutatja az A) eléirat szerinti testmozgas-vizsgalatban a
halal és a CHF miatti korhazi apolas esélyaranyat. A placebo csoportban
a halal esélye 2 1-szerese a losartan csoportban mutatkozd elhalalozas
esélyének, mig a CHF miatti korhazi apolas esélye a placebo csoportban
2,2-szerese a CHF miatti kérhazi apolas losartan csoportban mutatkozé
esélyének. Azonban, mivel az 1,0 is benne van mindkét 95%-0s megbiz-
hatdésagi tartomanyban, annak a lehetdsége, hogy a halal (vagAy a CHF
miatti korhazi apolas) esélye a placebo csoportban ugyanakkora, mint a

halal (vagy a CHF miatti kérhazi apolas) esélye a losartan csoportban,
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nem zarhato ki (Id. a 4. tablazatot).

Osszesen haromszaznyolcvanét (385) beteg vett részt a B) elbirat
szerinti testmozgas-vizsgalatban; 254 beteg kapott a véletlenszer( kiva-
lasztads utan losartant és 131 beteg kapétt a véletlenszer( kivalasztas
utan placebot. A placebo csoportban 9 (6,9%), a losartan csoportban 3
(1,2%) halaleset tértént a kétszeresen vak terapia alatt vagy volt kapcso-
latos sulyos AE-vel a kétszeresen vak periodus alatt. Emellett 7 (5,3%)
CHF miatti kérhazi apolasra kerilt sor a placebo csoportban és 5-re
(2,0%) a losartan csoportban a kétszeresen vak terapia alatt vagy sulyos
AE-vel volt kapcsolatos a kétszeresen vak terapia alatt.

Az 5. tablazat a B) eldirat szerinti testmozgas-vizsgalatban mutatja a
halal és a CHF miatti kérhazi apolas esélyaranyat. A placebo csoportban
a halal esélye 5,6-szer nagyobb, mint a losartan csoportban a halal esé-
lye, mig a CHF miatti kérhazi apolas esélye a placebo csoportban 2,7-
szer nagyobb, mint a CHF miatti kérhazi apolas esélye a losartan cso-
portban. A 95%-0s megbizhatdsagi tartomany a halal-esélyre vonatkozé-
an (1,61, 19,34). Ez magéaban fogalja, hogy a placebo csoportban az el-
halalozas esélye nagyobb, mint a losartan csoportban. Azonban, mivel a
95%-0s megbizhatdsagi tartomany az 1,0-t magaban foglalja a CHF mi-
atti kérhazi apolas esélyére vonatkozoan, nem zarhato ki annak a lehet6-
sége, hogy a CHF miatti kérhazi apolas esélye a placebo 'csoportban
ugyanakkora, mint a losartan csoportban a CHF miatti kérhazi apolas
esélye (ld. 5. tablazat).

Mivel az A) és B) eldiratok szerint végzett vizsgalat eredmeényei
egyezbek, egy biztonsagi Meta-analizist végeztink, amint azt a Data
Analaysis Plan ajanlotta. A halal és a CHF miatti kérhazi apolas esély-
aranyat tekintve a két vizsgalat k6zétt homogenitast talaltunk.

A 6. tablazat mutatja a két 12-hetes testmozgas-vizsgalat Meta-

analizisének eredményeit. A placebo csoportban az elhalalozas esélye
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3,5-szerese az elhalalozas esélyének a losartan csoportban, mig a CHF

miatti korhazi apolas esélye a placebo csoportban 2,4-szerese a CHF mi-

atti kérhazi apolas esélyének a losartan csoportban. A halal és a CHF

miatti kérhazi apolas esélyaranyara vonatkozdéan a 95%-0s megbizhatd-

sagi tartomany (1,43, 8,77) illetve (1,19, 4,76). lly modon a placebo cso-

portban az elhaladlozas esélye szignifikansan nagyobb, mint a losartan

csoportban. Hasonldképpen, a CHF miatti korhazi apolas esélye a

placebo csoportban szignifikansan nagyobb, mint a CHF miatti kérhazi

apolas esélye a losartan csoportban.

4. tablazat
Klinikai események - A) eléirat

PBO Losartan Esély- 95 %-0s megbiz-
(N=131) [(N=254) arany hatdsagi tartomany
alsé felsd
Halal® 3,5% 1.7 % 2.1 0,56 7,96
CHF miatti korhazi
apolas (a kétszeresen 8,8 % 4.2 % 2,2 0,90 5,28

vak terapia alatt)

b: a kétszeresen vak terapia alatt vagy a kétszeresen vak terapia alatt

sulyos AE-vel volt kapcsolatos

a. egy beteg a rosszabbodo szivelégtelenség miatt abbahagyta a tera-

piat, és 2 nappal azutan, hogy a kétszeresen vak terépiét' abbahagy-

ta, kérhazba kertilt.

5. tablazat

Klinikai események - B) elGirat

PBO Losartan Esély- 95 %-0s megbiz-
(N=131) [(N=254) arany hatdsagi tartomany
also felsé
Halal® 6,9 % 1,2 % 5,6* 1,61 19,34
CHF miatti kérhazi
apolas (a kétszeresen 53 % 2,0 %° 2,7 0,89 8,39

vak terapia alatt)
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b: a kétszeresen vak terapia alatt vagy a kétszeresen vak terapia alatt

sulyos AE-vel volt kapcsolatos

*. az esély nagyobb a placebo csoportban, mint a losartan csoportban

Klinikai esemény - A) és B) eldirat

6. tablazat - Meta-analizis@

PBO Losartan Esély- 95 %-os megbiz-
(N=245) |(N=491) arany hatosagi tartomany
also felsd
Halal® 53 % 1,4 % 3,5* 1,43 8,77
CHF miatti kérhazi
apolas (a kétszeresen 6,9 % 3,1 %° 2,4 1,19 4,76
vak terapia alatt)

@: Peto-mddositott Mantel-Haenszel modszer

b. a kétszeresen vak terapia alatt vagy a kétszeresen vak terapia alatt

sulyos AE-vel volt kapcsolatos

a. egy beteg a rosszabbodd szivelégtelenség miatt abbahagyta a tera-

piat, €s 2 nappal azutan, hogy a kétszeresen vak terapiat abbahagy-

ta, koérhazba kerdilt.

*. az esély nagyobb a placebo csoportban, mint a losartan csoportban
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Szabadalmi igénypontok:

1. Egy angiotenzin [l (ATq) recéptor antagonista alkalmazasa
szimptdmas szivelégtelenségtdl szenvedd betegeknek a mortalitas csdk-
kentése céljabal torténd kezelésére hasznalhaté gyogyaszati készitmény
eldallitaséra, amely az antagonista terapiasan hatasos mennyiségét tar-
talmazza.

2. Egy angiotenzin Il (AT1) receptor antagonista alkalmazasa
szimptomas szivelégtelenségtdl szenvedd betegeknek a mortalitas csék-
kentése céljabdl térténd kezelésére hasznalhaté gydgyaszati készitmény
eléallitdséara, amely az antagonista terapiasan hatasos mennyiségét tar-
talmazza, ahol az angiotenzin Il (AT 1) receptor antagonistat a kdvetkezok
kdzll valasztjuk: candesartan cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan,
tasosartan, telmisartan, valsartan, BMS-184698, 3-{[2'-(tetrazol-5-il)-1,1-
-bifen-4-il]-metil}-5, 7-dimetil-2-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridin, BAY 106734,
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, LF701586,

LRBOS7, LY266099, LY301875, SC51757, SC54629, U96849, UK77778,
WAY 126227, WK1260, WK1492, YH1498 és YM31472.

3. Egy angiotenzin |l (AT 1) receptor antagonista 2. igénypont szerinti
alkalmazasa, ahol az angiotenzin |l (AT1) receptor antagonistat a kdvet-
kezék koézul valasztjuk: candesartan cilexetil, eprosartan, irbesartan,
losartan, tasosartan, telmisartan, valsartan, BMS184698 és 3-[2'-(tetra-
zol-5-il)-1,1’-bifen-4-il]-metil}-5, 7-dimetil-2-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridin.

4. Egy () altaldanos képletl angiotenzin Il (AT14) receptor antagonista
alkalmazasa szimptomas szivelégtelenségtol szenvedé betegeknek a

mortalitas csdkkentése céljabdl torténd kezelésére hasznalhaté gydgya-
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szati készitmény eldéllitasara, amely a fenti antagonista vagy gydgyasza-

tilag elfogadhat6é sdinak terapidsan hatasos mennyiségét tartalmazza, a

képletben

R1

jelentése 4-COoH; 4-CORY; -O-S(=0)(OH)2: -SO3H:
-C(CF3)20H; -O-P(=0)(0OH)2; -PO3H2; -NH-P(=0)(OH)2;
4-NHSO2CH3; 4-NHSO»CF3; -CONHOR12; -S05NH>: (a), (b),
(c). (d), (e), (), (9), (h), (i), 4-CONHNHSO2CF3, (j), (k), (1), (m),
(n), (0), (p) vagy (q) altalanos képletl csoport;

jelentése H; CI; Br; I, F; NO2; CN; 1-4 szénatomos alkilcsoport;
1-4 szénatomos acil-oxi-csoport; 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
CO2H; COoRY; HNSO»CH3; NHSOoCF3; CONHOR12;
SO2NH2y; tetrazol-5-il-csoport; arilcsoport; vagy furilcsoport;
jelentése H; Cl, Br, | vagy F; 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport;

jelentése CN, NO» vagy COoR 11 altalanos képletii csoport;
jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, 2-4 szénatomos alkenil- vagy alkinilcsoport;

jelentése 2-10 szénatomos alkilcsoport, 3-10 szénatomos alkenil-
vagy alkinilcsoport vagy ugyanezen csoportok fluoratommal vagy
C02R14 altalanos képletl csoporttal helyettesitve; 3-8 szénato-
mos cikloalkilcsoport, 4-10 szénatomos cikloalkil-alkil-céoport,
5-10 szénatomos cikloalkil-alkenil- vagy cikloalkil-alkinil-csoport;
(CH2)sZ(CH2)mR® altalanos képletl csoport, amely adott eset-
ben fluoratommal vagy C02R14 altalanos képletu csoporttal he-
lyettesitett; benzilcsoport, amely a fenilgydrin 1 vagy 2 halogén-
atommal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal vagy nitrocsoporttal helyettesitett;

jelentése H, F, Cl, Br, I, NOp, C,F2,+1 altalanos képletl csoport,
ahol v = 1-6, CgFsg; CN; -C(=0)R16; egyenes- vagy elagazélancd
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1-6 szénatomos alkilcsoport; fenil- vagy fenil-alkil-csoport, ahol az
alkilcsoport 1-3 szénatomos; vagy helyettesitett fenil- vagy he-
lyettesitett fenil-alkil-csoport, ahol az alkilcsoport 1-3 szénatomos,
amely az 1-4 szénatomos alkilcsobon, F, Cl, Br, OH, OCH3, CF3
és COOR csoport kézil valasztott egy vagy két csoporttal helyet-
tesitett, ahol R jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy fe-
nilcsoport;

jelentése H, CN, 1-10 szénatomos alkilcsoport, 3-10 szénatomos
alkenilcsoport vagy ugyanezek a csoportok fluoratommal helyette-
sitve; fenil-alkenil-csoport, amelyben az alifas rész 2-6 szénato-
mos; -(CH2)m-imidazol-1-il-csoport; -(CH2)m-1,2,3-triazolil-cso-
port, amely adott esetben a CO»CH3 vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport kdzul valasztott egy vagy két csoporttal helyettesitett,
-(CHp)s-tetrazolilcsoport, -(CH2)n.1CH(-OR17)-R11;
-(CH2)nOC(=0)R14; -(CH2)nSR15;
-CH=CH(CH2)sC(R1HHOR15; -CH=CH(CH2)sC(=0)R16;
-C(=0)R16; -CH=CH(CH2)sOC(=O)R11;
-(CH2)5-CH(CH3)-COR16: -(CH5)nC(=0)R16;
-(CH2)nOC(=Y)NHR10: -(CH9)sNR11C(=Y)OR10;
~(CH2)nNR11C(=0)NHR10; (CH2)NR11S05R10;
-(CH2)RNR11C(=Y)R10; -(CH2)mF; -(CH2)mONO>; —C.H2N3;
-(CH2)mNO2; -CH=N-NRTIR17; (1), (s), (1), (u), (v), (x) vagy (y)
csoport;

jelentése (z) altalanos képleti csoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 1-6 szénatomos per-
fluor-alkil-csoport, 1-adamantil-, 1-naftil-, 1-(1-naftil)-etil-csoport
vagy (CH2)pCgHs altalanos képletl csoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloal-

kilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport;
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jelentése H, metil- vagy benzilcsoport;

jelentése -COoH; -COR®; -CH2CO2H, -CH2CO2RY;
-0-S(=0)(OH)2; -O-P(=0)(OH)2; -SO3H; -NH-P(=0)(OH)2;
-PO3H3z; -C(CF3)20H; -NHSO2CHa3; -NHSO2CF3; -NHCOCF3;
-CONHOR'2; -S0,NHy; (a), (aa), (bb), (cc), -CONHNHSOLCF3:
(dd) vagy (ee) altalanos képletli csoport;

jelentése H, 1-8 szénatomos alkil- vagy perfluor-alkil-csoport; 3-6
szénatomos cikloalkilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport;

jelentéese H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport, 1-4 szénatomos acilcso-
port, fenacilcsoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cik-
loalkilcsoport, (CH2)pCgHs, OR17 vagy NR18R19 altalanos kép-
letl csoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloal-

kilcsoport, fenilcsoport vagy benzilcsoport,

R18 ¢s R19 jelentése egymastol figgetlenil H, 1-4 szénatomos alkilcso-

R20
R21

port, fenil-, benzil- vagy a-metil-benzil-csoport, vagy a nitrogén-
atommal egyutt (ff) altalanos képletl csoport, a képletben

Q jelentése NR20 O vagy CH» csoport; |

jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, -NR22R23 Altalanos kép-

let( csoport vagy -CH(NH2)CH2CO2CH3 csoport;

R22 ¢s R23 jelentése egymastol fiiggetienil H, 1-6 szénatomos alkilcso-

R24
R25

port, benzilcsoport vagy egyutt (CH»o), altalanos képletl csoport,
ahol u értéke 3-6;

jelentése H, CH3 vagy -CgHs;

jelentése NR27R28  OR28, NHCONH», NHCSNH», (gg) vagy
(hh) képletli csoport;
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jelentése hidrogén, 1-6 szénatomos alkilcsoport, benzilcsoport

vagy allilcsoport;

R27 és R28 jelentése egymastol fuggetlenil hidrogén, 1-5 szénatomos

alkilcsoport vagy fenilcsoport,

R29 és R30 jelentése egymastol figgetleniil 1-4 szénatomos alkilcsoport

R31

-~ o0 v 3 3 N <

(72}
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vagy egyutt -(CHp)q- altalanos képletl csoport;

jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport; -CHpCH=CH»> vagy
-CH2CgH4R32 altalanos képletii csoport;

jelentése egyszeres szén-szén kétés, -CO-, -CHyp-, -O-, -S-, -NH-,
-N(R26)-, -CON(R23)-, -N(R23)C0O-, -OCHo-, -CH90-, -SCH>-,
-CH2S-, -NHC(R27)(R28)-, -NR23505-, -SOoNR23-, -CH=CH-,
-CF=CF-, -CH=CF-, -CF=CH-, -CHCHp-, -C(R27)(R28)NH:,
-CF2CFy-, -CH(OR14)-, -CH(OCOR17), -C(=NR25)-, (ii) vagy (jj)
altalanos képletli csoport;

jelentése O vagy S;

jelentése O, NR11 vagy S:

értéke 1-5;

értéke 1-10;

értéke 0-3;

értéke 2 vagy 3;

értéke 0, 1 vagy 2;

értéke 0-5;

értéke 0 vagy 1;

azzal a megkétessel, hogy:

(1) R1 nem orto-helyzetben van;

(2) amikor R1 jelentése (d') altalanos képletii csoport, X jelentése

~egyszeres vegyértékkétés és R13 jelentése COoH vagy tetrazol-5-il-cso-

port, akkor R13-nak orto- vagy meta-helyzetben kell lennie; vagy amikor
RT és X jelentése a fenti és R13 jelentése NHSO2CF3 vagy NHSO>CH3
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csoport, R13-nak orto-helyzetben kell lennie;

(3) amikor R1 jelentése (d") altalanos képletl csoport és X jelentése
egyszeres vegyértékkstéstdl eltérd, akkor R13-nak orto-helyzetben kell
lennie, kivéve azt az esetet, amikor X jeleﬁtése NR23CO csoport és R13
jelentése NHSO»CF3 vagy NHSO2CH3 csoport, akkor R13-nak orto-
vagy meta-helyzetben kell lennie;

(4) amikor R1 jelentése 4-COoH csoport vagy sdja, R6 nem lehet
S-alkil-csoport;

(5) amikor R1 jelentése 4-CO2H csoport vagy séja, az imidazol 4-es
helyzetében levd helyettesité nem lehet CHoOH, CHoOCOCH3 vagy
CH2CO2H csoport,

(6) amikor R1 jelentése (d') altalanos képletli csoport, X jelentése
-OCHa- csoport és R13 jelentése 2-COoH csopont, és R7 jelentése H,
akkor R6 jelentése nem lehet CoH5S csoport;

(7) amikor R1 jelentése (kk) képletii csoport és RE jelentése
n-hexilcsoport, akkor R7 és R8 jelentése nem lehet egyidejlleg hidrogén;

(8). amikor R1 jelentése (1) képleti .csoport, R6 jelentése nem
metoxi-benzil-csoport;

(9) az R6 csoport nem -CHFCHoCHoCHz3 vagy CHoOH csoport;

(10) amikor r = 0, R jelentése (d') altalanos képletl csoport, X je-
lentése -NHC(=0)- csoport, R13 jelentése 2-NHSO>CF3 csoport és RE
jelentése n-propil-csoport, akkor R7 és R8 jelentése nem -CO>CH3 cso-
port;

(11) amikor r = 0, R1 jelentése (d') altalanos képleti csoport, X je-
lentése NH-C(=0)- csoport, R13 jelentése 2-COOH csoport és R6 jelen-
tése n-propil-csoport, akkor R7 és R8 jelentése nem -CO2CH3 csoport;

(12) amikor r = 1, R1 jelentése (d') altalanos képletii csoport, X je-
lentése egyszeres vegyértékkotés, R’ jelentése Cl és R8 jelentése -CHO

csoport, akkor R13 jelentése nem 3-(tetrazol-5-il)-csoport;
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(13) amikor r = 1, R1 jelentése (d") altalanos képletl csoport, X je-
lentése egyszeres vegyértékkotés, R7 jelentése Cl és R8 jelentése -CHO
csoport, akkor R13 jelentése nem 4-(tetrazol-5-il)-csoport.

5. Egy az (l) altalanos képleti vegydletek szlikebb kérét alkoto (I')
altalanos képletl angiotenzin (Il) (ATq) receptor antagonista vagy gyoé-
gyaszatilag elfogadhat6 séinak 4. igénypont szerinti alkalmazasa, a kép-
letben |
R1  jelentése -COoH; NHSO,CF3; tetrazol-5-il-csoport; (mm) vagy

(nn) altalanos képletl csoport;

R6 jelentése 3-10 szénatomos alkilcsoport, 3-10 szénatomos alkenil-
csoport, 3-10 szénatomos alkinilcsoport, 3-8 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, benzilcsoport, amely a fenilgy(rin az 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport és nitro-
csoport kdzul valasztott legfeljebb két csoporttal helyettesitett:

R8 jelentése fenil-alkenil-csoport, amelyben az alifas rész 2-4 szén-
atomos, -(CH2)m-imidazol-1-il-, -(CH2)m-1,2,3-triazolil- altalanos
képletli csoport, amely adott esetben a COoCH3 csoport vagy az
1-4 szénatomos alkilcsoport kozul valasztott egy vagy két cso-
porttal helyettesitett; (CH2)m-tetrazolil, -(CH2)OR11;
~(CH2)ROC(=0)R14; -CH=CH(CH>)sC(=0)R 16,
-CH=CH(CH2)sC(R14)HOR1S; -(CH2),C(=0)R16;
-(CH2)nNHC(=0)OR10; -(CH2)nNHSO02R 10; -(CH2)mF:
-C(=0)R16 altalanos kepletii csoport;

R13  jelentése CO2H, -CO2R9, -NHSO2CF3; -SO3H; vagy tetrazol-5-
-il-csoport;

R16  jelentése H, 1-5 szénatomos alkilcsoport, OR17 vagy NR18R19
altalanos képletii csoport;

X jelentése egyszeres szén-szén kétés, -CO-, -CON(R23)-,
-CH2CHa-, -N(R23)CO-, -OCH2-, -CH90-, -SCHo-, -CH2S-,
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-NHCH2-, -CH2NH- vagy -CH=CH csoport;

és ezen vegyliletek gydgyaszatilag elfogadhaté soi.

6. Egy (I') altalanos képletii angiotenzjn It (AT4) receptor antagonista

vagy gyogyaszatilag elfogadhatd séinak 5. igénypont szerinti alkalmaza-

sa, ahol a képletben

R10

R13

R15

R16

jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport, halogénatom vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport;

jelentése 3-7 szénatomos alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport:
jelentése H, Cl, Br, C,F2,+1 altalanos képletli csoport, ahol
v=1-3, vagy -C(=0)R16 altalanos képletii csoport;

jelentése -(CH2)mOR™1; -(CH»)mOC(=0)R14;
-CH=CH-CH(R14)OR13; -(CH2)mC(=0)R16;

-CHoNHC(=0)OR10: -(CH2);NHS05R 10 altalanos képletii cso-
port; tetrazol-5-il-metil-csoport; vagy -COR 1€ altalanos képletti
csoport;

jelentése CF3, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport;
jelentése H vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

jelentése COoH; CO2CH2OCOC(CH3)3; NHSO2CF3; és tetrazol-
-5-il-csoport;

jelentése H vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; '

jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos
acilcsoport;

jelentése H, 1-5 szénatomos alkilcsoport; OR17 altalanos képletl
csoport vagy morfolinocsoport;

értéke 1-5;

jelentése egyszeres vegyértékkétés, -O-, -CO-; -NHCO-; vagy
-OCH2- csoport.

7. A 4. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az (') altalanos képleti

angiotenzin |l (AT4) receptor agonistat a kdvetkezd vegyiiletek kdzul va-
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lasztjuk:
2-butil-4-kl6r-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-5-(hidroxi-metil)-
-imidazol; ‘
2-butil-4-klér—1-[(2'-karboxi-bifeniI-4-i|)-metii]-5-(hidroxi-metil)-imidazol;
2-butil-4-klor-1-[(2'-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-5-[(metoxi-karbonil)-amino-
-metil]-imidazol;
2-butil-4-kldr-1-[{(2'-karboxi-bifenil-4-il)metil]-5-[ (propoxi-karbonil)-amino-
-metil]-imidazol;
2-butil-4-klor-1-[(2'-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-imidazol-5-karboxaldehid:
2-butil-1-[(2'-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-imidazol-5-karboxaldehid:;
2-(1E-butenil)-4-kidr-1-[(2'-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-5-(hidroxi-metil -
-imidazol;
2-(1E-butenil)-4-ki6r-1-[(2'-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-imidazol-5-karbox-
aldenhid;
2-propil-4-klér-1-{[2'-(1 H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-5-(hidroxi-metil)-
-imidazol;
2-propil-4-kior-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-5-karbox-
aldehid;
2-butil-4-klor-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidzol-5-karbox-
aldehid, _
2-(1E-butenil)-4-klér-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il}-metil}-5-(hidroxi-
-metil)-imidazol;
2-(1E-butenil)-4-kl6r-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-5-
-karboxaldehid;
2-butil-4-kl6r-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-5-
-karbonsav;
2-propil-4-klor-1-{[2-'(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-5-

-karbonsav:
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2-propil-4-(trifluor-metil)-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il}-metil}-imidazol-
-5-karbonsav;
2-propil-4-(trifluor-metil)-1-{[2'-(1 H-tetrazolf5-il)-bifenil-4-i|]-meti|}-5-
-(hidroxi-metil)-imidazol;
2-butil-4-(trifluor-metil)-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil }-imidazol-
-5-karbonsav;
2-propil-4-(trifluor-metil)-1-[(2'-(karboxi-bifenil-4-il)-metil-imidazol-5-
-karboxaldehid;
2-propil-4-(pentafluor-etil)-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-5-
-(hidroxi-metil)-imidazol;
2-propil-1-{[2-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-4,5-dikarbonsav:
2-propil-4-(pentafluor-etil)-1-{[2'-( 1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-
-imidazol-5-karbonsav;
2-propil-4-(pentafluor-etil)-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-
-5-karboxaldehid;
vagy gydgyaszatilag elfogadhat6 séja.
8. A 7. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az (I') altalanos képleti
angiotenzin Il (AT 1) receptor antagonista
2-butil-4-klor-1-{[2'-(tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-5-(hidroxi-metil)-
-imidazol; és _
2-butil-4-klor-1-{[2'-(tetrazol-5-~il)-bifenil-4-il]-metil}-imidazol-5-karbon-
sav vagy gyogyaszatilag elfogadhato séja.
9. A 8. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a szimptomas szivelég-
telensegtdl szenvedd beteg 65 éves vagy idésebb. |
10. Angiotenzin Il (AT) receptor antagonista alkalmazasa szimpté-
mas szivelégtelenségtdl szenvedd betegeknek
i) a hirtelen szivhalal csokkentése, vagy
il) @ mortalitas csokkentése és a hirtelen szivhalal csékkentése, vagy

iii) a hirtelen szivhalal megel6zése, vagy
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iv) a kdérhazi apolas csokkentése céljabdl végzett kezelésére hasz-
nalhaté gyogyaszati készitmény elballitasara, amely az antagonista tera-
piasan hatasos mennyiségét tartalmazza. ‘

11. Angiotenzin 1l (AT4) receptor antagonista alkalmazasa szimpté-
mas szivelégtelenségtdl szenvedd betegeknek

i) a hirtelen szivhalal csokkentése, vagy

ii) @ mortalitas csdkkentése és a hirtelen szivhalal csékkentése, vagy

iii) a hirtelen szivhalal megel6zése, vagy

iv) a kérhazi apolas csbkkentése céljabdl végzett kezelésére hasz-
nalhato gyogyaszati készitmény eléallitasara, ahol az angiotenzin | (ATq)
receptor antagonistat a kdvetkezd vegylletek kéziil valasztjuk: candesar-
tan cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan, telmisartan, vai-
sartan, BMS-184698, 3-{[2'-(tetrazol-5-il)-1,1’-bifen-4-iljmetil}-5,7-dimetil-
-2-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridin, BAY106734, BIBR363, CL329167,
E4177, EMD73495, HN65021, HR720, HOE720, LRB081, SC52458,
SL910102, UP2696, YM358, EMD66397, ME3221, TAKS536,
BMS184698, CGP42112A, CGP49870, CP148130, E4188, EMD66684,
EXP9934, FR1153332, GA0050, KT3579, LF70156, LRB057, LY266099,
LY301875, SC51757, SC54629, U96849, UK77778, WAY126227,
WK1260, WK1492, YH1498 és YM31472. | ,

12. A 11. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az angiotenzin | (AT1)
receptor antagonistat a kdvetkezdék kozul valasztjuk: candesartan cilexetil,
eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan, telmisartan, valsartan,
BMS184698 és 3-[2'-(tetrazol-5-il)-1,1'-bifen-4-il]-metil-5, 7-dimetil-2-etil-
-3H-imidazo[4,5-b]piridin.

13. Egy (I) altalanos képleti angiotenzin Il (AT4) receptor antago-
nista alkalmazasa szimptémas szivelégtelenségtdl szenvedd betegeknek

i) @ hirtelen szivhalal csékkentése, vagy

i) a mortalitas csékkentése és a hirtelen szivhalal csékkentése, vagy
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iii) a hirtelen szivhalal megelézése, vagy

iv) a korhazi apolas csckkentése céljabdl végzett kezelésére alkal-

mas gyogyaszati készitmény eléallitdsara, amely az antagonista vagy

gydgyaszatilag elfogadhatd sdinak terdpiasan hatasos mennyiségét tar-

talmazza, a képletben

R1

jelentése 4-COgH; 4-CO2R9; -0-S(=0)(OH)»; -SO3H;
-C(CF3)20H; -0-P(=0)(OH)2; -PO3H2; -NH-P(=0)(CH)2;
4-NHSO2CH3; 4-NHSO2CF3; -CONHOR12; -SO5NH>; (a), (b),
(©), (d), (&), (f). (9). (h), (i), 4-CONHNHSO2CF3 (j), (k), (I), (m), (n),
(0), (p) vagy (q) altalanos képletli csoport:

jelentese H; CI; Br; I; F; NO2; CN; 1-4 szénatomos alkilcsoport;
1-4 szénatomos acil-oxi-csoport; 1-4 szénatomos alkoxicsoport; -
CO2H; CO2RY; HNSO2CH3; NHSO5CF3; CONHOR12:
SQO2NHy; tetrazol-5-il-csoport; arilcsoport; vagy furilcsoport;
jelentése H; CI, Br, | vagy F; 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport;

jelentése CN, NO»> vagy COQR11 altalanos képletli csoport;
jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, 2-4 szénatomos alkenil- vagy alkinilcsoport;

jelentése 2-10 szénatomos alkilcsoport, 3-10 szénatomos alkenil-
vagy alkinilcsoport vagy ugyanezen csoportok fluoratommal vagy
CO2R 14 altalanos képletli csoporttal helyettesitve; 3-8 szénato-
mos cikloalkilcsoport, 4-10 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport,
5-10 szénatomos cikloalkenil- vagy cikloalkinilcsoport;
(CH2)sZ(CH2)mRS altalanos képletii csoport, amely adott eset-
ben fluoratommal vagy CO2R 14 4ltalanos képletii csoporttal he-
lyettesitett; benzilcsoport, amely a fenilgylrin 1 vagy 2 halogén-
atommal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, 1-4 szénatomos alkil-

csoporttal vagy nitrocsoporttal helyettesitett;
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jelentése H, F, CI, Br, I, NOp, CF2,+1 altalanos képletii csoport,
ahol v = 1-6, CgF5; CN; -C(=0)R16; egyenes- vagy elagazélancu
1-6 szénatomos alkilcsoport; fenil- vagy fenil-alkil-csoport, ahol az
alkilcsoport 1-3 szénatomos; vagy helyettesitett fenil- vagy he-
lyettesitett fenil-alkil-csoport, ahol az alkilcsoport 1-3 szénatomos,
amely az 1-4 szénatomos alkilcsoport, F, Cl, Br, OH, OCH3, CF3
és COOR csoport kézul valasztott egy vagy két csoporttal helyet-
tesitett, ahol R jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy fe-
nilcsoport;

jelentése H, CN, 1-10 szénatomos alkilcsoport, 3-10 szénatomos
alkenilcsoport vagy ugyanezek a csoportok fluoratommal helyette-
sitve; fenil-alkenil-csoport, amelyben az alifas rész 2-6 szénato-
mos; -(CH2)m-imidazol-1-il-csoport; -(CH2)m-1,2,3-triazolil-cso-
port, amely adott esetben a CO2CH3 vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport kézll valasztott egy vagy két csoporttal helyettesitett,
-(CHap)s-tetrazolilcsoport, -(CH2)n-1CH(-OR17)-R11:
-(CH2)ROC(=0)R14; (CH2)nSR1S;
-CH=CH(CH2)sCHO(R14)R15; -CH=CH(CH»)sC(=0)R16;
-C(=0)R16; -.CH=CH(CH2)sOC(=0)R11;
-(CH2)s-CH(CH3)-COR16; -(CH2)nC(=0)R16;
-(CH2)nOC(=Y)NHR10: -(CH2)n,NR11C(=Y)OR10;
-(CH2)nNR11C(=0)NHR10; -(CH2)aNR11S05R10;
-(CH2)ANRTICR10; -(CH2)mF; -(CH2)mONOQ; -CH2Ng;
-(CH2)mNO2; -CH=N-NRTIR17; (1), (s), (1), (u), (v), (x) vagy (y)
csoport;

jelentése (z) altalanos képleti csoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 1-6 szénatomos per-
fluor-alkil-csoport, 1-adamantil-, 1-naftil-, 1-(1-naftil)-etil-csoport

vagy (CH2)p05H5 altalanos képletl csoport;
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jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloal-
kilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport;

jelentése H, metil- vagy benzilcsoport;

jelentése -CO2H; -CO2RY; -CH2CO2H, -CHoCOoRS;
-0-5(=0)(OH)2; -O-P(=0)(OH)2; -SO3H; -NH-P(=0)(OH)2;
-PO3H2; -C(CF3)20H; -NHSO2CH3; -NHSO2CF3; -NHCOCF3;
-CONHOR12; -SO2NH?>; (a), (aa), (bb), (cc), -CONHNHSO2CE3,
(dd) vagy (ee) altalanos képletl csoport;

jelentése H, 1-8 szénatomos alkil- vagy perfluor-alkil-csoport; 3-6
szénatomos cikloalkilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport, 1-4 szénatomos acilcso-
port, fenacilcsoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloal-
kilesoport, (CH2)pCeHs, OR17 vagy NR18R19 altalanos képleti
csoport;

jelentése H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloal-

kilcsoport, fenilcsoport vagy benzilcsoport,

R18 és R19 jelentése egymastdl fuggetlendl H, 1-4 szénatomos alkilcso-

R21

port, fenil-, benzil- vagy a-metil-benzil-csoport, vagy a nitrogén-
atommal egyditt (ff) altalanos képletl csoport, a képletben

Q jelentése NR20, O vagy CH» csoport;

R20 jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, -NR22R23 3ltalanos kép-

letl csoport vagy -CH(NH2)CH>CO2CH3 csoport;

R22 ¢s R23 jelentése egymastdl figgetlentl H, 1-6 szénatomos alkilcso-

R24

port, benzilcsoport vagy egyutt (CHp) altalanos képletl csoport,
ahol u értéke 3-6;
jelentése H, CH3 vagy -CgHs;
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R25 jelentése NR27R28, OR28, NHCONHo, NHCSNH», (gg) vagy
(hh) képletli csoport;

R26 jelentése hidrogen, 1-6 szénatomos alkilcsoport, benzilcsoport
vagy allilcsoport; |

R27 és R28 jelentése egymastol fuggetienl hidrogén, 1-5 szénatomos
alkilcsoport vagy fenilcsoport, -

R29 és R30 jelentése egymastdl fiiggetlendl 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy egydutt -(CHg)q- altalanos képletl csoport;

R31  jelentése H, 1-4 szénatomos alkilcsoport; -CH2CH=CH» vagy
-CHoCgH4R32 &ltalanos képletii csoport:

X jelentése egyszeres szén-szén kétés, -CO-, -CHo-, -O-, -S-, -NH-,

-N(R26)-, -CON(R23)-, -N(R23)CO-, -OCHg-, -CH0-, -SCH2:,

-CH2S-, -NHC(R27)(R28)-, -NR23505-, -SO5NR23. -CH=CH-,

-CF=CF-, -CH=CF-, -CF=CH-, -CHoCHo-, -C(R27)(R28)NH-, (i)

vagy (jj) altalanos képletl csoport;

jelentése O vagy S;

jelentése O, NR11 vagy S;

értéke 1-5;

érteke 1-10;

értéke 0-3;

értéke 2 vagy 3;

QO T S5 3 N <

értéke 0, 1 vagy 2;
értéke 0-5;
t értéke 0 vagy 1;

-

(7))

azzal a megkdtéssel, hogy:

(1) R1 nem orto-helyzetben van:

(2) amikor R1 jelentése (d") altaldanos képletl csoport, X jelentése
egyszeres vegyértékkstés és R13 jelentése COoH vagy tetrazol-5-il-cso-
port, akkor R13-nak orto- vagy meta-helyzetben kell lennie; vagy amikor
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R1 és X jelentése a fenti és R13 jelentése NHSOpCF3 vagy NHSO2CH3
csoport, R13-nak orto-helyzetben kell lennie:

(3) amikor R1 jelentése (d)) altalanos képletii csoport és X jelentése
egyszeres vegyértékkotéstsl eltérd, akkor R13-nak orto-helyzetben kell
lennie, kivéve azt az esetet, amikor X jelentése NR23CO csoport és R13
jelentése NHSO>CF3 vagy NHSO»CH3 csoport, akkor R13-nak orto-
vagy meta-helyzetben kell lennie;

(4) amikor R1 jelentése 4-COoH csoport vagy soja, R® nem lehet
S-alkil-csoport;

(5) amikor R1 jelentése 4-CO9H csoport vagy séja, az imidazol 4-es
helyzetében levd helyettesité nem lehet CHoOH, CH>OCOCH3 vag
CH2CO2H csoport, ;

(6) amikor R jelentése (d') altalanos képleti csoport, X jelentése
-OCHa- csoport és R13 jelentése 2-COoH csoport, és R7 jelentése H,
akkor RS jelentése nem lehet C2Hs5S csoport;

(7) amikor R1 jelentése (kk) képleti csoport és R6 jelentése
n-hexilcsoport, akkor R7 és R8 jelentése nem lehet egyidejlleg hidrogén;

(8) amikor R1 jelentése (I képleti csoport, R® jelentése nem
metoxi-benzil-csoport;

(9) az R6 csoport nem -CHFCH2CH2CH3 vagy CH2OH csoport;

(10) amikor r = 0, R jelentése (d") altalanos képletl csoport, X je-
lentése -NHC(=0)- csoport, R13 jelentése 2-NHSO2CF3 csoport és R
jelentése n-propil-csoport, akkor R7 és R8 jelentése nem -CO2CH3 cso-
port;

(11) amikor r = 0, R jelentése (d') altalanos képletl csoport, X je-
lentése NH-C(=0)- csoport, R13 jelentése 2-COOH csoport és RS jelen-
tése n-propil-csoport, akkor R7 és R8 jelentése nem -CO2CH3 csoport;

(12) amikor r = 1, R1 jelentése (d') altalanos képletl csoport, X je-

lentése egyszeres vegyértékkostés, R7 jelentése Cl és R8 jelentése -CHO
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csoport, akkor R13 jelentése nem 3-(tetrazol-5-il)-csoport;

(13) amikor r = 1, R1 jelentése (d") altalanos képletl csoport, X je-
lentése egyszeres vegyértékkstés, R7 jelentése Cl és R8 jelentése -CHO
csoport, akkor R13 jelentése nem 4-(tetrazol-5-il)-csoport.

14. A 13. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az angiotenzin Il (AT4)
receptor antagonista losartan vagy EXP-3174 vagy gydgyéaszatilag elfo-
gadhatd séja. |

15. A 14. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a szimptomas sziv-

elégtelenségtél szenvedd beteg 65 éves vagy idésebb.
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