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Q\ (57) Zusammenfassung: Beschrieben wird die Verwendung von Benzazepin-N-essigsaurederivaten, welche in o-Stellung zu dem
Stickstoffatom eine Oxogruppe enthalten und in 3-Stellung durch einen 1-(Carboxyalkyl)-cyclopentyl-carbonyl-amino-Rest substitu-
iert sind, und von deren Salzen und biolabilen Estern zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Schédigungen des Herzens, welche
=< durch kardiotoxische Dosen von Arzneimitteln oder Chemikalien verursacht werden, in grosseren Saugetieren und insbesondere
Menschen. Insbesondere betrifft die Erfindung die Prophylaxe und/oder Behandlung von Schidigungen des Herzens, insbeson-
dere des Myokards, welche im Rahmen einer zytostatischen Chemotherapie auftreten konnen. Weiterhin wird die Verwendung der
genannten Benzazepin-N-essigsaurederivate zur adjuvanten Behandlung im Rahmen von Therapien beschrieben, bei denen Arznei-
mittel mit oxidativ-toxischen Nebenwirkungen eingesetzt werden. Die Herstellung von fiir diese Prophylaxe und/oder Behandlung
bzw. adjuvante Behandlung geeigneten Arzneimitteln wird ebenfalls beschrieben.
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Arzneimittel mit protektiver Wirkung gegen oxidativ-toxische
und insbesondere gegen kardiotoxische

Substanzen

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung wvon
Benzazepih—N—essigséurederivaten, welche in a-Stellung zu dem
Stickstoffatom eine Oxogruppe enthalten und in 3-Stellung
durch einen 1-(Carboxyalkyl)-cyclopentyl-carbonyl-amino-Rest
substituiert sind, und deren Salzen und biolabilen Estern
insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Schadi-
gungen des Herzens in gréfReren Sdaugetieren und insbesondere
Menschen, welche durch oxidativ-toxische, insbesondere kar-
diotoxische Dosen von Arzneimitteln oder Chemikalien verur-
sacht werden, und zur Herstellung von fiur diese Prophylaxe
und/oder Behandlung geeigneten Arzneimitteln. Die Erfindung
betrifft hierbei allgemein auch die Verwendung der genannten
Benzazepin-N-essigsdurederivate zur adjuvanten Behandlung im
Rahmen von Therapien, bei denen Arzneimittel mit oxidativ-
toxischen, und insbesondere kardiotoxischen Nebenwirkungen
eingesetzt werden. Bevorzugt betrifft die Erfindung die Pro-
phylaxe und Behandlung von Schaddigungen des Herzens, insbe-
sondere des Myokards, welche im Rahmen einer zytostatischen

Chemotherapie auftreten kénnen.

Es ist bekannt, daf die in der Chemotherapie von malig-
nen Tumoren verwendeten Zytostatika als unerwilinschte Neben-
wirkung kardiotoxische Eilgenschaften aufweisen kénnen. So
werden im Rahmen der zytostatischen Therapie auch einige An-

tibiotika eingesetzt, die wegen ihrer allgemeinen toxischen
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Eigenschaften nicht zur Behandlung bakterieller Infektionen
eingesetzt werden kénnen. Hierunter fallen beispielsweise die
aus Streptomyces-Arten isolierten Anthracycline, die zu den
wichtigen neueren Entwicklungen auf dem Gebiet der Zytostati-
ka zdhlen. Die klinische Verwendbarkeit der Anthracycline ist
jedoch durch ihre mehr oder weniger stark ausgeprédgte Kardio-
toxizitdt eingeschrédnkt. Die Kardiotoxizitdt ist hierbei mit
der applizierten Gesamtdosis korreliert und hidufig irreversi-
bel. Vermutlich beruht die Herzschddigung ebenso wie die
zytostatischen Effekte dieser Antibiotika zumindest teilweise
auf deren Membranwirkung, durch die iber eine Bindung des An-
tibiotikums an Bestandteile der Zellmembran die Membranflui-
ditdt und -permeabilitdt erhéht wird. Ferner kann als weltere
Ursache eine oxidative Sch&digung mit in Betracht gezogen

werden.

Typische, in der zytostatischen Therapie eingesetzte An-
tibiotika sind die Anthracycline Daunorubicin und dessen Pro-
drug Zorubicin, Doxorubicin (Adriamycin) und Epirubicin, so-

wie das synthetische Antibiotikum Mitoxantron.

Benzazepin-N-essigsdurederivate, welche in 0-Stellung zu
dem Stickstoffatom eine Oxogruppe enthalten und in 3-Stellung
durch einen 1-(Carboxyalkyl)-cyclopentyl-carbonyl-amino-Rest
substituiert sind, und deren Salzen und biolabilen Ester fal-
len unter den Schutzumfang von in der deutschen Patentanmel-
dung DE 195 10 566 beschriebenen Benzazepin-, Benzoxazepin-
und Benzothiazepin-N-essigsdurederivaten, welche in o-
Stellung zu dem Stickstoff eine Oxogruppe enthalten und in 3-
Stellung durch einen 1- (Carboxyalkyl)-cyclopentylcarbonyl-
amino-Rest substituiert sind, und NEP-inhibitorische Wirkun-
gen am Herzen besitzen. Die hier im Rahmen der vorliegenden
Erfindung verwendeten Benzazepin-N-essigsdure-Verbindungen
kénnen nach den in der DE 195 10 566 beschriebenen Verfahren
hergestellt werden.
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue pharma-
zeutische Zubereitungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung
von am Herzen im Zusammenhang mit der Anwendung von kardioto-
xischen Dosen von Arzneimitteln oder Chemikalien auftretenden

Schadigungen zu entwickeln.

Erfindungsgemd werden nun Verbindungen der allgemeinen

Formel I

<C}3
R1
R200C—CH—CH,— G —CO—NH N

~N
CH,—COOR?
worin

R fiir eine Phenylniederalkylgruppe, welche gegebenenfalls
im Phenylring durch niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder
Halogen substituiert sein kann, oder fiir eine Naphthyl-
niederalkylgruppe steht,

R2 Wasserstoff oder eine einen biolabilen Ester bildende
Gruppe bedeutet und

R3 Wasserstoff oder eine einen biolabilen Ester bildende
Gruppe bedeutet

und physiologisch vertrdgliche Salze der S&duren der Formel I

verwendet zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen

zur Prophylaxe und/oder Behandlung von durch kardiotoxische

Dosen von Arzneimitteln, insbesondere von Zytostatika, vor-

zugswelise von zytostatisch wirksamen Antibiotika, oder Chemi-

kalien induzierten Schddigungen des Herzens, insbesondere des

Myokards, in grdReren Sdugetieren und Menschen.

Ferner werden die Verbindungen der vorstehenden allge-
meinen Formel I und von physiologisch vertrdglichen Salzen
von Sduren der Formel I zur Herstellung von pharmazeutischen

Zubereitungen zur adjuvanten BRehandlung bei gréReren Sduge-
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tieren und Menschen in Therapien verwendet, bei denen Arznei-
mittel mit oxidativ-zytotoxischen, insbesondere oxidativ-

kardiotoxischen, Nebenwirkungen eingesetzt werden.

Sofern in den Verbindungen der Formel I die Substituen-
ten niedere Alkyl- oder Alkoxygruppen bedeuten oder enthal-
ten, koénnen diese geradkettig oder verzweigt sein und insbe-
sondere 1 bis 4, vorzugsweise 1 bis 2, Kohlenstoffatome ent-
halten und stellen bevorzugt Methyl oder Methoxy dar. Sofern
die Substituenten Halogen enthalten, kommen insbesondere Flu-

or, Chlor oder Brom, vorzugsweise Fluor oder Chlor in Frage.

In dem Rest R! kann die Niederalkylenkette 1 bis 4, vor-
zugsweise 1 bis 2 Kohlenstoffatome enthalten. Insbesondere
stellt R! eine gegebenenfalls substituierte Phenethylgruppe
dar, welche gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen,
niederes Alkoxy oder niederes Alkyl substituiert sein kann,
oder eine Naphthylethylgruppe.

Die Verbindungen der Formel I stellen gegebenenfalls
veresterte Dicarbonsdurederivate dar. Je nach Applikations-
form sind biolabile Monoester, insbesondere Verbindungen,
worin R? eine einen biolabilen Ester bildende Gruppe und R3
Wasserstoff bedeuten, oder Dicarbonsduren bevorzugt, wobei

letztere insbesondere fir i.v.-Applikation geeignet sind.

Als biolabile Ester bildende Gruppen R? und R3 eignen
sich niedere Alkylgruppen, gegebenenfalls im Phenylring durch
niederes Alkyl oder durch eine an zweil benachbarte Kohlen-
stoffatome gebundene niedere Alkylenkette substituierte Phe-
nyl- oder Phenylniederalkylgruppen, im Dioxolanring gegebe-
nenfalls durch niederes Alkyl substituierte Dioxolanylmethyl-
gruppen oder gegebenenfalls an der Oxymethylgruppe durch nie-
deres Alkyl substituierte C,-Cg-Alkanoyloxymethylgruppen. So-
fern die einen biolabilen Ester bildende Gruppe R2 oder R3
niederes Alkyl bedeutet, kann dieses eine bevorzugt unver-

zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4, vorzugsweise 2 Kohlenstoff-
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atomen darstellen. Sofern die einen biolabilen Ester bildende
Gruppe eine gegebenenfalls substituierte Phenylniederalkyl-
gruppe darstellt, kann deren Alkylenkette 1 bis 3, vorzugs-
weise 1, Kohlenstoffatome enthalten. Sofern der Phenylring
durch eine niedere Alkylenkette substituiert ist, kann diese
3 bis 4, insbesondere 3 Kohlenstoffatome enthalten. Als phe-
nylhaltige Substituenten R? und/oder R3 eignen sich insbeson-
dere Phenyl, Benzyl oder Indanyl. Sofern R2 und/oder R3 eine
gegebenenfalls substituierte Alkanoyloxymethylgruppe darstel-
len, kann deren Alkanoyloxygruppe 2 bis 6, vorzugsweise 3 bis
5, Kohlenstoffatome enthalten und ist vorzugsweise verzweigt
und kann beispielsweise einen Pivaloyloxymethylrest (= tert.-

Butylcarbonyloxymethylrest) darstellen.

Als physiologisch vertrdgliche Salze von Dicarbons&uren
oder Monoestern der Formel I kommen deren Alkalimetall-, Er-
dalkalimetall- oder Ammoniumsalze in Frage, beispielsweise
Natrium- oder Kalziumsalze oder Salze mit physioclogisch ver-
traglichen, pharmakologisch neutralen organischen Aminen wie

beispielsweise Diethylamin oder tert.-Butylamin.

Die Verbindungen der Formel I enthalten zwei chirale
Kohlenstoffatome, ndmlich das die Amidseitenkette tragende
Kohlenstoffatom in 3-Stellung des Ringgeriistes und das den
Rest Rl tragende Kohlenstoffatom der Amidseitenkette. Die
Verbindungen koénnen somit in mehreren optisch aktiven stereo-
isomeren Formen oder als Racemat vorliegen. Gemédft der vorlie-
genden Erfindung kénnen sowohl die racemischen Gemische als
auch die isomerenreinen Verbindungen der Formel I verwendet

werden.

Es wurde nun lUberraschenderweise gefunden, daf die er-
findungsgemdfR verwendete Gruppe der Verbindungen der Formel I
und deren physiologisch vertrdglichen Salze der Sduren auler
ihren vorbekannten NEP-inhibitorischen Eigenschaften auch die
Fdhigkeit besitzen, Schddigungen des Herzens durch kardioto-

xische Substanzen (Wirkstoffe, Chemikalien), insbesondere ab-
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und umbauenden Prozessen (Remodelling) wie z.B. der myokar-
dialen Hypertrophie und Fibrosierung, entgegenzuwirken und
somit am Herzen eine Schutzwirkung gegeniiber diesen kardio-
toxischen Substanzen ausiiben. Die Verbindungen der Formel I
und deren physiologisch vertrdglichen Salze der Sduren besit-
zen somit in Bezug auf die Herzschaddigung durch kardiotoxi-
sche Substanzen eine vorbeugende oder schiddigungsvermindernde
und somit anti-kardiotoxische Wirkung am Menschen und gréRe-
ren S&ugetieren. Die Verbindungen der Formel I, einschliefR-
lich deren Salze von Sduren und deren biolabile Ester, eignen
sich daher zur Prophylaxe und/oder Behandlung wvon dufch kar-
diotoxische Dosen von Arzneimitteln oder Chemikalien ver-
schiedenster Art induzierten Schaddigungen des Herzens, insbe-
sondere des Myokards. Die urséchlich fir die Herzschidigung
verantwortlichen Substanzen wie z.B. Arzneimittel kdnnen
vielfdltiger Art sein, z.B. die in der Chemotherapie von ma-
lignen Tumoren verwendete Zytostatika, insbesondere zytosta-
tisch wirksame Antibiotika. Ferner wurde in diesem Zusammen-
hang gefunden, daR die erfindungsgeméfs verwendete Gruppe von
Verbindungen der Formel I ganz allgemein auch antioxidative
Eigenschaften zeigen. Aus diesen Eigenschaften kénnen vor-
teilhafte zytoprotektive und insbesondere kardioprotektive
Wirkung resultieren, so daR sich die erfindungsgemdf verwen-
deten Verbindungen zur adjuvanten Behandlung bei gréReren
Sidugetieren und Menschen in Therapien eignen, bei denen Arz-
neimittel mit oxidativ-zytotoxischen und insbesondere mit

oxidativ-kardiotoxischen Nebenwirkungen eingesetzt werden.

Die anti-kardiotoxische, also die gegen die durch kar-
diotoxische Substanzen bedingte Herzschddigung vorbeugend
oder schadigungsvermindernd gerichtete, Wirkung sowie die an-
tioxidative Wirkung der erfindungsgemdf verwendeten Verbin-
dungen der Formel I wurde in pharmakologischen Tests in vivo
an Kaninchen und Ratten mit jeweils Adriamycin-induzierter
Kardiomyopathie nachgewiesen. Der Nachweis erfolgte durch
Messung der Substanzwirkung an Kaninchen in Bezug auf die

Hemmung bzw. Verminderung von Adriamycin-induzierten Ab- und
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Umbauprozessen (Remodelling) am Herzen, sowie durch Messung

der Antioxidant-Aktivitdt der Verbindungen an Ratten.

Beschreibung der Testmethoden

A) Die Tests wurden an Kaninchen beiderlei Geschlechts mit
einem Anfangskérpergewicht von 2,1 * 0,2 kg durchgefiihrt.

Die Tiere wurden in 3 Gruppen eingeteilt:

unhandelte Tiere (= Kontrolltiere, n = 20);
2. Adriamycin-behandelte Tiere (+ Placebo statt Test-
substanz, n = 8 );

3. Adriamycin- und Testsubstanz behandelte Tiere (n = 8).

Als Testsubstanz wurde stellvertretend fiur die erfindungs-
gemdfl verwendbaren Substanzen der Formel I die (3S,2R')-3-
{1-[2'-(Ethoxycarbonyl)-4'-phenyl-butyl]-cyclopentan-1-

carbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-

essigsdure eingesetzt.

Die Gruppen 2 und 3 erhielten 4 Wochen lang zweimal pro
Woche 1 mg/kg Adriamycin i.v. verabreicht. Die Gruppe 3
der Kaninchen mit Adriamycin-induzierter Kardiomyopathie
erhielt eine t&gliche orale Dosis der Testsubstanz (30
mg/kg Kérpergewicht) iiber 4 Wochen, ‘beginnend mit dem er-
sten Tag der Adriamycin-Behandlung, mit dem Futter verab-
reicht. Nach Ablauf der 4 Wochen wurden die Herzen iso-
liert und gewogen. Anschliefend wurden sie Formalin-fix-
iert flur spdtere biochemische Untersuchungen (Hydroxypro-
lin-Gehalt des Herzgewebes gemessen mit der HPLC Aminosdu-
ren Analyse nach Blankenship, D.T. et al., Aunal. Biochem.
178, 227 - 232, 1989 und Schuster, R., J. Chromatogr. 431,
271 - 284, 1989). Sowohl der Anstieg des Herzgewichtes im
Verhdltnis zum K&rpergewicht sowie des Hydroxyprolin-Ge-
haltes im Herzgewebe im Vergleich zu normalen Werten sind

Indikatoren flir am Herzen ablaufende Ab- und Umbauprozesse
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(Remodelling). Die Testergebnisse sind der nachfolgenden

Tabelle I zusammengestellt.

Tabelle I: Verminderung der durch Adriamycin bewirkten
kardialen Umbauprozesse durch die Testsubstanz
in Kaninchenherzen

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: % Effekt
Unbehandelte Adriamycin- + Pla- | Adriamycin + Test- der Testsubstanz
Tiere, n =20 cebo behandelte substanz behandelte | (Gruppe 3 vs. 2)
Gemessene (X + SEM) Tiere,n=8 Tiere,n =8
Parameter (X £ SEM) (X £ SEM)

Verhéltnis der Herz-

gewichte zum Kér- 2,01+0,08 3,39 £0,13" 2,79 +0,08" -17,7

pergewicht

C)]

Hydroxyprolingehalt

des Herzens 6,66 + 0,45 10,68 £0,69" " 9,26 + 2,51 -13,3

(ug/ng)

SEM = Standard Error of the Mean

*** p < 0,001 vs. unbehandelt (Gruppe 1)

+p < 0,01 vs. Adriamycin + Placebo (Gruppe 2)

Bei dieser Testmethode fiihrte die Behandlung mit der Test-

substanz zu einem statistisch signifikanten Abfall des

Herz/Kdrpergewicht-Verhdltnisses im Vergleich zu Adria-

mycin-behandelten Kontrolltieren. Durch Adriamycin-Be-

handlung (Gruppe 2) erhéhte sich das Herz/Kdrpergewicht-

Verhdltnis

Kontrollgruppe

etwa 69 %.

stanz verabreicht

(Gruppe 1)

(gemessen in g/kg) bezogen auf die unbehandelte
statistisch hochsignifikant um
Wurde neben Adriamycin zusdtzlich die Testsub-

verminderte sich der Adria-

(Gruppe 3),
mycin-induzierte Anstieg des Herz/Kdrpergewicht-Verh&lt-
nisses statistisch signifikant um etwa 18 % im Vergleich

zu Placebo-behandelten Tieren (Gruppe 2).
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Die linksventrikuldre myokardiale Hydroxyprolin-Konzen-
tration, die ein MaR fir die kardiale Fibrosierung dar-
stellt, war bei mit Testsubstanz behandelten Tieren (Grup-
pe 3) geringer als bei Adriamycin-behandelten Kontrolltie-
ren (Gruppe 2). Durch Adriamycin-Behandlung erhdhte sich
der myokardiale Hydroxyprolin-Gehalt (gemessen in ug/ng)
des Herzens im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe
(Gruppe 1) statistisch hochsignifikant um etwa 60 %. Wurde
neben Adriamycin auch die Testsubstanz verabreicht (Gruppe
3), konnte der Adriamycin-induzierte Anstieg des Hydroxy-
prolin-Gehaltes um etwa 13 % im Vergleich zu Placebo-be-
handelten Tieren (Gruppe 2) vermindert werden. Aus den Er-
gebnissen kann geschlossen werden, daf der UmbauprozeR der
extrazelluldren myokardialen Matrix durch Verabreichung

der Testsubstanz deutlich reduziert wird.

Die Tests wurden an mdnnlichen Wistar Ratten mit einem An-
fangskérpergewicht von 229 bis 277 g durchgefiihrt. Die
Tiere wurden in 4 Gruppen eingeteilt:

unbehandelte Tiere (= Kontrolltiere, n = 19);
Adriamycin-behandelte Tiere (+ Placebo statt
Testsubstanz, n = 14);
Testsubstanz-behandelte Tiere (n = 11);

4. Adriamycin- und Testsubstanz-behandelte Tiere (n = 14).

Als Testsubstanz wurde stellvertretend flir die erfindungs-
gemdfl verwendbaren Substanzen der Formel I die(3S,2R')-3-
{1-[2'-(Ethoxycarbonyl)-4'-phenyl-butyl]-cyclopentan-1-

carbonylamino}-2,3,4,5~tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-

essigsdure eingesetzt.

Die Tiere der Gruppen 2 und 4 erhielten 15 mg/kg Adria-
mycin intraperitoneal Uber einen Zeitraum von 2 Wochen.
Beginnend mit dem ersten Tag der Adriamycin-Behandlung er-
hielten die Tiere der Gruppe 4 Uber 2 Wochen t&dglich 30
mg/kg der Testsubstanz mit dem Futter. Die Tiere der Grup-
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pe 3 erhielten ebenfalls tdglich 30 mg/kg der Testsubstanz
mit dem Futter Uber 2 Wochen (jedoch ohne Adriamycin).

Nach Ablauf der 2-wdchigen Behandlung wurden die Tiere mit
Pentobarbital (50 mg/kg i.p.) andsthesiert und vendse Blut-
proben entnommen, aus denen Plasma gewonnen wurde. Die Kon-
zentration an Lipid-Peroxiden und die Ferroxidase-Aktivitat
im Plasma wurde gemessen nach den Methoden von Wong, S.H.Y.
et al., Clin. Chem. 33, 214-220, 1987 bzw. Johnson, D.A. et
al., Clin. Chem. 13, 142-150, 1967. Weiterhin wurde nach’

der Methode von Catignani, G.L. und Bieri, J.G., Clin.
Chem. 29, 708-712, 1983 die o-Tocopherol-Konzentration im
Plasma gemessen. Die Testergebnisse sind in der nachfol-

genden Tabelle II zusammengestellt.



PCT/EP00/06525

11

WO 01/03699

(¢ eddnuin)) ogeoe|d + upAwelpy “sA 1000 > d +++
(g eddnin) ogeoe|d + ulpAwelpy 'sAgp'o>d +

(1 eddnio) yepurysqun "sA (000 > d ,,.
(1 addnip) yepueyaqun "'sago'o>d , uesj au) Jo oL plepuels = NIS

L'G- o‘ee - +8210°0 F ¥eS2'0 $010'0 F 6¥S2'0 L 1€'0 ¥ 682€'0 /0100 ¥ 8692'0 Ny
1BIAIDY/-9sepixoLs
(inowrl)

(epinppy
-aInesinjiqieqoly}
9'6} + g'ze - +++9€C'0F0E0'E | ,980'0 T 61E'C POV’ F LYY S80'0 ¥ 6€6'} -pAyepreipuocien
_ s|e usssowob)

apixoladpidiy

(ip/bri)
2's6 + 9'0g + 0'EE ¥ 6'L0¥ (0 H2F 8259 0'82 T 2'8EE 0‘lg F0'€E (3 niwenp)

¥

jossydooo] -0

| 'sA ¢ eddnip 2 "SA  8ddnip Was ¥ x) (W3S ¥ X) J9joweledewse|d
pl = u ‘eloll o}ep H=u (W3S FX) (W3S FX)| euessowsp
-ueyaq zuejsqns | ‘©J8IL elepueYeq | 41 = u ‘aie|) s)BpUEYEq B} = U ‘alol
zuejsqnsisa] Jop -1s9] + upAweupy zuejsqgnsisa] | ogeoe|d + ulpAwelpy aljepueyaqun
»PYa % :p addnig :¢ addnug iz 3ddnip '} addnig

usjjey ut
ZUe3sqnsissl TP Y2INp UTDAWRTIPY UOA HUNNITM USATIRPIX0-0xd I8P UOTIJITUIYUI TIT O11508L



WO 01/03699 12 PCT/EP00/06525

Die Testsubstanz zeigte direkt antioxidative Effekte (z.B.
Erhdhung von Plasma o-Tocopherol im Vergleich zu Kontroll-
tieren und Adriamycin-behandelten Tieren) und inhibierte
die pro—oxidative-wirkung von Adriamycin, was sich durch
signifikante Reduktion der Lipidoxidation und Plasma-
Ferroxidase-Aktivitdt im Vergleich zu Adriamycin-behan-
delten Vergleichsratten zeigte. Durch Verabreichung der
Testsubstanz erhéhte sich der o-Tocopherol-Gehalt (Vitamin
E, gemessen in pg/dl) im Plasma der Versuchstiere in Grup-
pe 3 im Vergleich zu den Kontrolltieren (Gruppe 1) stati-
stisch hochsignifikant um etwa 95 %. Bei den Adriamycin-
und Testsubstanz-behandelten Tieren (Gruppe 4) wurde im
Vergleich zu den Tieren der Gruppe 2 (Adriamycin + Place-
bo) ebenfalls ein deutlicher Anstieg des o-Tocopherol-
Gehaltes im Plasma um etwa 21 % fesﬁgestellt. Die Konzen-
tration an Lipidperoxiden im Rattenplasma (gemessen als
Malondialdehyd-Thiobarbitursdure-Addukte) stieg bei
Adriamycin-behandelten Tieren der Gruppe 2 statistisch
hochsignifikant um etwa 131 $ im Vergleich zur Kontroll-
gruppe (Gruppe 1) . Wurde neben Adriamycin zus&tzlich die
Testsubstanz verabreicht (Gruppe 4) konnte der Adriamycin-
induzierte Anstieg der Plasmakonzentration an Lipidperoxi-
den statistisch hochsignifikant um etwa 32 % im Vergleich
zur Gruppe 2 (Adriamycin + Placebo) vermindert werden. Die
Gesamtaktivitidt der Ferroxidase (gemessen in IU/1) im Rat-
tenplasma stieg in der Adriamycin-behandelten Gruppe
(Gruppe 2) statistisch signifikant um etwa 22 % im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (Gruppe 1). Wurde neben Adria-
mycin zusdtzlich die Testsubstanz verabreicht (Gruppe 4)
ging die Ferroxidase-Aktivitét statistisch signifikant um
23 % im Vergleich zur Gruppe 2 (Adriamycin + Placebo) zu-
rick, und entsprach damit in etwa der Ferroxidase-Aktivi-
t4t, die fiir die Kontrollgruppe (Gruppe 1) ermittelt wor-
den war.

Aus diesen Testergebnissen kann geschlossen werden, dafR

die pro-oxidative Wirkung von Adriamycin beil der durch diese
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Substanz bewirkten Kardiotoxizitdt eine Rolle spielt, und daR
die Testsubstanz diese Kardiotoxizitdt durch ihre anti-oxi-

dativen Eigenschaften positiv beeinfluft.

Aufgrund ihrer vorstehend beschriebenen Wirkung sind die
Verbindungen der Formel I geeignet als Arzneimittel fir gro-
Rere Sdugetiere und insbesondere Menschen zur Prophylaxe
und/oder Behandlung von durch schddigende Einfliisse von kar-
diotoxischen Dosen von Arzneimitteln und anderen chemischen
Substanzen bedingten Schiddigungszustidnden am Herzen, z.B.
insbesondere Ab- und Umbauprozesse (Remodelling) am Herzen
wie myokardiale Hypertrophie oder Fibrosierung. Die Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I zeigen dabei auch eine vor-
teilhafte antioxidative Wirkung. Dadurch kdénnen schiddigende
oxidative Einfllisse von anderen Arzneimitteln, wie z.B. von
Zytostatika vermindert werden. Die Verbindungen der Formel I
kénnen somit als Arzneimittel zur adjuvanten Behandlung in
solchen Therapien eingesetzt werden, bei denen Arzneimittel
mit oxidativ-toxischen, insbesondere kardiotoxischen Neben-
wirkungen verabreicht werden. Hierbeil werden Dicarbonsduren
der Formel I und deren Salze zweckmdRig in parenteral, insbe-
sondere 1.v., applizierbaren Arzneiformen und Mono- oder Die-
ster der Formel I zweckm&fiig in oral applizierbaren Arznei-
formen eingesetzt. Die zu verwendenden Dosen kénnen individu-
ell verschieden sein und variieren naturgemidR je nach Art des
zu behandelnden Zustandes, der verwendeten Substanz und der
Applikationsform. Zum Beispiel werden parenterale Formulie-
rungen im allgemeinen weniger Wirkstoff enthalten als orale
Prédparate. Im allgemeinen eignen sich jedoch fiir Applikatio-
nen an grdReren S&ugetieren, insbesondere Menschen, Arznei-
formen mit einem Wirkstoffgehalt von 1 bis 200 mg pro Einzel-

dosis.

Als Heilmittel konnen die Verbindungen der Formel I mit
Ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in galenischen Zube-
reitungen wie z.RB. Tabletten, Kapseln, Suppositorien oder L&-

sungen enthalten sein. Diese galenischen Zubereitungen kénnen
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nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden, unter
Verwendung ilblicher fester oder fliissiger Tragerstoffe wie
z.B. Milchzucker, Stadrke oder Talkum oder fliissigen Paraffi-
nen und/oder unter Verwendung von Ublichen pharmazeutischen
Hilfsstoffen, beispielsweise Tablettensprengmitteln, Lésungs-

vermittlern oder Konservierungsmitteln.

Die Erfindung betrifft auch Erzeugnisse, die ein kardio-
toxische Nebenwirkungen oder ein oxidaﬁiv—zytotoxische oder
oxidativ-kardiotoxische Nebenwirkungen aufweiserides Arznei-
mittel, insbesondere ein kardiotoxische Nebenwirkungen auf-
welsendes Zytostatikum, und eine Verbindung der oben be-
schriebenen Formel I oder ein physiologisch vertrdgliches
Salz von S&uren der Formel I als Kombinationspridparat zur
gleichzeitigen, getrennten oder abgestuften Anwendung in ei-
ner Therapie mit dem kardiotoxische Nebenwirkungen aufweisen-
den Arzneimittel enthalten. Insbesondere enthalten diese Er-
zeugnisse als Zytostatikum ein zytostatisch wirksames Anti-
biotikum und eine Verbindung der Formel I oder ein physiolo-
gisch vertrdgliches Salz von S&uren der Formel I als Kombina-
tionsprdparat zur gleichzeitigen, getrennten oder abgestuften
Anwendung in der zytostatischen Chemotherapie. Solche Erzeug-
nisse kénnen beispielsweise als Antibiotikum ein zytostatisch
wirksames Antibiotikum aus der Gruppe der Anthracycline, Mi-
toxantron oder ein Prodrug derselben enthalten. Hierbei kann
das Anthracyclin insbesondere Daunorubicin, Doxorubicin
(Adriamycin) oder Epirubicin oder ein Prodrug derselben, vor-
zugswelise Doxorubicin (Adriamycin) oder ein Prodrug davon,

sein.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung ndher

erldutern, jedoch deren Umfang in keiner Weise beschrénken.

Die nachfolgenden Beispiele 1 und 2 beschreiben erfin-
dungsgeméfe pharmazeutische Zubereitungen enthaltend einen
Wirkstoff der Formel I sowie die Herstellung solcher pharma-

zeutischer Zubereitungen. Die erfindungsgemdf verwendeten
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Verbindungen der Formel I kénnen hierfiir nach den in der vor-
genannten deutschen Patentanmeldung DE 195 10 566 beschriebe-
nen Methoden hergestellt werden.

Beigpiel 1:
(35,2'R)-3-{1-[2'- (Ethoxycarbonyl)-4'-phenyl-butyl]-cyclopen-
tan-l-carbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-l-essigsdure enthaltende Tabletten

Man stellte Tabletten in folgender Zusammensetzung pro Ta-
blette her:

(38,2'R)-3-{1-[2"'-(Ethoxycarbonyl)-4'-phenyl-
butyl]-cyclopentan-1l-carbonylamino}-2,3,4,5-

tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1l-essigsédure 20 mg
Maisstédrke 60 mg
Milchzucker 135 mg
Gelatine (als 10%ige L&sung) 6 mg

Der Wirkstoff, die Maisstdrke und der Milchzucker wurden mit
der 10%igen Gelatine-Ldésung eingedickt. Die Paste wurde zer-
kleinert, und das entstehende Granulat wurde auf ein geeigne-
tes Blech gebracht und bei 45 °C getrocknet. Das getrocknete
Granulat wurde durch eine Zerkleinerungsmaschine geleitet und

in einem Mixer mit weiteren folgenden Hilfsstoffen vermischt:

Talkum 5 mg
Magnesiumstearat 5 mg
Maisstérke 9 mg

und sodann zu Tabletten von 240 mg verpreflt.
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Beispiel 2:
(38,2'R)-3-[1-(2'-Carboxy-4'-phenyl-butyl)-cyclopentan-1-
carbonylamino]-2,3,4,5-tetrahydro~-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-

essigsdure enthaltende Injektionslésung.

Man stellte eine Injektionslésung mit folgender
Zusammensetzung pro 5 ml her:
(38,2'R)-3-[1-(2'-Carboxy-4"'-phenyl-butyl) -

cyclopentan-l-carbonylamino]-2,3,4,5-tetra-

hydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-l-essigsdure 10 mg
Na,HPO4 - 7TH,0 43,24 mg
Na,HPO,4 - 2H,0 7,72 mg
NaCl 30,0 mg
gereinigtes Wasser 4948,0 mg

Die Feststoffe wurden in Wasser geldst, die Lésung wurde steri-

lisiert und in Portionen von jeweils 5 ml in Ampullen abgefdllt.

Beispiel 3:

Bevorzugte Verbindungen der Formel I fir die erfindungsgemifRe
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe
und/oder Behandlung von Schddigungen des Herzens, welche
durch oxidativ-toxische und insbesondere kardiotoxische Dosen
von Arzneimitteln verursacht werden, insbesondere zur adju-
vanten Behandlung im Rahmen von Therapien mit derartigen Arz-
neimitteln, wie z.B. im Rahmen einer zytostatischen Chemothe-

rapie, sind z.B. (einschlieRlich der Salze von S&duren):

3-{1~[2'-(Ethoxycarbonyl)-4'-phenyl-butyl]-cyclopentan-l-car-
bonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-l-essig-

sdure-tert.-butylester.

3~{1-[2'-(Ethoxycarbonyl)-4'-phenyl-butyl]-cyclopentan-1-
carbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-

essigsdure.
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(38,2'R)-3-{1-[2’'-Ethoxycarbonyl)-4'-phenyl-butyl]-
cyclopentan-l-carbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-l-essigsdure-tert.-butylester.

(38,2'R)-3-{1-[2'- (Ethoxycarbonyl)-4'-phenyl-butyl]-cyclopen-
tan-l-carbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-l-essigsédure.

3-{1-[2'-(tert.-Butoxycarbonyl)-4'-phenyl-butyl]-cyclopentan-
l-carbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-

essigsdure-tert.butylester.

3-[1-(2'-Carboxy-4'-phenyl-butyl)-cyclopentan-1-
carbonylamino]-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-

essigsdure.

3-{1-[2'-(tert.-Butoxycarbonyl)-4'-phenyl-butyl]-cyclopentan-
l-carbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-

essigsdure-benzylester.

3-[1-(2'-Carboxy-4'-phenyl-butyl)-cyclopentan-1-
carbonylamino]-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-

essigsdure-benzylester.

3-{1-[2'~-(tert.-Butylcarbonyloxymethoxycarbonyl)-4'-phenyl-
butyl] -cyclopentan-l-carbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-

1H-1-benzazepin-l-essigsdure-benzylester.

3-{1-[2'-(Pivaloyloxymethoxycarbonyl)-4'-phenyl-butyl]-cyclo-
pentan-l-carbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-l-essigséure.
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Patentanspriiche

1. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen For-mel I

CHy),
R
O

R200C—CH—CH,—C—CO—NH

NG
CH,—COOR?®

worin

r1 fiir eine Phenylniederalkylgruppe, welche gegebenenfalls
im Phenylring durch niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder
Halogen substituiert sein kann, oder fir eine Naphthyl-
niederalkylgruppe steht,

R2 Wasserstoff oder eine einen biolabilen Ester bildende
Gruppe bedeutet und

R3 Wasserstoff oder eine einen biolabilen Ester bildende
Gruppe bedeutet,

und physiologisch vertrdglichen Salzen-der Sduren der Formel

I zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen zur Pro-

phylaxe und/oder Behandlung von durch kardiotoxische Dosen

von Arzneimitteln, insbesondere von Zytostatika, vorzugsweise

von zytostatisch wirksamen Antibiotika, oder Chemikalien in-

duzierten Schddigungen des Herzens, insbesondere des Myo-

kards, in grdfReren Sdugetieren und Menschen.

2. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 angege-
benen allgemeinen Formel I und von physiologisch vertragli-
chen Salzen der S&uren der Formel I zur Herstellung von phar-

mazeutischen Zubereitungen zur adjuvanten Behandlung bei gré-
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Reren Sdugetieren und Menschen in Therapien, bei denen Arz-
neimittel mit oxidativ-zytotoxischen, insbesondere oxidativ-

kardiotoxischen, Nebenwirkungen eingesetzt werden.

3. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I
gemadf’ Anspruch 1 oder 2, worin R2 und/oder R3 eine einen bio-

labilen Ester bildende Gruppe bedeuten.

4. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I
nach einem der vorstehenden Anspriiche, worin die einen biola-
bilen Ester bildende Gruppe eine niedere Alkylgruppe dar-
stellt, eine gegebenenfalls im Phenylring durch niederes Al-
kyl oder durch eine an 2 benachbarte Kohlenstoffatome ge-
bundene niedere Alkylenkette substituierte Phenyl- oder Phe-
nylniederalkylgruppe, insbesondere Phenyl, Benzyl oder Inda-
nyl, darstellt, eine im Dioxolanring gegebenfalls durch nie-
deres Alkyl substituierte Dioxolanylmethylgruppe, insbesonde-
re (2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl, darstellt, oder
eine gegebenenfalls an der Oxymethylgruppe durch niederes Al-
kyl substituierte C,-Cg-Alkanoyloxymethylgruppe darstellt.

5. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel T
nach einem der vorstehenden Anspriiche dadurch gekennzeichnet,
daf? R? eine einen biolabilen Ester bildende Gruppe bedeutet

und R3 Wasserstoff ist.

6. Verwendung von Verbindungen geﬁéﬁ Anspruch 4, dadurch
gekennzeichnet, daff (3S,2'R)-3-{1-[2’'-(Ethoxycarbo-nyl)-4'-
phenyl-butyl]-cyclopentan-l-carbonylamino}-2,3,4,5-
tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-l-essigsdure oder deren phy-

siologisch vertrdgliche Salze eingesetzt werden.

7. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zube-
reitungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von durch Arz-

neimittel, insbesondere durch Zytostatika, vorzugsweise durch
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zytostatisch wirksame Antibiotika, oder durch Chemikalien in-
duzierten Sché&digungen des Herzens, insbesondere des Myo-
kards, in grodferen Sdugetieren und Menschen, dadurch gekenn-
zeichnet, daR man eine in Bezug auf eine Herzschiddigung vor-
beugend oder schadigungsvermindernd wirksame Menge einer Ver-
bindung der Formel I gemdfs Anspruch 1 oder von physiologisch
vertrdglichen Salzen von Sduren der Formel I zusammen mit iib-
lichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in eine geeignete Arz-

neiform uberfihrt.

8. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zube-
reitungen zur adjuvanten Behandlung bei gréfReren Sdugetieren
und Menschen in Therapien, bei denen Arzneimittel mit oxida-
tiv-zytotoxischen, insbesondere oxidativ-kardiotoxischen, Ne-
benwirkungen eingesetzt werden, dadurch gekennzeichnet, daR
man eine zytoprotektiv, insbesondere kardioprotektiv wirksame
Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel I gemidR An-
spruch 1 oder von physiiologisch vertridglichen Salzen wvon
Sduren der Formel I zusammen mit Ublichen pharmazeutischen

Hilfsstoffen in eine geeignete Arzneiform iberfiihrt.

9. Erzeugnisse enthaltend ein kardiotoxische oder ein
oxidativ-zytotoxische oder oxidativ-kardiotoxische Nebenwir-
kungen aufweisendes Arzneimittel, insbesondere ein kardioto-
xische Nebenwirkungen aufweisendes Zytostatikum, und eine
Verbindung der Formel I gemdf Anspruch 1 oder ein physiolo-
gisch vertradgliches Salz von Sduren der Formel I als Kombina-
tionsprédparat zur gleichzeitigen, getrennten oder abgestuften
Anwendung in einer Therapie mit dem kardiotoxische oder oxi-
dativ-zytotoxische oder oxidativ-karditoxische Nebenwirkungen

aufweilsenden Arzneimittel.

10. Erzeugnisse nach Anspruch 9, enthalten als Zytosta-
tikum ein zytostatisch wirksames Antibiotikum und eine Ver-
bindung der Formel I gemd&R Anspruch 1 oder ein physiologisch

vertrdgliches Salz von Sduren der Formel I als Kombinati-
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onsprédparat zur gleichzeitigen, getrennten oder abgestuften
Anwendung in der zytostatischen Chemotherapie.

11. Erzeugnisse nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich-
net, daf® sie ein zytostatisch wirksames Antibiotikum aus der
Gruppe der Anthracycline, Mitoxantron oder ein Prodrug der-
selben enthalten.

12. Erzeugnisse nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, daf? das Anthracyclin Daunorubicin, Doxorubicin
(Adriamycin) oder Epirubicin oder ein Prodrug derselben, vor-
zugsweise Doxorubicin (Adriamycin) oder ein Prodrug davon,

ist.
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in der Anmeldung erwdhnt
Zusammenfassung

Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu

E Siehe Anhang Patentfamilie
entnehmen

° Besondere Kategorien von angegebenen Vertffentlichungen

*A* Verbffentlichung, die den aligemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

*E* alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist

*T* Spatere Verdffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundefiegenden
Theorie angegeben ist

*X* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung

'L* Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er-
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihrt)

*O" Versffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

*p* Versffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritdtsdatum verdffentlicht worden ist

kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

*y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdffentiichung mit einer oder mehreren anderen
Verbffenttichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fir einen Fachmann naheliegend ist

*&" Veréffentlichung, die'Mﬂglied derselben Patentfamilie ist
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Internationales Aktenzeichen PCTEP 00 06525

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von fFeld 1.2

Anspriiche Nr.: 1-12

Die geltenden Patentanspriiche 1-12 sind auf Produkte, welche (u.a.)
mittels folgende Parameter definiert werden, zu beziehen: "Zytostatika",
"Zytostatiak wirkende Antibiotika", "Chemikalien", "Prodrug” und
"Arzneimittel"”.

Die Verwendung dieser Parameter muss im gegebenen Zusammenhang als Mangel
an Klarheit im Sinne von Art. 6 PCT erscheinen. Es ist unméglich, die vom
Anmelder gewdhlten Parameter mit dem zu vergleichen, was der Stand der
Technik hierzu offenbart. Der Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er
eine sinnvolle vollstdndige Recherche unméglich macht. Daher wurde die
Recherche beschrinkt auf die Zytostatica wie specifisch erwdhnt in
Anspriche 11 und 12.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von
Patentanspriichen, auf Erfindungen, flir die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorliufigen Priifung sein kénnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorldufigen Prifung
beauftragte Behdrde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige
Priifung fiir Gegenstinde durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gilt auch fiir den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes geindert wurden (Art. 19 PCT), oder
flir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II
PCT neue Patentanpriiche vorlegt.
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Internatic  .s Aktenzeichen
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Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angeflihrtes Patentdokument Veréffentlichung Patentfamilie Verdffentlichung

WO 9913871 A 25-03-1999 AU 1146099 A 05-04-1999
EP 1011726 A 28-06-2000
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CA 2172354 A 24-09-1996
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EP 0733642 A 25-09-1996
HU 9600680 A 28-01-1997
JP 8269011 A 15-10-1996
NO 961181 A 24-09-1996
NZ 286224 A 22-09-1997
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