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St opisané benzotiazepinové zli¢eniny vScobecncho
vzorca (I), kde R' znamen4 H alebo metyl, ich farma-
ceuticky prijatelné soli, solvaty alebo fyziologicky
funk&né derivéty ako hypolipidemické zliteniny vhod-
né na pouZitie na profylaxiu alebo lietenie hyperlipi-
demického stavu. Vynalez poskytuje aj sposob vyroby
tychto zlGéenin a farmaceutické prostriedky s ich obsa-
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Benzotiazepinové zligeniny, sposob ich pripravy, farmaceuticky prostriedok s ich

obsahom a ich pouZitie

Oblast techniky

Vynalez sa tyka novych hypolipidemickych zlG&enin, spdsobov ich vyroby a
novych medziproduktov pri ich priprave, farmaceutickych prostriedkov, ktoré ich
obsahujl a ich pouzitia v lekarstve, najmé na profylaxiu a lie¢bu hyperlipidemickych
stavov a s nimi spojenych stavov, ako je ateroskleréza.

Doterajsi stav techniky

Hyperlipidemické stavy su ¢&asto spojené so zvySenou plazmovou
koncentraciou cholesterolu lipoproteinu s nizkou hustotou, LDL. Tieto koncentracie
je mozné znizit znizenim vstrebavania ZICovych kyselin z Creva. Jednym so
sposobov, ktorym je toho mozné dosiahnut je inhibicia aktivneho prijmu ZlCove;
kyseliny v koncovej &asti tenkého Creva. Tato inhibicia podporuje premenu
cholesterolu na Zlgovi kyselinu v peéeni, v dosledku toho vznika zvySena potreba
po cholesterole a tim stipa odstrafiovanie LDL-cholesterolu z krvnej plazmy alebo
séra.

Ziugeniny podla predkladaného vynalezu zniZujd koncentraciu LDL
cholesterolu v plazme alebo krvnom sére a preto si uZitoéné najma ako
hypolipidemické &inidla. Znizenim koncentracie cholesterolu a jeho esterov v
plazme spomalujl zlG&eniny podfa vynalezu tvorbu sklerotického poskodenia a tim
znizuju vyskyt priznakov, spojenych s koronarnym srdcovym ochorenim. Vyskyt
srdcovych prihod totiz zavisi na zvySenej koncentracii cholesterolu a jeho esterov v
plazme alebo sére.

Medzinarodna patentova prihlaska ¢. PCT/GB/0300328 opisuje 1,4-benzo-
tiazepinové zligeniny, ktoré maja hypolipidemickd Ucinnost. Medzinarodna
patentova prihlaska & PCT/GB/95/02700 (¢. zverejnenia WO/9616051) opisuje 1,5-
benzotiazepinové zlugeniny, ktoré maju tiez hypolipidemickd Gginnost. Teraz bola
najdena skupina substituovanych 1,5-benzotiazepinovych zlucenin, ktoré maju
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prekvapujicu hypolipidemicku Géinnost voéi zliéeninam opisanym v doterajSom
stave techniky.

Podstata vynalezu
Podstatou vynalez st benzotiazepinové zligeniny vSeobecného vzorca |

o)
(P

R'O S
X
|
C N n-Bu ( )

kde
R' znamena H alebo metyl;
alebo ich soli, solvaty alebo fyziologicky funk&né derivaty.

Vyhodne je R! vodik.

Vyhodné zligeniny vSeobecného vzorca | si vybrané zo skupiny, ktora
zahrnuje:
(+)-2,3,4,5-Tetrahydro-3-etyl-3-butyl-5-fenyl-7-chlér-8-hydroxy-1,5-benzotiazepin-
1,1-dioxid;
(3S)-2,3,4,5-Tetrahydro-3-etyl-3-butyl-5-fenyl-7-chlér-8-hydroxy-1,5-benzotiazepin-
1,1-dioxid; a
(+)-2,3,4,5-Tetrahydro-3-etyl-3-butyl-5-fenyl-7-chl6r-8-metoxy-1,5-benzotiazepin-
1,1-dioxid;
alebo ich soli, solvaty alebo fyziologicky funkéné derivaty.

Farmaceuticky prijatelné soli su na lekarske pouzitie obzvlast vhodné preto,
Je s vzhladom k rodi¢ovskym, teda zasaditym zludeninam lepSie rozpustné vo
vode. Takéto soli musia mat farmaceuticky prijatelny anién alebo kation. Vhodné
farmaceuticky prijatefné adiéné soli zlG€enin s kyselinami podfa predkladaného
vynalezu zahrnuja soli, odvodené z anorganickych kyselin, ako je kyselina

chlorovodikova, bromovodikova, fosforeé¢na, metafosforecna, dusiéna, sulfénova a
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sirova, a z organickych kyselin, ako je kyselina octova, benzénsuifénova, benzoova,
citronova, etansulfénova, fumarova, glukénova, glykolova, izotibnova, milieéna,
laktobibnova, maleinova, jabléna, metansulfénova, jantarova, p-touénsulfonova,
vinna a trifluéroctova. Na lekarske pouzitie je obzvlast vyhodny chlorid. Vhodné
farmaceuticky prijatelné zasadité soli zahrnuji aménne soli, soli alkalickych kovov,
ako su soli sodné a draselné, a soli prvkov alkalickych zemin, ako su soli hore¢naté
a vapenate.

Soli s anibnom, ktory nie je farmaceuticky prijatelny, st uzitoéné ako medzi-
produkty na pripravu alebo &istenie farmaceuticky prijatelnych soli a/alebo na
pouZitie v nelieéebnych aplikaciach, napriklad in vitro.

Akykolvek odkaz na "zluceniny vSeobecného vzorca I", "zlG¢eniny podfa
predkladaného vynalezu", "zliéeniny podfa vynalezu" atd. sa tyka zluéenin
v§eobecného vzorca |, ako su opisané vysSie alebo ich soli, solvatov alebo
fyziologicky funk&nych derivatov.

Termin "fyziologicky funkény derivat" sa tu vztahuje k akémukofvek
fyziologicky prijatefnému derivatu zli€eniny podfa predkladaného vynalezu,
napriklad esteru, ktory po podani cicavcovi, ako je ¢lovek, je schopny poskytnuf
(priamo alebo nepriamo) taku zliéeninu alebo jej aktivny metabolit. Takéto derivaty
si odbornikovi v danej oblasti techniky zname a odkazy su uvedené v Burger's
Medicinal Chemistry And Drug Discovery, 5. vydanie, diel 1. Principles And
Practice, uvadzané tu ako odkaz.

Fyziologicky funkéné derivaty, ktoré su schopné poskytnat (priamo alebo
nepriamo) po podani cicavcovi ako je &lovek zli€eninu podfa vynélezu alebo jej
aktivny metabolit si vSeobecne nazyvané ako prekurzory. Prekurzory mézu alebo
nemusia byt samy osebe aktivhe. Vhodné prekurzory podla predkladaného
vynalezu su tvorené v pozicii R'! za vzniku Cy¢ esterovej alebo Cis alkoxylovej
skupiny.

Aktivne metabolity si tie metabolity, ktoré mézu byt generované in vivo
metabolizmom zlGéenin podfa predkladaného vynalezu a zahrnuji naprikiad

glukoronidy.
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Zlaéeniny podfa predkladaného vynalezu mézu tiez existovat v réznych
polymorfnych formach, napriklad v amorfnej a krystalickej amorfnej forme. VSetky
polymorfné formy zliéenin podfa predkladaného vynalezu st zahrnuté do ramca
vynalezu a su jeho dalSim uskutoénenim.

Zliéeniny vSeobecného vzorca | existuji vo formach, kde centralny uhlikovy
atom -C(Et)(n-Bu)- je chiralny. Predkladany vynalez vo svojom ramci zahrnuje
kazdy mozny opticky izomeér v podstate volny, t.,j. je sprevadzany menej ako 5 %
akéhokolvek iného optického izoméru (izomérov) a zmesou jedného alebo
viacerych optickych izomérov v akychkolvek pomeroch, vratane racemickych zmesi.
Vyhodny je (S)-izomér.

Dalej vynalez poskytuje:

a) zlucéeniny vSeobecného vzorca | a ich farmaceuticky prijatelné soli, solvaty a
fyziologicky funkéné derivaty na pouZitie ako terapeutické prostriedky, obzvlast pri
prevencii a lieeni klinickych stavov, pre ktoré je indikovany inhibitor absorpcie
Zlcovej kyseliny, napriklad hyperlipemického stavu, ako je aterosklerdza;

b) farmaceutické prostriedky, obsahujuce zli¢eninu vSeobecného vzorca | alebo ich
farmaceuticky prijatelna sof, solvat alebo fyziologicky funkény derivat, aspoil jeden
farmaceuticky prijateiny nosié a pripadne jeden alebo viac inych fyziologicky
acéinnych prostriedkov;,

c) pouzitie zli¢eniny vSeobecného vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli,
solvatu alebo fyziologicky funkéného derivatu na vyrobu farmaceutického
prostriedku na prevenciu a lieenie klinickych stavov, pre ktoré je indikovany
inhibitor absorpcie Zlcovej kyseliny, napriklad hyperlipidemického stavu, ako je
ateroskleréza;

d) spdsob inhibicie absorpcie ZlEovej kyseliny z &reva cicavca, ako je &lovek, ktory
zahrnuje podavanie Géinného mnoZstva inhibitora absorpcie ZlCovej kyseliny, t.j.
zluéeniny v§eobecného vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatefnej soli, solvatu
alebo fyziologicky funkéného derivatu cicavcovi;

e) spdsob zniZenia koncentracii LDL a VLDL cholesterolu v krvnej plazme alebo
sére u cicavca, ako je Clovek, ktory zahrnuje podavanie cicavcovi u€inného

mnozZstva zluéeniny véeobecného vzorca |, ktoré zniZuje koncentraciu cholesterolu
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alebo jej farmaceuticky prijatefnej soli, solvatu alebo fyziologicky funkéného
derivatu,;
f) spdsob zniZenia koncentracii cholesterolu a esterov cholesterolu v krvnej plazme
alebo sére u cicavcov, ako je Clovek, ktory zahrnuje podavanie cicavcovi Guéinného
mnozstva zlGéeniny véeobecného vzorca |, ktoré znizuje koncentraciu cholesterolu
alebo esterov cholesterolu alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli, solvatu alebo
fyziologicky funkéného derivatu;
g) spdsob zvysenia fekalneho vylucovania Ziovej kyseliny u cicavca, ako je Clovek,
ktory zahrnuje podavanie cicavcovi G€inného mnoZstva zlG&eniny vSeobecnéeho
vzorca |, ktoré zvy$uje fekalne vyluCovanie ZIGovej kyseliny alebo jej farmaceuticky
prijatelnej soli, solvatu alebo fyziologicky funkéného derivatu;
h) sposob prevencie alebo lieenia klinického stavu u cicavca, ako je Clovek, pre
ktoré je indikovany inhibitor absorpcie Ziovych kyselin, napriklad hyper-
lipidemického stavu, ako je ateroskleréza, ktory zahrnuje podévanie cicavcovi
terapeuticky U&inného mnoZstva zlGgeniny vSeobecného vzorca | alebo jej
farmaceuticky prijatefné soli, solvatu alebo fyziologicky funk&ného derivatu;
i) sposob znizenia vyskytu prihod, vztahujicich sa ku koronarmemu srdcovému
ochoreniu, u cicavca, ako je &lovek, ktory zahrnuje podavanie G€inného mnozstva
zluéeniny vSeobecného vzorca |, ktoré znizuje vyskyt prihod, vztahujlcich sa ku
koronarnemu srdcovému ochoreniu alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli, solvatu
alebo fyziologicky funk&ného derivatu;
j) spésob znizenia koncentracie cholesterolu v krvnej plazme alebo sére u cicavca,
ako je &lovek, ktory zahrnuje Gginné podavanie zlu&eniny vSeobecného vzorca |
znizujucej koncentraciu cholesterolu;
k) sposob pripravy zlG&enin vSeobecného vzorca | (vratane soli, solvatov alebo
fyziologicky funk&nych derivatov, ako je tu definované); a
) nové chemické medziprodukty pri priprave zligenin véeobecného vzorca I
Zlugeniny podfa predkladaného vynalezu sa méZu podavat v spojeni s
ostatnymi fyziologicky aktivnymi &inidlami, vratane hypolipidemickych Cinidiel, ako
s maskovacie &inidla Zlcovych kyselin, derivaty kyseliny fibrovej alebo inhibitory
HMG-CoA reduktazy (konkurenéné inhibitory reduktazy 3-hydroxy-3-metylglutaryl-
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koenzymu A), napriklad satiny, ako je pravastatin, lovastatin, fluvastatin alebo
simvastatin.

MnoZstvo zluéeniny vdeobecného vzorca |, ktoré sa vyZzaduje na dosiahnutie
poZadovaného biologického udinku, bude samozrejme zavisiet od mnohych
faktorov, napriklad od konkrétne zvolenej zltiéeniny, zamysfaného pouzitia, spésobu
podavania a klinického stavu prijemcu. V8eobecne je denna davka v rozmedzi od
0,001 mg do 100 mg (typicky od 0,01 mg do 50 mg) na deil a kilogram telesnej
hmotnosti, napriklad 0,01 az 10 mg/kg/deil. Oralna davkova jednotka formulacia,
ako su tablety alebo kapsuly méze obsahovat napriklad od 0,1 mg do 100 mg/kg,
vyhodne 0,1 do 5 mg. V pripade farmaceuticky prijatefnej soli si hmotnosti
indikované vyssie vztiahnuté na hmotnost benzotiazeptového iénu odvodeného od
soli.

Na prevenciu alebo lieCenie vy$Sie uvedenych stavov mdzu byt zliCeniny
veobecného vzorca | pouzité ako zli€eniny samy osebe, ale vyhodne su pritomné
s prijatelnym nosi¢om vo forme farmaceutického prostriedku. Nosi¢ musi byt
samozrejme prijatefny v zmysle kompatibility s inymi zloZkami prostriedku a nesmie
byt $kodlivy pre prijemcu. Nosi¢ mézZe byt tuhy, kvapalny alebo oboje, a vyhodne je
pouzity so zlugeninou ako farmaceuticky prostriedok, obsahujuci jednotkovu davku,
ako je napriklad tableta, ktorda moéZe obsahovat od 0,05 do 95 % hmotnostnych
uginnej zludeniny. MoéZu byt pritomné aj iné farmakologicky aktivne zluceniny
vratane inych zliéenin vieobecného vzorca |. Farmaceutické prostriedky podfa
vynalezu médzu byt pripravené niektorym zo znamych farmaceutickych postupov,
ktoré sa v podstate zakladaji na zmie$ani zloZiek.

Ak sa zluéenina v8eobecného vzorca | pouzije v kombinacii s jednym alebo
viacerymi fyziologicky ucinnymi Cinidlami ako su opisané vy$Sie, mnozZstvo tychto
dalSich fyziologicky Gcinnych ¢inidiel na dosiahnutie poZzadovaného fyziologickeho
uginku bude tiez zavisiet od mnohych faktorov. Specificka dévka a davkovy rezim
budt fahko uréené odbornikom v danej oblasti techniky. V8eobecne pouZita davka
bude davka schvalena na pouzitie pre fudi.

Farmaceutické prostriedky podfa predkladaného vynalezu zahrnuju
prostriedky, vhodné na oralne, rektaine, miestne, bukalne (naprikiad sublingualne) a

parenteraine (naprikiad subkutanne, intramuskulérne, intradermaine alebo
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intraven6zne) podavanie, aj ked najvhodnejSi sposob v kazdom danom pripade
bude zavisiet od povahy a vaznosti lieCeného stavu a od povahy konkrétnej
zluéeniny vSeobecného vzorca |, ktora sa pouzije. Do ramca vynalezu patria aj
enterosolventné prostriedky a enterosolventné prostriedky s riadenym uvolfiovanim.
Vhodné povlaky pre enterosolventné prostriedky zahrnuju ftalat acetatu celulézy,
ftalat polyvinylacetatu, ftalat hydroxypropyimetylcelulozy a aniénové polymeéry
kyseliny metakrylovej a metylesteru kyseliny metakrylovej. Vhodné enterosolventné
prostriedky a enterosolventné prostriedky s riadenym uvoffiovanim zahrnuji tablety
a kapsuly.

Farmaceutické prostriedky, vhodné na oralne podavanie mdzu byt pritomneé v
oddelenych jednotkach, ako su kapsuly, tobolky, pastilky alebo tablety, vZdy
obsahujuce dopredu uréené mnozstvo zli¢eniny vSeobecného vzorca I; ako prasok
alebo granuly; ako roztok alebo suspenzia vo vodnej alebo nevodnej kvapaline;
alebo ako emulzia olej vo vode alebo voda v oleji. Ako je uvedené, takéto
prostriedky je mozné pripravit akymkolvek vhodnym farmakologickym postupom,
ktory zahrnuje krok zmie$ania aktivnej zliéeniny s nosi¢om (ktory méZe obsahovat
jednu alebo viacero vedfajSich zloZiek). VSeobecne sa prostriedky pripravuju
homogénnym a dokonalym zmieSanim aktivnej zlGéeniny s kvapalinou alebo
jemnym tuhym nosiéom alebo oboma, a potom, ak je to potrebne, tvarovanim
produktu. Napriklad tableta méze byt pripravena lisovanim alebo tvarovanim
praskovej alebo granulovanej zlugeniny, pripadne s jednou alebo viacerymi dalSimi
zlozkami. Lisované tablety mézu byt pripravené lisovanim zliéeniny vo vofne
sypkom stave, ako je prasok alebo granuly, vo vhodnom stroji, pripadne zmieSane
spolu so spojivom, lubrikantom, inertnou zriedovacou alalebo povrchovo
aktivnou/dispergujucou latkou (latkami). Tvarované tablety méZu byt pripravene
tvarovanim praskovych zlugenin, navihéenim inertnym kvapalnym riedidlom, vo
vhodnom stroji. Tablety s riadenym uvolfiovanim sa pripravia podobnym spésobom
a za pridania napriklad hydroxypropylmetylcelulozy.

Tablety s enterosolventnym povlakom je mozné pripravit potahovanim tabliet
enterickym polymérom, ako je acetatftalat celuldézy, polyvinylacetatftalat, ftalat
hydroxypropylmetylicelulézy alebo aniénové polyméry kyseliny metakrylovej a jej
metylesteru (Eudragit L). Okrem Eudragitu L by mali tieto polymery obsahovat este
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10 % hmotnostnych (vztahujiuce sa na mnozstvo pouzitého polyméru) zmakcovad|a,
aby nedochadzalo k praskaniu membrany pri podavani alebo v priebehu
skladovania. Vhodnym zmékéovadlom je napriklad dietylftalat, tributylcitrat a
triacetin.

Tablety s enterosolventnym povlakom s riadenym uvolfiovanim je mozné
pripravit potahovanim tabliet enterickym polymérom, ako je acetatftalat celulézy,
polyvinylacetatftalat, ftalat hydroxypropylmetylcelulézy alebo aniénové polyméry
kyseliny metakrylovej a jej metylesteru (Eudragit L). Okrem Eudragitu L by mali tieto
polyméry obsahovat eSte 10 % hmotnostnych (vztahujuce sa na mnozstvo
pouzitého polyméru) zmakéovadla, aby nedochadzalo k praskaniu membrany pri
podavani alebo v priebehu skladovania. Vhodnym zmék&ovadiom je napriklad
dietylftalat, tributylcitrat a triacetin.

Kapsuly sa mo6zu pripravit zmieSanim zlueniny vSeobecného vzorca |
napriklad so stearanom hore¢natym, dopredu Zelatinizovanym Skrobom, sodnou
sofou glykolatu $krobu a/alebo stearanom hore¢natym a naplnenim vyslednej zmesi
do dvojdielnych tvrdych Zelatinovych kapsul.

Kapsuly s riadenym uvolfiovanim latky sa moZu pripravit zmieSanim
zlaéeniny véeobecného vzorca | napriklad s mikrokryStalickou celulézou a/alebo
laktbzou, zmes sa potom vytlai za pouzitia extrudéra a potom sa extrudat
sferonizuje a su$i. SuSené pelety sa zaopatria povlakom na riadené uvolfiovanie,
napriklad z etylcelulézy a potom sa plnia do dvojdielnych tvrdych Zelatinovych
kapsul.

Kapsuly s enterickym povlakom sa moéZu pripravit zmieSanim zlGceniny
vieobecného vzorca | napriklad s mikrokrystalickou celulézou a/alebo lakt6zou,
zmes sa potom vytlaci za pouZitia extrudéra a potom sa extrudat sferonizuje a susi.
Su$ené pelety sa potom opatria enterosolventnou membranou, napriklad z
acetatftalatu celulézy s obsahom zmék&ovadla, ako je napriklad dietylftalat a potom
sa plnia do dvojdielnych tvrdych Zelatinovych kapsul.

Farmaceutické prostriedky, vhodné na bukaine (sublingualne) podavanie
zahrnuja pastilky, obsahujuce zlaéeninu v3eobecného vzorca | v ochutenom
zaklade, zvy&ajne sacharéze alebo tragante a pastilky, obsahujuce zlugeninu v

inertnom zaklade ako je Zelatina a glycerin alebo sachardza a akacia.
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Farmaceutické prostriedky vhodné na parentalne podavanie obsahuji bezne
sterilné vodné prostriedky so zliéeninou vSeobecného vzorca |, vyhodne izotonické
s krvou prijemcu. Tieto prostriedky sa vyhodne podavajl intravendzne, aj ked sa
podavanie mdze uskutonit subkutanne, intramuskularne alebo intradermalnou
injekciou. Také prostriedky mozu byt pohodine pripravené zmiesanim zluceniny s
vodou a upravou na sterilny roztok, izotonicky s krvou. Prostriedky pre injekcie
podfa vynalezu budu veobecne obsahovat od 0,1 do 5 % hmotnostnych ucinne;
zlaceniny.

Farmaceutické prostriedky, vhodné na rektalne podavanie, su obvykle vo
forme &apikov, obsahujucich jednotkovt davku. M6zu byt pripravené zmieSanim
zli&eniny vieobecného vzorca | s jednym alebo viacerymi beznymi tuhymi nosic¢mi,
napriklad kakaovym maslom, a potom vytvarovanim vyslednej zmesi.

TieZ je mozné transdermalne podanie. Farmaceutické prostriedky, vhodné na
transdermalne podavanie, mézu byt pripravené ako jednotlive naplasti,
prispdsobené na udrzanie dih§iu dobu v styku s pokoZkou prijemcu. Také naplasti
vyhodne obsahuji aktivnu zli&eninu vo vodnom roztoku, pripadne pufrovanom,
rozpustené alebo dispergované v lepivom prostriedku alebo dispergované v
polymére. Vhodna koncentracia aktivnej zlG¢eniny je priblizne 1 az 35 %, vyhodne
priblizne 3 az 15 %. Zvlastnym prikladom je mozZnost Upravy vstrebavanim uginnej
latky z naplasti pdsobenim elektrického prudu alebo ionoforézou, napriklad podfa
publikacie Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Z\igeniny vieobecného vzorca | sa mdZu pripravit konvenénymi sposobmi
znamymi odbornikom v danej oblasti techniky alebo analogickymi sposobmi, ktorych
princip je opisany v literature.

Napriklad zla&eniny véeobecného vzorca |, kde R! je H sa md2u pripravit' zo

zluéenin véeobecného vzorca Il

AP

R1ao S
C N n-Bu
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kde R'? je alkylova &ast (napriklad C14 alkyl, vyhodne metyl),
dealkylaciou vhodnym ¢inidlom, ako je bromid bority, vo vhodnom organickom
rozpustadle, napriklad metylénchloride.

Podia druhého spdsobu B) sa mdze zlicenina vieobecného vzorca |, kde R’
je metyl alebo jej sol, solvat alebo fyziologicky funkény derivat, pripravit zo

zluéeniny vSeobecného vzorca lll

MeO S
P
N n-Bu ()

oxidaciou siry napriklad zmesou oxidu osmigelého a N-metylmorfolin-N-oxidu.

Zlageniny vSeobecného vzorca Il alebo lil sa m6zu pripravit zo zlicenin
véeobecného vzorca IV, kde R ma vyznam uvedeny vyssie, sposobmi znamymi
z doterajSieho stavu techniky, najméa tymi, ktoré su opisané v WO96/16051.

1a
0 S
R Et (IV)
n-Bu
C NH2 COOH

Zlu&eniny véeobecného vzorca IV sa mbzu pripravit spésobmi opisanymi vo
WO096/16051 alebo reakciou zladenin véeobecného vzorca V so zliéeninami

v§eobecného vzorca Va

R0 S Z -
t
?—'NHZ o U
N

V) (Va)
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kde Z je vhodna odétepujlica sa skupina, napriklad atdm halogénu, najskér reakciou
zladeniny véeobecného vzorca V s bazou, napriklad s vodnym hydroxidom
draselnym pri zvy$enej teplote, napriklad 100 °C, ochladenim a potom pridanim
zlugeniny vSeobecného vzorca Va.

Zlaéeniny véeobecného vzorca V sa m6zu pripravit zo zligenin véeobecného

vzorca VI

RY0

(V1)
C NH2

reakciou s tiokyanatom aménnym a brémom vo vhodnom rozpistadle ako je
kyselina octova.
Zlugeniny vSeobecného vzorca VI su komeréne dostupné alebo sa mdzu
pripravit sposobmi, ktoré st dobre zname odbornikom v danej oblasti techniky.
Zlugeniny v3eobecného vzorca Va sa modzu pripravit zo zlucenin

v§eobecného vzorca Vil

R?0 Et
>< 1
n-Bu vih
HO

kde R? je vhodna skupina chraniaca hydroxyskupinu, napriklad terc-butyldimetyl-
silyl,
oxidaciou zlugeniny vSeobecného vzorca Vil napriklad s jodistanom sodnym a
chloridom rutenitym vo vhodnom rozpustadle, ako je chlorid uhliCity/acetonitril/voda.
Nasleduje oxidacia, R? chraniaca hydroxyskupina sa odstrani a znamym spésobom
sa premeni na vhodnu odstepujicu sa skupinu Z znamym sp6sobom, napriklad s
HBr.

Zla&eniny vieobecného vzorca VIl sa mézu pripravit zo zodpovedajucich
diolov spdsobmi, ktoré st dobre zname alebo dostupné odbornikovi v danej oblasti
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techniky. Dioly si komeréne dostupné alebo sa mézu pripravit spésobmi, ktoré su
zname alebo dostupné odbornikovi v danej oblasti techniky.

Zlugeniny véeobecného vzorca |, v podstate bez inych optickych izomérov je
mozné pripravit chirdlnou syntézou, napriklad pouZitim prislunych chiralnych
vychodiskovych latok, napriklad chiralnej zli&eniny véeobecného vzorca Va alebo
rozdelenim produktov, ziskanych achiralnou syntézou, napriklad pomocou chiralnej
HPLC, enzymatickym delenim alebo kiasickym rozdelenim pouzitim chiralnych
kyselin.

Pripadnt premenu zliceniny vSeobecného vzorca |, pripadne obsahujucej
bazicky substituent, na zodpovedajlcu adiénl sof s kyselinou je moZné uskuto¢nit
reakciou s roztokom prislunej kyseliny, naprikiad s niektorou kyselinou uvedenou
vyssie. Pripadnt premenu zligeniny vSeobecného vzorca | s obsahom substituenta
kyslej povahy na zodpovedajicu sof s bazou je mozné uskutoCnit reakciou s
roztokom prislu$nej bazy, napriklad hydroxidu sodného. Pripadni premenu na
fyziologicky funkény derivat, napriklad ester je mozné uskutoénit postupmi znamymi
z literatury.

Okrem toho je mozné premenit derivaty vS8eobecného vzorca | na iné
derivaty vSeobecného vzorca | beznymi spdsobmi, napriklad metylaciou
hydroxylovej skupiny.

Véeobecne je moZné uviest, Ze v nasledujicich prikladoch je protonove
magnetické rezonanéné spektrum vzdy zaznamenané pri 300 MHz. Hmotnostne
spektra sa zaznamenavali pri atmosferického tlaku za podmienok chemickej
ionizacie, APCl, alebo na zariadeni LCMS alebo bola uskutoénena Oneida
Research Services, Inc. za podmienok chemickej ionizacie Cl pouZitim metanu ako
reakéného plynu. Elementarna analyza sa uskutonila spolo&nostou Atlantic
Microlab, Inc. VSetky reakcie sa uskutociiovali pod dusikom. Na uskutoCnenie
chromatografie na tenkej vrstve TLC sa pouzili platne Whatman MK6F zo silikagélu
60, skvrny sa zviditelnili UV svetlom. Chromatografia na stipci sa uskutoénila za
pouzitia EM Science silikagélu 60 s priemerom &astic 230 az 400 mesh. Pokial nie
je uvedené inak, pouzili sa reakéné &inidla Aldrich Chemical Co. bez dalSieho

gistenia. Dalej sa pouZili bezvodné rozpustadla Aldrich Chemical Co.
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Nasledujlce prikliady su uvedené na osvetlenie podstaty vynalezu, v Zziadnom
pripade vSak neobmedzuju rozsah vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Priprava (3S)-2,3,4,5-tetrahydro-3-etyl-3-butyl-5-fenyl-7-chlér-8-metoxy-1,5-benzo-
tiazepin-1,1-dioxidu a (3S)-2,3,4,5-tetrahydro-3-etyl-3-butyl-5-fenyl-7-chiér-8-hydro-
xy-1,5-benzotiazepin-1,1-dioxidu

Krok a)
(+)-2-((terc-Butyldimetylsilyl)oxy)metyletylhexanol (1)

Ku kasi 60% NaOH (21,2 g) v 800 ml THF sa prida v 3 davkach 2-n-butyl-2-
etyl-1,3-propandiol (85,0 g) a zmes sa miesa 1 hodinu. Zmes sa ochladi na 0 °C. K
vyslednej gume sa prida 1M roztok terc-butyldimetyisilylchloridu v THF (530 mi) a
zmes sa miesa cez noc pri teplote miestnosti. Rozpustadlo sa odpari a zvy$ok sa
rozdeli medzi vodu (400 ml) a éter (300 ml). Eterova vrstva sa premyje hydrogen-
uhli¢itanovym roztokom a sofankou a koncentruje sa. Stipcovou chromatografiou
(5% etylacetat/petroléter) sa ziska zlucenina 1 ako bezfarebny olej (142,6 g).

MS Dale = 275 (MH").
Vypoditané pre C15H3402Si: C, 65,63; H, 12,48. Najdené: C, 65,87; H, 12,47.

Krok b)
(+)-2-(Brommetyl)-2-etylhexanova kyselina (2)

K roztoku zlaéeniny 1 (142,6 g) v 300 ml CCls, 300 mi CH3CN a 450 ml H.0
sa pri 0 °C prida NalO,4 (283 g) a RuCl; (2,0 g) a zmes sa mieSa 20 hodin, pricom
sa reak&na zmes ohreje na teplotu miestnosti. Reakéna zmes sa filtruje cez Celit a
filtrat sa koncentruje na rotaénej odparke. ZvySok sa prenesie do deliaceho lievika a
rozdeli sa medzi H,O a CH,Cl,. Vodna faza sa extrahuje trikrat s CHzClz, susi sa a
koncentruje. ZvySok sa prenesie do 48% HBr (500 ml) a zahrieva sa pri spatnom
toku 24 hodin. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa prenesie do deliaceho lievika,
extrahuje sa trikrat etyléterom, premyje sa raz solankou, susi sa nad Na;SO4 a
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koncentruje. Produkt sa &isti stipcovou chromatografiou na silikagéli eluovanim
produktu zmesou 20% etylacetat/petroléter a ziska sa zlucenina 2 (111 g).

MS Da/e = 157 (M - Br), 237, 239 (M+1).

Vypocitané pre CoH1702Br; C, 45,59; H, 7,23; Br, 33,70. Najdené: C, 46,27; H, 7,17,
Br, 32,94.

Krok c)
2-Amino-5-chlér-6-metoxybenzotiazol (4)

K roztoku 3-chlér-p-anisidinu (3, 58,4 g) v kyseline octovej (400 ml) sa prida
tiokyanat aménny a zmes sa mieSa 30 minut pri teplote miestnosti. Reakéna zmes
sa ochladi na 15 °C v lfadovom kupeli. K ochladenej reakénej zmesi sa prida roztok
bromu (17,2 ml) v kyseline octovej (200 ml) pogas 10 minit. Po 10 minutach
miesania sa reakéna zmes necha zohriat na teplotu miestnosti. Zmes sa mie$a 3,5
hodiny, reakéna zmes sa filtruje a tuha latka sa zachyti na filtratnom papieri. Tuha
latka sa premiestni do nadoby a prida sa 200 ml vody. Suspenzia sa intenzivne
mie$a a prida sa 30 ml vodného NaOH. Zmes sa filtruje a produkt sa zachyti na
filtraénom papieri. Pra§ok sa vakuovo susi v susiarni pri 120 °C a ziska sa zlu¢enina
4 (51,0 g).

MS Dale = 215 (M+1).
Vypotitané pre CgH;SOCI: C, 44,72; H, 3,29; N, 13,05; S, 14,93. Najdené: C, 44,63;
H, 3,30; N, 12,96; S, 14,83.

Krok d)
(+)-2-(((2-Amino-4-chlor-5-metoxyfenyl)tioymetyl)-2-hexanova kyselina (5)

K suspenzii zlGéeniny 4 (20,0 g) v H20 (200 ml) sa prida KOH (100 g). Kasa
sa zahrieva pri spatnom toku 7 hodin a necha za ochladit na teplotu miestnosti. K
tmavému roztoku sa prida v jednej davke zlucenina 2 (33,2 g). Reakéna zmes sa
mies$a 18 hodin a pH sa upravi pomocou HCI na hodnotu 4. Zmes sa premiestni do
deliaceho lievika a extrahuje sa trikrat etylacetatom. Organicka vrstva sa susi a
koncentruje. Produkt sa &isti stipcovou chromatografiou na silikagéli eluovanim
produktu zmesou 10% etylacetat/petroléteru a ziska sa zlicenina 5 (30,1 g).
MS Dale = 368 (M+Na).
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Krok e)
(+)-2,3-Dihydro-3-etyl-3-butyl-5H-7-chlor-8-metoxy-1,5-benzotiazepin-4-6n (6)

K suspenzii zlaéeniny 5 (72,0 g) v tetradekane (900 ml) sa prida toluén-
sulfénova kyselina (3,2 g). Zmes sa zahrieva pri spatnom toku 15 minat a v Dean-
Starkovom zachytavaci sa zoberie 4 ml vody. Roztok sa ochladi a premiestni do 1l
Erlenmeyerovej nadoby a necha sa stat 18 hodin pri 4 °C. Tetradekan sa dekantuje
a ziskané tuhé latky sa rekryStalizujd zo zmesi metanol/voda. Materské luhy a
tetradekanovy roztok sa podrobi stipcovej chromatografii na silikagéli a zvysny
produkt sa eluuje zmesou 20% etylacetat/petroléteru. Material z chromatografie sa
spoji s rekrystalizovanym materialom a ziska sa zlG¢enina 6 (52,6 g).

MS Dale = 350 (M+Na).
Vypoéitané pre CigH2NSO.CI: C, 58,61; H, 6,76; N, 4,27, S, 9,78. Najdené: C,
58,70; H, 6,82; N, 4,23; S, 9,82.

Krok f)

(3R)-2,3-Dihydro-3-etyl-3-butyl-5H-7-chlér-8-metoxy-1,5-benzotiazepin-4-6n (7)
Racemicka zluéenina 6 (50 g) sa rozstiepi na CIRALPAK AD™ 10x50 cm

koléne eluovanim 100% metanolom pri 25 °C. Najprv sa eluuje izomér s, izomér r

sa eluuje ako druhy. Po poklese koncentracie druhého piku sa izoluje zluCenina 7

(23,28 g, 99 % ee).

'"H NMR (CDCly): 6 7,82 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,95 (s, 2H),

1,85 - 1,45 (m, 4H), 1,25 (m, 4H), 0,86 (m, 6H).

Krok g)
(3R)-2,3-Dihydro-3-etyl-3-butyl-5-fenyl-7-chlér-8-metoxy-1,5-benzotiazepin-4-6n (8)
K roztoku zlugeniny 7 (10,0 g) v jodbenzéne (75 ml) sa prida jodid medny
(0,30 g) a uhligitan draselny (4,23 g). Zmes sa zahrieva pri spatnom toku 5,5 hodiny
a potom sa necha ochladit na teplotu miestnosti. Reakéna zmes sa premiestni
priamo do silikagélovej kolény. Jédbenzén sa eluuje petroléterom a produkt sa
eluuje 15% zmesou etylacetat/petroléter a ziska sa zluceninou 8 (10,9 g).
MS Dal/e = 404 (M+1), 426 (M+Na).
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Vypotitané pre CHzsNSO2Cl: C, 65,41; H, 6,49; N, 3,47; S, 7,94. Najdené: C,
65,15; H, 6,59; N, 3,34; S, 7,72.

Krok h)
(35)-2,3,4,5-Tetrahydro-3-etyl-3-butyl-5-fenyl-7-chl6r-8-metoxy-1,5-benzotiazepin-
1,1-dioxid (9)

K 1M roztoku litiumaluminiumhydridu v etyléteri (91,6 ml) sa prida po
kvapkach pri 0 °C 7,2M roztok kyseliny sirovej v THF (6,4 ml) a zmes sa miesa pri 0
°C poéas 1 hodiny. K zmesi sa pri 0 °C prida zlG&enina 8 (10,8 g) v THF (75 mi).
Reakéna zmes sa necha zohriat na teplotu miestnosti a mieSa sa 3,5 hodiny pri
teplote miestnosti a potom sa opét ochladi na 0 °C a po kvapkach sa prida 30%
(objemové %) roztok H>O v THF. Potom sa prida 1N roztok NaOH (15 ml). Reakéna
zmes sa filtruje cez fritovaci lievik na odstranenie oxidov hlinika. Filtrat sa prenesie
do deliaceho lieviku a rozdeli sa medzi vodu a etyléter. Vodna vrstva sa extrahuje
trikrat éterom. Organicka faza sa su$i (Na2SO4) a koncentruje sa. Vzniknuty olej sa
prenesie do THF (175 ml). K THF roztoku sa pridd ferc-butanol (60 ml), N-
metylmorfin-N-oxid (10,7 g), oxid osmicely (2,5% hmotn. v terc-butanole, 7,6 ml).
Reakéna zmes sa miesa 18 hodin pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa prenesie
do deliaceho lievika a rozdeli sa medzi solanku a etylacetat. Vodna vrstva sa
extrahuje trikrat s etylacetatom. Organicka vrstva sa susi, koncentruje a zvySok sa
aplikuje do silikagélovej kolony. Produkt sa eluuje zmesou 10% etylacetat/petroléter
a ziska sa zltéenina 9 (10,92 g).

Teplota topenia 147,5 °C.

MS Dale = 422 (M+1), 444 (M+Na).

Vypotitané pre CxH2sNSOsCl: C, 62,62; H, 6,69; N, 3,32; S, 7,60. Najdené: C,
62,53; H, 6,62; N, 3,32; S, 7,53.

Krok i)
(35)-2,3,4,5-Tetrahydro-3-etyl-3-butyl-5-fenyl-7-chlér-8-metoxy-1,5-benzotiazepin-
1,1-dioxid (prikiad 1)
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K roztoku zli¢eniny 9 (10,92 g) v metylénchloride (150 ml) sa pri 0 °C prida
1M roztok bromidu boritého v metylénchloride (36,3 ml). Reakéna zmes sa pomaly
zohreje na teplotu miestnosti a mieSa sa 18 hodin a potom sa ochladi spat na 0 °C
a po kvapkach sa prida voda (100 ml). Zmes sa prenesie do deliaceho lievika a
extrahuje sa trikrat metylénchloridom. Organické extrakty sa susia, koncentruji sa a
zvySok sa aplikuje na silikagélovi kolénu. Produkt sa eluuje zmesou 30%
etylacetat/petroléteru a ziska sa zluéenina z prikladu 1 (10,12 g).

Teplota topenia 179,6 az 180,2 °C.

MS Da/e = 406 (M-1, negativny iénovy mod).

Vypogitané pre C1,H2sNSOsCl: C, 61,83; H, 6,42; N, 3,43; S, 7,86. Najdené: C,
61,76; H, 6,47; N, 3,37; S, 7,76.

Biologicka skuska

Inhibicia spétnej absorpcie zl¢ovych kyselin in vivo

Samci potkanov druhu Sprague-Dawley (CD; Charles River); s hmotnostou
220,0 az 260,0 g sa umiestnili v samostatnych klietkach a kimili sa normalnou
potravou. Potkanom sa aplikovali testované zliCeniny (1 mi/100 g telesnej
hmotnosti) vo forme suspenzie v 0,5%-nej metylceluloze oralnou Zalido¢nou
sondou o 9,00 hod. dopoludnia, a o 15,30 hod. popoludni, po&as 2 dni. Kontrolnej
skupine potkanov sa aplikovala iba 0,56%-na metylcelul6za. Druhy def, 2 hodiny po
aplikacii rannej davky sa potkanom oraine podalo stopové mnozstvo (1,30 nmol)
23.25- 7°Se tauromonocholatu (°SeHCAT) v 1 ml fyziologického roztoku. Synteticky
analég Zléovej kyseliny, tj. "°SeHCAT, emitujici gama Ziarenie a absorbovany
absorp&nym systémom Zl&ovych kyselin, podobnym ako u kyseliny taurocholovej je
klinicky pouzivany na kontrolu absorpcie ZI€ovych kyselin &revnym traktom. Vykaly
sa zhromazdovali v priebehu 24 hodin po aplikacii *SeHCAT. Obsah "°SeHCAT vo
vykaloch sa stanovil pomocou &itata gama-Eastic (séria Packard Auto-Gamma
5000). Percenta inhibicie spatnej absorpcie ZlCovych kyselin sa po¢itaja podla

nasledujtceho vzorca:
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celkovy obsah "°SeHCAT - vylugeny obsah "*SeHCAT vo vzorke
% inhibicia = 1 - x 100
celkovy obsah "°SeHCAT - vylugeny obsah 7°SeHCAT v kontrole

Percenta inhibicie spatnej absorpcie ZI¢ovych kyselin pri potkanoch za
pouzitia "°SeHCAT sa pouzili na stanovenie ED3 (davka pozadovana na 30%
inhibiciu absorpcie zl¢ovych kyselin).

2,3,4,5-Tetrahydro-3-etyl-3-butyl-5-fenyl-7-chlér-8-hydroxy-1,5-benzotiaze-
pin-1,1-dioxid (priklad 1 predkladaného vynalezu) a zodpovedaijtica bromzlicenina,
2,3,4,5-tetrahydro-3-etyl-3-butyl-5-fenyl-7-brém-8-hydroxy-1,5-benzotiazepin-1,1-di-
oxid (priklad A, ako je opisané v PCT/GB/02700) sa testovali bezprostredne v dvoch
sériach experimentov so 6 potkanmi v kazdej sade (n = celkom 12).

ED* (mg/kg
Priklad 1 0,048
Priklad A 0,17

Znizovanie percentualneho obsahu cholesterolu u potkanov

Hypercholesterolémia sa indukovala u potkanov Sprague-Dawley (CD,
Charles River, hmotnost 200 az 300 g) podanim potravy obohatenej cholesterolom
a kyselinou cholovou. Potrava bola pripravena od Wayne Laboratory Lab Blocks
rozdrobenim do potravy praSkového cholesterolu a kyseliny cholovej a
mechanickym zmie$anim na finalnu koncentraciu 1 % alebo 0,5 % hmotnostnych.
Pred podanim potravy bola pod anestéziou halotanom odobrata krv pomocou
kardialnej punkcie na stanovenie zakladnej linie Grovne lipidov. Ziskané sérum sa
pouzilo na stanovenie celkového cholesterolu (TC), lipoproteinového cholesterolu
vysokej hustoty (HDL-C) a dextranom zrazatefného lipoproteinového cholesterolu
(VLDL + LDL). Potkany sa rozdelili do skupin tak, aby kazda skupina mala podobné
zakladné arovne lipidov v sére. Pat dni po zadiatoénom vzorkovani na sériové lipidy
sa potkany kimili potravou obohatenou cholesterolom a kyselinou cholovou podfa
fubovdle a zadalo podavanie testovanej zlu&eniny. Zlu€enina sa padavala vyzivnou
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zaludoénou sondou ako suspenzia v 0,5% metylceluléze (1 ml/100 g telesnej
hmotnosti) dvakrat denne o 9,00 dopoludnia o 15,00 popoludni po¢as 3 dni a 0 9,00
dopoludnia stvrty defi. Kontrolné zvierata dostavali iba 0,5% celulézu. Potkanom sa
odobrala krv 4 hodiny po poslednej davke na stanovenie obsahu lipidov v sére.
Véetky odbery sa uskutoénili po 4 hodinovom pédste. Koncentracie TC v sére sa
stanovili enzymaticky za pouzitia inidiel ziskanych od Seragen Diagnostic (2). HDL-
C sérum sa uréilo po selektivnom zrazani VLDL a LDL s dextransulfonatom a
siranom hore¢natym, ¢&inidlami ziskanymi od Seragen (3). HDL-C sa ur€il v
supernatante. Cholesterol VLDL + LDL sa stanovil ako rozdiel medzi celkovym
obsahom a HDL-C. Pre priklad 1 a priklad A uvedené vy3Sie sa ziskali nasledujuce

vysledky.

Davka (mg/kg)
03 01 0,03
Priklad1 81% 56% 48%
Prikiand A 53% 17% 14 %

Vysledky jednoznaéne demonstruju neoakavané vlastnosti ziG€enin podfa

vynalezu na zniZovanie cholesterolu.

Priklady farmaceutickych prostriedkov
V nasledujucich prikladoch méze byt aktivnhou zlGéeninou akakolvek

zluéenina vSeobecného vzorca | al/alebo jej farmaceuticky prijatelna sol, solvat
alebo fyziologicky funk&ny derivat.

|. Tablety
Nasledujice prostriedky A a B mézZu byt pripravené mokrou granulaciou
zloziek (a) az (c) a (a) az (d) s roztokom povidénu, nasledovanou pridavkom

stearanu horecénatého a lisovanim.
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Prostriedok A
mg/tabletu | mg/tabletu

(a) Aktivna zlozka 250 250
(b) Laktoéza B.P. 210 26
(c) Sodna sol glykolatu Skrobu 20 12
(d) Povidén B.P. 15 9
(e) Stearan hore¢naty 5 3

500 300
Prostriedok B

mg/tabletu | mg/tabletu

(a) Aktivna zloZka 250 250
(b) Lakt6za 150 150 -
(c) Avicel PH 101 60 26
(d) Sodna sof glykolatu Skrobu 20 12
(e) Povidon B.P. 15 9
(f) Stearan hore¢naty 5 3

500 300
Prostriedok C

mg/tabletu
Aktivna zloZka 100
Laktéza 200
Srob 50
Povidén 5
Stearan horec¢naty 4
359

Nasledujuce prostriedky D a E mdzu byt pripravené priamym lisovanim
zmie$anych zlozZiek. Laktoza, pouzita v prostriedku E je typu uréeného na priame
lisovanie.
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Prostriedok D

mg/tabletu
Aktivna zlozka 250
Stearan hore¢naty 4

PredZelatinizovany Skrob NF 15 146

400
Prostriedok E
mg/tabletu

Aktivna zloZka 250
Stearan horeénaty 5
Laktéza 145
Avicel 100

500

Prostriedok F (prostriedok s riadenym uvolfiovanim)

mg/tabletu
(a) Aktivna zlozka 500
(b) Hydroxypropylmetylceluléza (Methocel K4M Premium) 112
(c) Laktoza B.P. 53
(d) Povidén B.P.C. 28
(e) Stearan horeénaty 7
700

Prostriedky mézu byt pripravené mokrou granulaciou zloZiek (a) az (c) s

roztokom povidénu, nasledovanou pridavkom stearanu hore€natym a lisovanim.

Prostriedok G (enterosolventna tableta)

Enterosolventné tablety C je moZné pripravit potahovanim tabliet vhodnym
enterickym polymérom, ako je ftalat acetatu celulézy, ftalat polyvinylacetatu, ftalat
hydroxypropylmetylcelulézy alebo aniénové polyméry kyseliny metakrylovej a
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metylesteru kyseliny metakrylovej (Eudragit L) v mnoZstve 25 mg/tabletu. Okrem
Eudragitu L by tieto polyméry mali tiezZ zahrnovat 10 % (hmotnostnych na mnozstvo
pouzittho polyméru) plastifikatora, aby sa zabranilo praskaniu povlaku poéas
podavania alebo skladovania. Vhodné plastifikatory zahrnuju dietylftalat, tributylcitrat

a triacetin.

Prostriedok H (enterosolventna tableta s riadenym uvolfiovanim)

Enterosolventné tablety prostriedku F je moZné pripravit potahovanim tabliet
vhodnym enterickym polymérom, ako je ftalat acetatu celulézy, ftalat polyvinyl-
acetatu, ftalat hydroxypropylmetylcelulézy alebo aniénové polyméry kyseliny
metakrylovej a metylesteru kyseliny metakrylovej (Eudragit L) v mnoZstve 50
mg/tabletu. Okrem Eudragitu L by tieto polyméry mali tiez zahrnovat 10 %
(hmotnostnych na mnoZstvo pouzitého polyméru) plastifikatora, aby sa zabranilo
praskaniu poviaku pocas podavania alebo skladovania. Vhodné plastifikatory
zahrnuju dietylftalat, tributylcitrat a triacetin.

Il. Prostriedky v kapsulach

Prostriedok A
Kapsuly mézZzu byt pripravené zmieSanim zloZiek vy$Sie uvedeného
prostriedku D a plnenim dvojdielnych tvrdych Zelatinovych kapsul vyslednou

zmesou. Prostriedok B (infra) m6ze byt pripraveny podobnym spésobom.

Prostriedok B
mg/kapsulu
(a) Aktivna zloZzka 250
(b) Lakt6za B.P. 143
(c) Sodna sol glykolatu Skrobu 25
(d) Stearan horecnaty 2
420
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Prostriedok C
mg/kapsulu
(a) Aktivna zlozka 250
(b) Macrogol 4000 BP 350
600

Kapsuly méZu byt pripravené tavenim Macrogolu 400 BP, dispergovanim
aktivnej zloZzky v tavenine a naplnenim dvojdielnych tvrdych Zelatinovych kapstil
vyslednou zmesou.

Prostriedok D
mg/kapsulu
Aktivna zlozka 250
Lecitin 100
Podzemnicovy olej 100
450

Kapsuly je mozné pripravit dispergovanim aktivnej zloZzky v lecitine a
podzemnicovom oleji a naplnenim mékkych, elastickych Zelatinovych kapsul touto
disperziou.

Prostriedok E (kapsuly s riadenym uvolfiovanim)

mg/kapsulu
(a) Aktivna zlozka 250
(b) Mikrokrystalicka celuléza 125
(c) Lakt6za BP 125
(d) Etylceluléza 13
513
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Prostriedok F (enterosolventné kapsuly)

mg/kapsulu
(a) Aktivna zloZka 250
(b) Mikrokrystalicka celuléza 125
(c) Laktéza BP 125
(d) Ftalat acetatu celulézy 50
(e) Dietylftalat 5
555

Prostriedok v enterosolventnych kapsulach méze byt pripraveny extrudo-
vanim zmieSanych zloZiek (a) az (c) s pouZitim extrudéra, potom zagufatenim a
suSenim extrudatu. VysuSené gulicky sa potahuju enterickym povlakom (d) s
obsahom zméakd&ovadla (e) a plnia do dvojdielnych tvrdych Zelatinovych kapsul.

Prostriedok G (enterosolventné kapsuly s riadenym uvoffiovanim)

Enterosolventné kapsle prostriedku E je mozné pripravit potahovanim
gufécok s riadenym uvolfiovanim enterickymi polymérmi, ako je ftalat acetatu
celulézy, ftalat polyvinylacetatu, ftalat hydroxypropylmetylcelulézy alebo ani6nove
polyméry kyseliny metakrylovej a metylesteru kyseliny metakrylovej (Eudragit L) v
mnozstve 50 mg/kapsulu. Okrem Eudragitu L by tieto polyméry mali tiez zahrnovat
10 % (hmotnostnych na mnoZstvo pouZitého polyméru) plastifikatora, aby sa
zabranilo praskaniu povlaku pogas podavania alebo skladovania. Vhodne
plastifikatory zahrnuju dietylftalat, tributyicitrat a triacetin.

Ill. Prostriedok pre intravenéznu injekciu

Aktivna zlozka 0,200 g

Sterilny, apyrogénny fosfatovy pufor (pH 9,0) do 10 mi
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Aktivha zlozka sa rozpusti vo vacésine fosfatového pufra pri 35 az 40 °C,
doplni sa na potrebny objem a prefiltruje cez steriiny mikroporézny filter do
steriinych 10 ml sklenenych flastiCiek (typ 1), ktoré sa uzavra steriinymi uzavermi a
s krytom.

IV. Prostriedok pre intramuskularnu injekciu

Aktivna zlozka 0,20g
Benzylalkohol 0,10g
Glykofurol 75 1459
Voda pre injekciu | do 3,00 ml

Aktivna zlozka sa rozpusti v glykofurole. Potom sa prida a rozpusti benzyl-
alkohol a doplni sa voda na objem 3 ml. Zmes sa filtruje steriingym mikroporéznym

filtrom a uzaviera sa do sterilnych 3 ml sklenenych ffasticiek (typ 1).

V. Sirup

Aktivna zlozka 0,25¢g
Sorbitolovy roztok 150g
Glycerol 1,00g
Benzoan sodny 0,005 g
Ochudzovacie latky | 0,0125 mi
Cistena voda do 5,0 ml

Benzoan sodny sa rozpusti v ¢asti Cistenej vody a prida sa roztok sorbitolu.
Prida sa a rozpusti aktivna zloZzka. Vysledny roztok sa zmieSa s glycerolom a doplni

&istenou vodou na pozadovany objem.
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VI. Capik
mg/Capik
Aktivna zlozka 250
Hard Fat, BP (Witepsol H15-1770 Dynamit NoBel) 1770
2020

Jedna patina tuku Witepsol H15 sa roztavi v panvici s parnym plastom pri
teplote maximalne 45 °C. Aktivha zloZzka sa preoseje sitom 200 Im a prida sa do
roztaveného zakladu za mie$ania Silversonovym mieSadlom so rezacou hlavou,
pokial sa nedosiahne hladka disperzia. Pri udrZovanim teploty na 45 °C sa za
staleho mie§ania k suspenzii prida zvys$ny tuk, pokial sa nedosiahne homogénna
zmes. Suspenzia sa potom pretladi nerezovym sitom 250 Im a za staleho mieSania
sa necha ochladit na 40 °C. Pri teplote 38 aZ 40 °C sa podiely zmesi s hmotnostou
2,02 g plnia do vhodnych plastikovych foriem a &apiky sa nechaju vychladit na
teplotu miestnosti.

VII. Pesar
mg/pesar
Aktivna zlozka (63 Im) 250
Bezvodna dextr6za 380
Zemiakovy Skrob 363
Stearan hore¢naty 7
1000

Uvedené zloZky priamo zmieSaju a pesary sa pripravia lisovanim vyslednej

Zmesi.
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VIII. Transdermalny prostriedok

Aktivna zloZka 200 mg
Alkohol USP 0,1 ml
Hydroxyetylcelul6za

Aktivna zloZzka a alkohol USP sa geluju s hydroxyetylcelulézu a balia do
transdermalneho aplikatora s povrchovou plochou 10 cm?.
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PATENTOVE NAROKY

1. Benzotiazepinové zlu¢eniny vSeobecného vzorca |

Ce\o

%

R'O S
PO
C N n-Bu (0

kde
R' znamena H alebo metyl;
alebo ich soli, solvaty alebo fyziologicky funkéné derivaty.

2. Benzotiazepinové zluceniny vSeobecného vzorca | podfa naroku 1 vybraté
zo skupiny:
(%)-2,3,4,5-Tetrahydro-3-etyl-3-butyl-5-fenyl-7-chlér-8-hydroxy-1,5-benzotiazepin-
1,1-dioxid;
(35)-2,3,4,5-Tetrahydro-3-etyl-3-buty!-5-fenyl-7-chlér-8-hydroxy-1,5-benzotiazepin-
1,1-dioxid; a
(1)-2,3,4,5-Tetrahydro-3-etyl-3-butyl-5-fenyl-7-chlér-8-metoxy-1,5-benzotiazepin-
1,1-dioxid,;
alebo ich soli, solvaty alebo fyziologicky funkéné derivaty.

3. Benzotiazepinova zlu¢enina vieobecného vzorca | podfa naroku 1, ktorou
je ()-2,3,4,5-tetrahydro-3-etyl-3-butyl-5-fenyl-7-chlor-8-hydroxy-1,5-benzotiazepin-
1,1-dioxid alebo jeho sol, solvat alebo fyziologicky funkény derivat.

4. Benzotiazepinova zlu¢enina vSeobecného vzorca | podfa naroku 1, ktorou
je  (3S)-2,3,4,5-tetrahydro-3-etyl-3-butyl-5-fenyl-7-chlér-8-hydroxy-1,5-benzotiaze-

pin-1,1-dioxid alebo jeho sol, solvat alebo fyziologicky funkény derivat.
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5. Spdsob vyroby benzotiazepinovych zlGéenin véeobecného vzorca | podfa
naroku 1 alebo ich soli, solvatov alebo fyziologicky funkénych derivatov, vy zn a -
¢ujuci sa tym,ze zahrnuje:

A) ak R' je H, deacylaciu zli&eniny véeobecného vzorca |l

QAP

1a
R™O S}Et )
C N n-Bu

kde R'? je alkylova &ast;

B) ak R' je metyl, oxidaciu zlG&eniny vieobecného vzorca Il
MeO S
Et
c N n-Bu (I

6. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujuci sa tym, Ze zahrnuje
benzotiazepinovl zluéeninu vSeobecného vzorca | podfa naroku 1 az 4 alebo jej
farmaceuticky prijatelnu sol, solvat alebo fyziologicky prijatelny derivat a aspoii
jeden nosi¢ a pripadne jedno alebo viac fyziologicky uginnych ¢inidiel.

7. Benzotiazepinové zliéeniny vSeobecného vzorca | podfa narokov 1 az 4
alebo ich farmaceuticky prijatefna sol, solvat alebo fyziologicky funkény derivat na

pouzitie v lekarstve.
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8. Benzotiazepinové zlGceniny vSeobecného vzorca | podla narokov 1 az 4
alebo ich farmaceuticky prijatefna sofl, solvat alebo fyziologicky funkény derivat na
pouzitie na profylaxiu alebo lieenie hyperlipidemického stavu.

9. Benzotiazepinové zlGceniny v8eobecného vzorca | podfa narokov 1 az 4
alebo ich farmaceuticky prijatelna sol, solvat alebo fyziologicky funkény derivat na

pouZitie na lieCenie aterosklerézy.

10. Pouzitie benzotiazepinovych zii&enin vSeobecného vzorca | podfa
narokov 1 aZ 4 alebo ich farmaceuticky prijatelnych soli, solvatov alebo fyziologicky
funk&nych derivatov na vyrobu lie€iva na lieenie hyperlipidemickych stavov.

11. Pouzitie podla naroku 10, kde hyperlipidemickym stavom je atero-

skleroza.
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