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Annusest soltuv vererdhu vihenemine spontaaﬁselt

(57) Leiutis kisitleb teatud tiitipi merkaptoatsetiiiilamiidi derivaate hiipertensiivsetel rottidel parast MDL 107 688 ja

valemiga L. Kirjeldatakse ka neid ithendeid sisaldavaid farmatseuti- MDL 100 240 peroraalset manustamist -
lisi kompositsioone ning nende iihendite valmistamismeetodeid. telemeetrilised mé6tmised
Samuti kirjeldatakse nende iihendite kasutamist angiotensiini 0

konvertaasi ja neutraalse endopeptidaasi inhibeerimiseks ning
hiipertensiooni ja kaasasiindinud siidamepuudulikkuse raviks.

R
S
-

(57) This invention discloses and claims a series of mercaptoacetyl-
amide derivatives of formula (I). Also disclosed and claimed are
pharmaceutical compositions incorporating these compounds and
processes for preparing said compounds. The use of said com-
pounds for inhibition of the enzymes angiotensin converting
enzyme and neutral endopeptidase, and for the treatment of
hypertension and congestive heart failure are also disclosed and
claimed. -80
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BE8 MDL 107 688 on [4S{4c,7c(S), 12bB]}-7-[[2(S)-atsetiilltio-3-
metail-1-oksobuttitllamino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-
oksopurido[2, 1a]{2]bensasepiin-4-karboksttlhape

XY MBDL 100 240 on [4S-[4a, 70(S), 12bB]]-7-{[1-0kso-2(S)-atsetlitll-

tio-3-fenlitlproptiiflamino)-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahiidro-6-
oksopiirido[2, 1a][2]bensasepiin-4-karboksiitilhape
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MERKAPTOATSETUULAMIIDI DERIVAADID, NENDE
VALMISTAMISMEETOD, FARMATSEUTILINE KOMPOSITSIOON JA
SELLE VALMISTAMISMEETOD

See patenditaoﬂus pShineb USA esialgsel taotlusel nr 60/283305, mis on sisse antud
12. aprillil 2001. '

LEIUTISE TAUST
1. Tehnikavaldkond

Kéesolev leiutis késitleb uusi ithendeid, millel on angiotensiini konvertaasi inhibeeriv
toime ja neutraalset endopeptidaasi inhibeeriv toime, ning nende {ihendite
valmistamismeetodeid. See leiutis kisitleb ka farmatseutilisi kompositsioone, mis
sisaldavad  niisuguseid duaalse inhibeeriva toimega ithendeid v&i nende

farmatseutiliselt vastuvdetavaid sooli ning nende kasutamist ravimite valmistamisel.

2. Tehnika tase

Angiotensiini konvertaas (ACE) on peptidiiiildipeptidaas, mis kataliiiisib angiotensiin
I konversiooni angiotensiin II-ks. Angiotensiin II on vasokonstriktor, mis stimuleerib
ka aldosterooni sekretsiooni neerupealise koore poolt. ACE inhibeerimine takistab nii
angiotensiin I konversiooni angiotensiin II-ks kui ka bradiikiniini metabolismi, mille
tulemusel viheneb vereringes angiotensiini ja aldosterooni hulk ja suureneb
bradiikiniini kontsentratsioon. Lisaks nendele neurohormonaalsetele muutustele
téheldatakse perifeerse takistuse vihenemist vereringele ja vererdhu langust, eriti
kdrge tsirkuleeriva reniinitasemega isikutel. ACE inhibeerimisega seotud muude
farmakoloogiliste efektide hulka kuuluvad vasaku vatsakese hiipertroofia taandumine,
siidamepuudulikkuse kliiniliste tundemérkide paranemine ja suremuse langus
kaasastindinud stidamepuudulikkusega (CHF - congestive heart failure) patsientidel

v0i vasaku vatsakese diisfunktsiooniga patsientidel pirast miiokardi infarkti.
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Neutraalne endopeptidaas (NEP) on ensiilim, mis vastutab atriaalse natriureetilise
peptiidi (ANP) metabolismi eest. NEP inhibeerimise tulemusena suurenevad ANP
kontsentratsioonid, mis omakorda soodustab natriureesi, diureesi ning vihendab
intravaskulaarset (soonesisest) mahtu, venoosset tagasivoolu ja vererdhku. ANP
vabaneb atriaalsete miiotsiilitide toimel reaktsioonina atriaalsele venitusele vdi
suurenenud intravaskulaarsele mahule. ANP suurenenud kontsentratsioonid plasmas
on osutunud potentsiaalseks kompenseerivaks mehhanismiks mitmete haiguste korral,

kaasa arvatud kaasastindinud siidamepuudulikkus, neerupuudulikkus, essentsiaalne

hiipertensioon ja tsirroos.

ANP sekretsioon atriaalsete miiotsiiiitide poolt pdhjustab veresoonte laienemist,
diureesi, natriureesi ning reniini vabanemise ja aldosterooni sekretsiooni pérssimist.
Seevastu angiotensiin II kutsub esile veresoonte ahenemise, naatriumi ja vee
reabsorptsiooni ja aldosterooni produtseerimise. Need kaks hormonaalsiisteemi
toimivad vastastikku vastassuundades v&i teineteist tasakaalustavalt, et siilitada

normaalseid fiisioloogilisi vaskulaarseid ja hemodiinaamilisi vastuseid.

USA patendis 5430145 on kirjeldatud tritsiiklilisi merkaptoatsetiitilamiidi derivaate,
mis on kasutatavad ACE ja NEP inhibiitoritena. Kaesolev leiutis kisitleb spetsiifilisi
tihendeid, mis on kiill hdlmatud USA patendi 5430145 tldkirjeldusega, kuid milledel
on illatavalt paremad ADME (absorptsiooni, jaotumuse, metabolismi ja
ekskretsiooni) ohladused vOrreldes nimetatud patendikirjelduse niidetes toodud

tthenditega.
LEIUTISE KOKKUVOTE

Vastavalt sellele nieb kéesolev leiutis ette tihendi valemiga I:
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milles:
R, on vesinik, -CH,OC(O)C(CH;); véi atstiiilrithm;

Ry on vesinik, -CH,OC(O)C(CH;);, -C;4-alkiiiil-, ariitil-, artitil(C,4-alkiiiil)- v&i

difentitilmetiiiilriihm;

X on -(CHa)y, kus n on tiisarv 0 voi 1, -S.-, -O-,

O
//
R; .. C—Ry
l vo1 |
- N_._. . N -

kus R3 on vesinik, -C4-alkiiiil-, ariiiil- v&i ariitil(C; 4-alktitil)rithm ja R4 on -CF;,

-Cy.1¢-alkiiiil-, ariiiil- voi artitil(C;.4-alkiiiil)rithm; ning

B ja B, on kumbki teineteisest sdltumatult vesinik, hiidroksiiiilriihm v&i -ORs, kus Rs
on -Cjyg4-alkiiiil-, artiiil- voi artitil(Cy4-alktitil)rithm v&i, juhul kui B, ja B, on
kinnitunud nendega kiilgnevate siisinikuaatomite kiilge, vdivad B, ja B, moodustada
koos nendega kiilgnevate slisinikuaatomitega benseenitsiikli voi

metiileendioksiirithma.

Uhes teostuses ndeb kiesolev leiutis ette ihendi valemiga I, milles R; on
atsetlililrithm. Teises teostuses ndeb see leiutis ette iihendi valemiga I, milles R; on
vesinik. Jargmises teostuses ndeb leiutis ette {thendi valemiga I, milles R, on vesinik.
Jargmises teostuses nieb leiutis ette ithendi valemiga I, milles B; ja/vdi B, on vesinik.

Veel iihes teostuses nieb leiutis ette iihendi valemiga I, milles X on -CH,.
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Uhes teostuses néeb kiesolev leiutis ette tihendi valemiga [A:

H
0 /&\ 1A
N
i
SR, 0
07 SoH

milles R; on atsetiiiilriihm v&i vesinik.

5
Eelisteostustes on leiutisekohased tihendid struktuuriga, mida kujutavad alljirgnevad
valemid IB ja IC:
| 0 IB
A
H
o) Y S
IC
10

Uhendid valemiga I, kaasa arvatud ithendid valemitega IA, IB ja IC, on eriti kasulikud

ACE ja NEP-i duaalsete inhibiitoritena.
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Vastavalt sellele ndeb kdesolev leiutis ette farmatseutilise kompositsiooni, mis
sisaldab efektiivses ACE-d ja/voi NEP-i inhibeerivas koguses iihendit valemiga I,

segatuna v0i muul viisil seotuna iihe v3i mitme farmatseutiliselt vastuvdetava kandja

voi ekstsipiendiga.
LEIUTISE DETAILNE KIRJELDUS

Siin kasutatud termin “C1_4-a1kﬁﬁl-£‘ viitab kiillastunud, hargnemata v&i hargnenud
monovalentsele stisivesinikahelale, milles on iiks, kaks, kolm v5i neli siisinikuaatomit,
nagu nditeks metiiiil-, etitil-, propiiiil-. isopropiiiil-, n-butiiiil-, isobutiiiil-. zerz-butiiiil-
jms rihmad. Termin “Cy.je-alkiitil-“ viitab kiillastunud, hargnemata v&i hargnenud
monovalentsele siisivesinikahelale, milles on iiks kuni kiimme siisinikuaatomit, nagu
nditeks metiitil-, etiitil-, proptiiil-, isopropiiiil-, »-butiiiil-, isobutiiiil-, tert-butiiiil-,
pentiiil-, isopentiitil-, heksiiiil-, 2,3-dimetiiiil-2-butiiiil-, heptiiiil-, 2,2-dimettiiil-3-

pentiiiil-, 2-metiitil-2-hekstitil-, oktiiiil-, 4-metiiiil-3-heptiiiil- jms rithmad.

Siin kasutatud termin “ariitil-“ viitab feniiiil- v&i naftiitilriihmale, mis on kas
asendamata v5i on asendatud tthe kuni kolme asendajaga, mis on valitud grupist, kuhu
kuuluvad metiileendioksii-, hiidrokstiiil-, Ci4-alkoksii-, fluoro- ja klororiihm. Termin
“artiil(Cy4-alktitil)-“  hdlmab  fentililmetiiiil-  (bensiiiil-), feniiiiletiil-, p-

metoksiibensiiiil-, p-fluorobensiiiil- ja p-klorobensiiiilriithma. v

Siin kasutatud termin “C;4-alkoksii- viitab monovalentsele asendajale, mis koosneb
hargnemata v8i hargnenud ahelaga alkiiiilriihmast, milles on 1-4 siisinikuaatomit, mis
on seotud eetri hapnikuaatomi kaudu ja mille vaba valentsside lihtub eetri
hapnikuaatomilt, nagu niiteks metoksii-, etoksii-, propoksii-, isopropoksii-, butoksii-,

sec-butoksii-, fert-butoksti- jms riihmad.

Siin kasutatud termin “heterotsiikkel” tihendab suletud tstikliga molekuliosa, milles
ks voi mitu tsiikliaatomit ei ole siisinikuaatomid. Heterotsiiklite mittepiiravateks
ndideteks on  piperidiniiiil-, piiridinaiil-, isoksasoliiiil-, tetrahiidrofuraniiiil-,

piirrolidiniitil-, morfoliniiiil-, piperasiniiiil-, bensimidasoliiiil-, tiasoliitil-, tieniiil-.
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furantitil-, indoliiil-, 1,3-bensodioksoliiiil-, tetrahiidropiiraniiiil-, imidasoliiiil-,
tetrahiidrotieniiiil-, piiraniiiil-, dioksanitil-, plirroliitil-, plirimidintiil-, plirasiniitil-,

tiasiniitil-, oksasolitil-, purintiiil-, kinoliniitil- ja isokinoliniiiilrithm.

Siin kasutatud termin “halogeen” v&i “Hal” viitab fluorile, kloorile, broomile v&i

joodile.

Siin  kasutatud termin “atsiitilrihm” viitab alifaatsetele ja aromaatsetele
atstililriihmadele ja nendele rithmadele, mis on tuletatud heterotstiklilistest iihenditest.
Atstitilrihmaks v8ib olla nditeks madalam vdi C1_4—alkanqiiﬁlrﬁhm nagu néiteks
formiitil- v&i atsetiililrithm, aroiiiilrithm nagu bensoiitilrihm, v&i heterotsiikliline
atsiiiilrithm, mis sisaldab O, N ja S hulgast valitud tihte v&i mitut heteroaatomit, nagu

niiteks rithm

—C(0)—CH,—N 0
N

Siin kasutatud termin “stereoisomeer” on iildtermin, mida kasutatakse iiksiku molekuli
koigi isomeeride kohta, mis erinevad ainult nende aatomite ruumilise paigutuse
poolest. Termin “stereoisomeer” h&lmab optilisi antipoode (enantiomeere),
geomeetrilisi (cis-/trans- v3i E-/Z-) isomeere ning ithendite isomeere, millel on mitu

kiraalkeset ja mis ei ole teineteise optilised antipoodid (diasteromeere).

Siin kasutatud tahistusi “R” ja “S” kasutatakse tavapérasel viisil nii, nagu neid
kasutatakse orgaanilises keemias kiraalkeskme konkreetse konfiguratsiooni
tdhistamiseks. Termin “R” (rectus) viitab sellisele kiraalkeskme konfiguratsioonile,
kus vaadatuna piki sidet kdige noorema asendusrihma suunas viheneb
asendusriihmade vanemus (alates kdige vanemast kuni nooremast Jérgmiseni)
péripdeva. Termin “S” (sinister) viitab sellisele kiraalkeskme konfiguratsioonile, kus
vaadatuna piki sidet kdige noorema asendusriihma suunas viheneb asendusrithmade
vanemus (alates kdige vanemast kuni nooremast jargmiseni) vastupdeva. Rithmade
vanemus pdhineb jérjestusreeglitel, kus vanemuse aluseks on esiteks aatomnumber

(aatomnumbrite vihenemise jérjekorras). Vanemuste loetelu ja vastav arutelu sisaldub
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véljaandes: “Stereochemistry of Organic Compounds”, Emest L. Eliel, Samuel H.

Wilen and Lewis N. Mander, eds., Wiley-Interscience, John Wiley & Sons, Inc., New
York, 1994.

Lisaks (R)-(S)-stisteemile v8ib siin iihendite absoluutse konfiguratsiooni tihistamiseks
kasutada ka vanemat D-L-siisteemi, eriti viidates aminohapetele. Selles siisteemis on
Fischeri projektsioonvalem orienteeritud nii, et peaahela siisinikuaatom numbriga 1
paikneb tleval. Eesliidet “D” kasutatakse selle isomeeri absoluutse konfiguratsiooni
tghistamiseks, milles funktsionaalne (mé#rav) rilhm on kiraalkeskmes oleva

stisinikuaatomi suhtes paremal kiiljel, ning “L” thistab seda isomeeri, kus ta on

vasakul kiiljel.

Siin kasutatud termin “ravi” v6i “ravimine” tihendab igasugust ravimist, holmates
mittepiiravalt stimptomite leevendamist, siimptomite pShjuse kas ajutist voi plisivat
korvaldamist. v3i stimptomite ilmnemise ja nimetatud haiguse. hdire v&i seisundi

progresseerumise véltimist voi aeglustamist.

Siin kasutatud termin “patsient” viitab soojaverelisele loomale, niiteks imetajale,
kellel on konkreetne haigus, hiire v&i seisund. Tuleb iiheselt mdista, et merisead,
koerad, kassid, rotid, hiired, hobused, veised, lambad ja inimesed on loomade niited,

kes kuuluvad selle termini tdhenduse alla.

Siin kasutatud termin “farmatseutiliselt vastuvdetav sool” on médeldud kasutamiseks
iga soola kohta, olgu see varem tuntud véi tulevikus avastatav, mida kasutab eriala
asjatundja, mis on mittetoksiline orgaaniline v&i anorgaaniline aditiivsool ja sobib
kasutamiseks ravimina. Sobivate soolade moodustamiseks kohaste aluste niidete
hulka kuuluvad leelismetallide ja leelismuldmetallide htidroksiidid, n#iteks naatrium-,
kaalium-, kaltsium- v6i magneesiumhiidroksiid: ammoniaak ja alifaatsed, tsiiklilised
v0i aromaatsed amiinid nagu metiitilamiin, dimetiiiilamiin, trietiitilamiin, dietiitilamiin,
isopropiitildietiiiilamiin, piiridiin ja pikoliin. Sobivate soolade moodustamiseks
kohaste hapete niidete hulka kuuluvad anorgaanilised happed nagu néiteks

vesinikkloriid-, vesinikbromiid-, vé#vel-, fosforhape jms, ning orgaanilised happed
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nagu nditeks #d4dik-, propioon-, glitkool-, piim-, piiroviinamari-, maloon-, suktsiin-,
fumaar-, &un-. viin-, sidrun-, askorbiin-, maleiin-, hiidrokstimaleiin- ja
dihiidrokstimaleiin-, bensoe-, feniiiildddik-, 4-aminobensoe-, 4-hiidroksiibensoe-,
antraniliin-,  kaneel-,  salitsiiiil-,  4-aminosalitsiiiil,  2-fenoksiibensoe-,  2-
5  atseetoksiibensoe-, mandelhape jms, ning orgaanilised sulfoonhapped nagu niiteks

metaansulfoon- ja p-tolueensulfoonhape.

~Siin  kasutatud termin “farmatseutiline kandja” viitab tuntud farmatseutilistele
ekstsipientidele, mida kasutatakse farmatseutiliselt aktiivsete iihendite preparaatide

10 koostamisel manustamiseks ning mis on kasutustingimustel pdhiliselt mittetoksilised
ja mittedrritavad. Nende ekstsipientide tipne vahekord misratakse aktiivse iihendi
lahustuvuse ja keemiliste omaduste, valitud manustamisviisi ja standardse

farmatseutilise praktika alusel.
15 KEEMILISED SUNTEESID
Leiutisekohaseid tihendeid v3ib valmistada jirgmisel viisil.

Uhendite valemiga I tritsiiklilise osa valmistamisel v&ib kasufada eriala asjatundjale
20 hésti tuntud ja omandatud menetlusi ja tehnikat. USA patendis 5430145 on kirjeldatud
sobivate menetluste niiteid ja selle dokumendi sisu on siin hdlmatud viitena. Uhte

sellist menetlust, mida on illustreeritud skeemil A, on kirjeldatud allpool.

Skeem A
B] B1
B, B
% 1) oksaliilkloriid
tapp a g CO,M
€ 2) HLMe
HN PhthN CH)),
OH ! OH HO/\\/( 2 \/<NH2
0 O etapp b

1 2 3
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9
By
B, oksiideerimine
etapp ¢ "
PhthN NH OH
COzMe
4
tsiikliseerimine
etapp d o

By
B,
tstikliseerimine H\
PhthN /—\ etappd  PhthN
N (CHpn PP
O
6 COzMC
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0 etapp 1

By

B,
< ctappk
CH)n
COsR,
12b
R1 = COCH3, COPh

R, = CHPh,

Etapis a saab sobiliku, ftaalimiidiga kaitstud (S)-feniiiilalaniini derivaadi struktuuriga
2 valmistada sobiliku (S)-feniiiilalaniini derivaadi struktuuriga 1 reageerimisel

ftaalanhiidriidiga sobivas aprotoonses lahustis nagu niiteks dimetiitilformamiid.

Etapis b saab sobiliku, ftaalimiidiga blokeeritud (S)-feniiiilalaniini derivaadi
struktuuriga 2 muundada vastavaks happekloriidiks, millel voib seejdrel lasta
reageerida seostumisreaktsioonis sobiliku aminohappe metiitilestriga struktuuriga 3.
Nii v&ib niiteks sobilikul, ftaalimiidiga blokeeritud (S)-feniiiilalaniini derivaadil
struktuuriga 2 lasta reageerida oksaliiiilkloriidiga sobivas aprotoonses lahustis nagu
néditeks diklorometaan. Saadud happékloriidi vOib seejdrel seostada sobiva

aminohappe metiiiilestriga struktuuriga 3, kasutades sobilikku alust nagu niiteks N- '
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11

metiiiilmorfoliin sobivas aprotoonses lahustis nagu dimetiitilformamiid, saades nii

sobiliku 1-okso-3-fentiiilpropiiiilaminohappe metiiiilestri derivaadi struktuuriga 4.

Etapis ¢ voib sobilikul 1-okso-3-feniiiillpropiiiilaminohappe metiiiilestri derivaadil
struktuuriga 4 okstideerida funktsionaalse hiidrokstimetiileenriihma, saades sobiliku
aldehiitidi struktuuriga 5, kasutades selleks ménda erialal histi tuntud ja omandatud
okstideerimistehnikat. Nii voib néiteks sobiliku aldehiiiidi struktuuriga 5 saamiseks
sobilikul 1-okso-3-fenﬁﬁlpropﬁﬁlaminohappe metiiiilestri derivaadil struktuuriga 4
funktsionaalse hiidrokstimetiileenriihma oksiideerida Swerni meetodil
oksﬁdeerimisega, kasutades  oksaliiiilkloriidi ja dimetiitilsulfoksiidi sobivas

aprotoonses lahustis nagu diklorometaan.

Etapis d v&ib sobiliku aldehiitidi struktuuriga 5 tsiikliseerida sobilikuks eenamiiniks
struktuuriga 6 happelise kataliiisi abil. Nii v&ib niiteks sobiliku aldehiiiidi
struktuuriga 5 tstikliseerida sobilikuks eenamiiniks struktuuriga 6, kasutades

t66tlemist trifluorodédikhappega sobivas aprotoonses lahustis nagu diklorometaan.

Etapis e vdib sobiliku eenamiini struktuuriga 6 muundada vastavaks tritsiikliliseks
tihendiks struktuuriga 7 happega kataliiiisitava Friedeli-Craftsi reaktsiooni abil. Nii
v0ib nditeks sobiliku eenamiini struktuuriga 6 muundada vastavaks tritsiikliliseks
thendiks struktuuriga 7. kasutades t56tlemist trifluorometaansulfoonhappe ja
trifluorodidikhappe  anhiidriidi seguga sobivas aprotoonses lahustis nagu

diklorometaan.

Etapis e v&ib tostlemistingimuste t5ttu osutuda vajalikuks esterdada uuesti
funktsionaalne karboksiiiilriihm. Naiteks toorprodukti tootlemisel
bromodifeniiiilmetaaniga sobivas aprotoonses lahustis nagu dimetiitilformamiid vdib
vastava difentitilmetiiiilestri saamiseks kasutada lisaks mittenukleofiilset alust nagu

néiteks tseesiumkarbonaat.

Etapis f v3ib sobilikult tritsiikliliselt {thendilt struktuuriga 7 eemaldada ftaalimiid-

kaitserithma, kasutades selleks erialal histi tuntud menetlusi ja tehnikat. Nii v&ib
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néditeks sobilikult tritsiikliliselt iihendilt struktuuriga 7 ftaalimiid-kaitseriihma
eemaldada hiidrasiinmonohiidraadiga sobivas protoonses lahustis nagu metanool,

saades vastava aminotihendi struktuuriga 8.

Etapis g v0ib sobiliku (S)-atsetaatiihendi struktuuriga 10 valmistada sobiliku
aminotihendi struktuuriga 8 reageerimisel sobiliku (S)-atsetaadiga struktuuriga 9. Nii
vOib néiteks sobilikul aminotihendil struktuuriga 8 lasta reageerida sobiliku (S)-
atsetaatiihendiga struktuuriga 9 seostumisreagendi nagu EEDQ (1-etoksiikarboniiiil-2-
etoksii-1,2-dihtidrokinoliin), DCC (1,3-ditsiikloheksiiiilkarbodiimiid) v&i dietiiiil-
tstianofosfonaat juuresolekul sobivas aprotoonses lahustis nagu diklorometaan, saades

sobiliku (S)-atseétoksﬁﬁhendi struktuuriga 10.

Etapis h v&ib sobilikul amiidithendil struktuuriga 10 funktsionaalse (S)-atsetaatrithma
hiidroliiiisida vastavaks (S)-alkoholiks, saades ithendi struktuuriga 11a. Selleks v3ib

kasutada alust nagu liitiumhiidroksiid sobivas lahustite segus nagu tetrahiidrofuraani

Jja etanooli segu.

Etapis i vGib sobilikul amiidiihendil struktuuriga 11a funktsionaalse (S)-alkoholi
muundada vastavaks (R)-tioatsetaadiks vo6i (R)-tiobensoaadiks, saades iihendi
struktuuriga 12a. Nii v3ib nditeks sobilikku (S)-alkoholi struktuuriga 11a t5ddelda
tiooléddikhappega Mitsunobu reaktsioonis, kasutades trifeniitilfosfiini ja DIAD-d

(diisopropiiiilasodikarboksiilaati) sobivas aprotoonses lahustis nagu tetrahiidrofuraan.

Etapis j voib sobilikul amiidithendil struktuuriga 1la funktsionaalse (S)-alkoholi
muundada vastavaks (R)-alkoholiks, saades tihendi struktuuriga 11b. Nii v3ib niiteks
sobilikku  (S)-alkoholi ~ struktuuriga 1la td6delda #idikhappega Mitsunobu
reaktsioonis, kasutades trifeniiiilfosfiini ja DIAD-d sobivas aprotoonses lahustis nagu 4
tetrahiidrofuraan. Saadud (R)-atsetaadi v3ib jérgnevalt hiidroliitisida sobiva alusega

nagu liitiumhiidroksiid.

Etapis k vdib sobilikul amiidithendil struktuuriga 11b funktsionaalse (R)-alkoholi

muundada vastavaks (S)-tioatsetaadiks v&i (S)-tiobensoaadiks, saades {ihendi
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struktuuriga 12b. Nii v&ib nditeks sobilikku (R)-alkoholi struktuuris 11b t6ddelda
tiooldddikhappega Mitsunobu reaktsioonis, kasutades trifeniitilfosfiini ja DIAD-d

sobivas aprotoonses lahustis nagu tetrahtidrofuraan.

Nagu néhtub tabelist 1, v3ib iihenditel struktuuridega 12a ja 12b varieerida riithmi R;
ja Ry, kasutades selleks eriala asjatundjale hésti tuntud ja omandatud menetlusi ja

tehnikat, saades vastavad iihendid struktuuridega 13a-14a ja 13b-14b.

Nii voib néiteks sobilikul tihendil struktuuriga 12a trifluorodadikhappega eemaldada
funktsionaalse difentitilmetiiiilesterriihma, saades sobiliku karboksiiiilhappeithendi
struktuuriga  13a.  Sarnaselt v8ib  sobilikul  {thendil  struktuuriga 12b
trifluorodédikhappega eemaldada funktsionaalse difeniitilmetiiiilesterriithma, saades

sobiliku karbokstitilhappeiihendi struktuuriga 13b.

Sobilikul thendil struktuuriga 13a voib funktsionaalse (R)-tioatsetaadi vdi (R)-
tiobensoaadi eemaldada liitiumhiidroksiidiga sobivas lahustite segus nagu
tetrahiidrofuraani ja etanooli segu, saades sobiliku (R)-tiolihendi struktuuriga 14a.
Sarnaselt v6ib sobilikul ithendil struktuuriga 13b funktsionaalse (S)-tioatsetaadi vi
(S)-tiobensoaadi eemaldada liitiumhiidroksiidiga sobivas lahustite segus nagu

tetrahlidrofuraani ja etanooli segu, saades sobiliku (S)-tiotihendi struktuuriga 14b.

Tabel 1
R; ja R, varieerimine
Uhend R, R,
13aja 13b COCHj; v6i COPh H
14aja 14b H ’ H

Kuigi skeemil A kujutatud iildmenetlus niitab selliste iihendite valemiga I
valmistamist, milles rithm -COOR» on (S)-konfiguratsiooniga, vib neid iihendeid,
milles rithm -COOR, on (R)-konfiguratsiooniga, valmistada sarnaste menetlustega, .
asendades etapis b struktuuris 3 (S)-aminohappe metiiiilestri sobiliku (R)-aminohappe

metiililestriga.
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Skeemil A kujutatud tldisel stinteesimenetlusel kasutatavad ldhteained on tavaliste
oskustega eriala asjatundjale hélpsasti kéttesaadavad. Nii vdib nditeks teatud (R)- ja
(S)-karbokstiatsetaadist vdi -bensoaadist ldhteaineid struktuuriga 9 valmistada
vastavate pliruvaatiihendite stereoselektiivse taandamisega alpiin-boraanidega, nagu
on kirjeldatud perioodikas: J. Org. Chem. (1982) 47, 1606, J. Org. Chem. (1984) 49,
1316 ja J. Am. Chem. Soc. (1984) 106, 1531, millele jirgneb saadud alkoholi
tootlemine atseetanhiidriidiga voi bensoehappe anhiidriidiga, saades vastava (R)- ja

(S)-karbokstiatsetaadi v3i -bensoaadi struktuuriga 9.

Teise vOimalusena voib teatud tritsiiklilisi tthendeid struktuuriga 7 valmistada

Euroopa patenditaotluses EP 249223 A kirjeldatud viisil.

Kéesolev leiutis néeb ette meetodi tilaltoodud iihendi valemiga I valmistamiseks, mille

kohaselt iihendil valemiga II
B,
B

N
Hal 0
07" “OR,

milles Ry, X, B; ja B, on méératletud iilalpool ja Hal on halogeen,

lastakse aluse, niiteks leelismetalli karbonaadi, juuresolekul reageerida ithendiga

valemiga R;SH, milles R; on méératletud tilalpool.

Lisaks ndeb leiutis ette meetodi tihendi valemiga II valmistamiseks, mille kohaselt

tihendil valemiga III
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HI

COsR;

“milles Ry, X, By ja B, on méératletud iilalpool,

lastakse reageerida iihendiga valemiga IV
Hal

>/ C: v
CO,H

milles Hal on halogeen.

Alternatiivse meetodi kohaselt leiutisele vastava iihendi valemiga I valmistamiseks

lastakse ithendil valemiga III

I

CO5R,

milles Ry, X, B; ja B, on médratletud iilalpool,
reageerida tthendiga valemiga V
SR,
o
CO,H
milles Ry on mé#ratletud iilalpool.
Viimases protsessis v6ib sobilikul aminoiihendil valemiga III lasta reageerida sobiva

(S)- vdi (R)-tioatsetaadiga valemiga V, saades vastavalt skeemi A etapile g vastava

(S)- v8i (R)-tioatsetaadi valemiga I.
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Skeem B kirjeldab teist tildist stinteesimenetlust tihendite valemiga I valmistamiseks.

Skeem B

Ry =COCHs;, COPh
X =0, S, NH vdi (CHy),

n=0vs11

Etapis a lastakse sobilikul aminoiihendil struktuuriga 28, milles X on O, S, NH v&i
(CHz)n, kus n on 0 vdi 1, reageerida sobiva (R)-bromohappega Struktuuriga 33, saades
sarnastel tingimustel kui on eelnevalt kirjeldatud skeemi A etapi g kohta, vastava (R)-
bromoamiidiihendi struktuuriga 34, milles X on O, S, NH v&i (CH,),, kus n on 0 v&i
1.

Teise vdimalusena vdib sobilikul aminoiihendil struktuuriga 28, milles X on O, S, NH
v0i (CHp)n, kus n on 0 voi 1, lasta reageerida sobiva (S)-bromohappega, saades

vastava (R)-bromoamiidi. milles X on O, S, NH v&i (CH,),. kus n on 0 v&i 1. Samuti
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v0ib sobilikul aminoiihendil struktuuriga 28, milles X on O, S, NH v&i (CHy),, kus n
on 0 v3i 1, lasta reageerida sobiva bromohappe enantiomeerse seguga. saades vastava
bromoamiidi, milles X on O, S, NH v&i (CH,),, kus n on 0 v&i 1, diastereomeerse

segu vastavalt skeemi A etapi g kirjeldusele.

Etapis b v&ib sobiliku (R)-bromoamiidiihendi struktuuriga 34, milles X on O, S, NH
vO1 (CHy),, kus n on 0 vdi 1, funktsionaalse (R)-bromoriihma muundada vastavaks

(S)-tioatsetaadiks voi (S)-tiobensoaadiks struktuuriga 36, milles X on O, S, NH v&i

(CHy)y, kus n on 0 voi 1.

Teise vGimalusena voib sobiliku (S)-bromoamiidi, milles X on O, S, NH v&i (CH,),,
kus n on O v&i 1, funktsionaalse (S)-bromoriihma muundada vastavaks (R)-
tioatsetaadiks voi (R)-tiobensoaadiks, milles X on O, S, NH v&i (CHa),, kus n on 0 v6i

1.

Nii v8ib néiteks sobilikul (R)-bromoamiidithendil struktuuriga 34, milles X on O, S,
NH v8i (CHp), kus n on 0 voi 1, lasta reageerida tiooldddikhappega vdi
tioolbensoehappega struktuuriga 35 aluse nagu tseesium- v&i naatriumkarbonaat
juuresolekul. Reagendid viiakse tiiiipiliselt kokku sobivas orgaanilises lahustis nagu
nditeks dimetiitilformamiidi ja tetrahiidrofuraani segu. Reagente segatakse tavalisélt'
toatemperatuuril 1-8 tunni jooksul. Moodustunud (S)-tioatsetaat v&i (S)-tiobensoaat
struktuuriga 36, milles X on O, S, NH v&i (CHy),, kus n on 0 v3i 1, eraldatakse
reaktsioonitsoonist erialal tuntud ekstraktsioonimeetoditega. Seda v&ib puhastada

kromatograafiliselt.

Alternatiivselt voib muundada funktsionaalse bromorithma iilalpool kirjeldatud
bromoamiidide diastereomeerses segus, milles X on O, S, NH v&i (CH,)p, kus n on 0
v01 1, saades vastava tioatsetaat- vdi tiobensoaatithendite, milles X on O, S, NH voi

(CH2)n, kus n on 0 véi 1, diastereomeerse segu.

Kuigi skeemi B jargi valmistatakse tihendid valemiga I, mille tritsiiklilises osas on

funktsionaalne 4-karboksiiiilrithm (S)-konfiguratsiooniga kui niiteks X on -CH,, vdib
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samuti valmistada {ithendeid valemiga I, milles funktsionaalne karboksiitilrithm on (R)-
konfiguratsiooniga, asendades aminotihendisse struktuuriga 28, mille valmistamist on

kirjeldatud skeemil A, sobiliku (4R)-karboksiiiilriihma.
EKSPERIMENTAALNE OSA

Jirgnevad niited esindavad skeemil B kirjeldatud tiitipilist stinteesi. Tuleb mdista, et
need nédited on %/aid illustratiivsed ning nad pole mdeldud leiutise ulatust mingilgi
viisil piirama. Siin kasutatud t#histustel on jirgmised tihendused: “g” tihendab
gramme; “mmol” tdhendab millimoole; “ml” tihendab milliliitreid; “°C” tihendab

Celsiuse kraade.

Niide 1
(R)-2-bromo-3-metiiiilbutaanhappe valmistamine (struktuur 33)

D-valiini (12,7 g, 100 mmol) jahutatud lahusele 100 ml 2,5N vizivelhappes ja 49%
vesinikbromiidis (33 g, 200 mmol) lisati -10 °C juures 30 minuti jooksul
naatriumnitritit (6,90 g, 100 mmol) 50 ml vees. Reaktsioonisegu segati temperatuuril
-5 kuni -10 °C veel 3 tundi, seejérel ekstraheeriti 2 x 150 ml diklorometaaniga,
kuivatati (MgSOy) ja kontsentreeriti, saades kerge rnerevaikkbllase oli (9,7 g, 50%,
53,6 mmol).

Niide 2
[45-[40, 70(S).12bB]]-7-[[2(S)-atsetiiiiltio-3-metiiiil-1 -oksobutiiiil Jamino]-
1.2.3.4.6.7.8.12b-oktahiidro-6-oksopiirido[2,1a][2]bensasepiin-4-karbokstitilhappe

difeniiiilmetiiiilestri valmistamine

Skeem B, etapp a: [45-[4a,70(S),12bB]]-7-[[2(R)-bromo-3-metiiiil-1-
oksobutiitilJamino]-1,2,3,4,6,7,8,1 2b-oktahtidro-6-oksopiirido[2,1a][2]bensasepiin-4-

karboksiitilhappe difeniiiilmetiiiilester

(R)-2-bromo-3-metiiiilbutaanhape (900 mg, 5,0 mmol) ja [4S-[4a.,7a(S),12bB]1-7-
(amino)-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahtidro-6-oksopiirido[2,1a][2]bensasepiin-4-
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karboksiitilhappe difentitilmetiitilester (1,76 g, 4,0 mmol) Ilahustati 5 ml
diklorometaanis ja saadud lahust t66deldi EDC-ga (1,0 g, 5,0 mmol) 25 °C juures 2
tundi. 18 tunni pérast oli [4S-[4a,70(S),12bB]]-7-(amino)-1,2,3,4,6,7.8,12b-
oktahiidro-6-oksopiirido[2,1a][2]bensasepiin-4-karbokstiiilhappe difentiiilmetiiiilestrist
jérel ainult mikrokogus. Segu lahjendati diklorometaaniga (75 ml), pesti 10%
vesinikkloriidhappega ja kiillastunud naatriumvesinikkarbonaadiga. Seejdrel segu
kuivatati (MgSQy)., kontsentreeriti vaakumis ja puhastati kiirkromatograafiaga, saades

soovitud tihendi (C33H35N,04Br) (2,4 g, 4,0 mmol).

Skeem B, etapp b:  [4S5-[4a,7(S),12bB]]-7-[[2(S)-atsetiiiiltio-3-metiitil-1-
oksobutiitiljamino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahiidro-6-oksopiirido[2, 1 a] [2]bensasepiin-4-

karboksiitilhappe difentitilmetiitilester

Tioold4dikhape (456 mg, 6,0 mmol) jé tseesiumkarbonaat (325,8 mg, 3,0 mmol)
lahustati ldammastiku atmosféiris 5 ml metanoolis ja aurutati kuivaks. Saadud segule
lisati etapis a saadud kuivaksaurutatud produkt (4,0 mmol), mis oli lahustatud 5 ml
veevabas dimetiitilformamiidis, misjdrel segu segati lammastiku atmosfiiris 2 tundi.
Segu ekstraheeriti etiitilatsetaadi (100 ml) ja soolveega, pesti 10% HCI ja kiillastunud
naatriumvesinikkarbonaadiga, kuivatati (MgSO,), filtriti ja kontsentreeriti, saades
toorprodukti (2,2 g) helekollase vahuna. See produkt lahustati diklorometaanis ja
puhastati kromatograafiliselt (25% etiiiilatsetaati heksaanis) 200 ml silikageelil,
kasutades 20% etiiiilatsetaati. Fraktsioonid tihendati ja kontsentreeriti, saades soovitud

esteriithendi (2,15 g).

Niide 3
[45-[40. 70(S).12bB]]-7-[[2(S)-atsetiitiltio-3-metiiiil- 1 -oksobutiiiil lamino]-
1.2.3.4.6.7.8.12b-oktahiidro-6-oksopiirido[2,1a] [2]bensasepiin-4-karboksiiiithappe

valmistamine

Niites 2 saadud toorprodukt (3,5 mmol) lahustati diklorometaanis (6,0 ml) ja anisoolis
(1,0 ml), jahutati temperatuufini -50 °C ja seda toodeldi trifluorodddikhappega (6,0

ml). Saadud segul lasti soojeneda kuni 25 °C-ni, seda segati 2 tundi, kontsentreeriti
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vaakumis ja puhastati kromatograafiliselt (1:1 etitiilatsetaat/heksaan + 1% addikhapet),

saades soovitud tihendi.

H;C™ g

Molekulmass = 432,54
Molekulvalem = C»,H,3N,05S

'H- ja PC-NMR andmed MDL 107 688 jaoks (DMSO-ds, 300K, nummerdus ei vasta

IUPAC reeglitele)
Positsioon Bc (ppni) 'H (ppm)

1 171,79 -

1-COOH - 12,07
2 50,53 4,99 m
3 24,98 221 m, 1,69 m
4 16,93 1,67m, 1,67 m
5 24,69 2,38m, 1,92 m
6 49,78 5,60
7 171,37 -
8 48,10 5,60
9 35,60 3,22 dd, 2,97 dd
10 136,72 -
11 136,89 -
12 124.83 7.19d
13 125,21 7,08 t
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14 126,67 . 7,13t
15 130,10 7,07d
i6 - 8,33d
17 169,11 -
18 53,82 4,12d
19 30,69 2,14m
20%* 20,18 0,99d
21% 19,29 0,94 d
24 194,36 -

25 30,34 2,36s

*: positsioonide 20 ja 21 vahel puudub selge vahe

Niide 4
[4S-[40.70(5).12bB]]-7-[[3-metiiiil-1 -0ks0-2(S)-tiobutiitil J]amino]-1,2.3.4.6.7.8.12b-

oktahiidro-6-oksopiirido[2,1a][2]bensasepiin-4-karboksiiiilhappe valmistamine

Niites 3 saadud produkt (75 mg, 0,17 mmol) lahustati limmastiku atmosfisiris 1,0 ml
degaseeritud metanoolis ja saadud lahust toodeldi liitiumhtidroksiidiga (0,4 ml IN
lahust). Pédrast 1,5 tundi segamist temperatuuril 25 °C kontsentreeriti lahus vaakumis,
lahjendati veega (2 ml) ja hapestati Vesinikk]oriidhappega (0,5 ml IN lahust).
Tekkinud produkt filtriti vilja ja kuivatati vaakumis, saades soovitud tihendi valge
tahke ainena (55 mg, 0,14 mmol, 83%).

14 13
15 12
21 10 11\ 6
CH; O 9 4
20 J19 6 )87 N
SH O (COOH

Molekulmass = 390,50
Molekulvalem = C5H6N,04S
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'H- ja "C-NMR andmed MDL 108 048 jaoks (DMSO-ds, 300K, nummerdus ei vasta
IUPAC reeglitele)

Positsioon 8 (°C) m (°C) 8 ('H) Ten
1 171,86 S - 1,68
2 50,63 d 4,98 5,60, 1,68
3 25,04 t 2,23,1,68 |4,98,1,65
4 17,00 t 1,65 4,98, 1,91, 1,68, (5,60)
5 24,77 t 2,38,1,91 | 5,60, 1,65
6 49,95 d 5,60 7,19, 4,98, 1,91
7 v17l,55 s - 5,63, 3,25,2,97
8 47.89 d ' 5.632 3.25,2.97
9 36,05 t 3,25,2,97 | 7,07, 5,63
10 136,86* S - 3,25,2,97,5,63, 7,19
11 138,82* s - 5,63, 7,08, 3,25,2,97
12 124,87 d 7,185 7,13, 5,60, (3,25), (2,97)
13 125,31 d 7,084 7,07, (3,25), (2,97)
14 126,70 d 7,127 7,19
15 130,11 d 7,073 7,08, 3,25, 2,97
16 NH - 8,30 5,63
17 171,29 s - 8,30, 3,33, 1,94
18 48,85 d 3,326 1,94, 0,98, 0,94
19 32,46 d 1,936 3,33, 0,99, 0,94
20 19,32 q 0,987 0,94, 1,94, 3,33
21 20,58 q 0,944 0,99, 1,94, 3,33

*: positsioonide 20 ja 21 vahel puudub selge vahe

Leiutisekohaseid tthendeid vdib kasutada soojavereliste loomade v5i inimeste, kaasa
arvatud hiired. rotid ja inimesed. raviks. kes kannatavad niisuguste haigusseisundite
all, millede hulka kuuluvad mittepiiravalt hiipertensioon, kaasasiindinud

stidamepuudulikkus, kardiaalne hiipertroofia, neerupuudulikkus Jja/véi tsirroos.
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Efektiivne ACE-d ja NEP-i inhibeeriv iihendi valemiga I kogus on niisugune kogus,

mis pérsib tGhusalt ACE-d ja NEP-i, mille tulemusel saavutatakse niiteks vererShu

langus.

Efektiivselt ACE-d ja NEP-i inhibeerivat iihendi valemiga I annust on h&lbus mésrata
tavapéraste meetoditega, jilgides sarnastes olukordades saadud tulemusi. Efektiivse
annuse médramisel arvestatakse paljusid tegureid, millede hulka mittepiiravalt
kuuluvad: looma liik; looma suurus, vanus ja iildine tervislik seisund; ravitav
konkreetne haigus; haigusseisundi tdsidus; konkreetse patsiendi reaktsioon;

konkreetne manustatav iihend; valitud annustamisreZiim; ning kaasravi rakendamine.

Efektiivne duaalselt ACE-d ja NEP-i inhibeeriv tihendi valemiga I annus on iildiselt
vahemikus alates umbes 0,01 milligrammist ithe kilogrammi kehakaalu kohta pdevas
(mg/kg/péevas) kuni umbes 20 mg/kg/péevas. Pievane annus on eelistatult alates 0,1

mg/kg kuni umbes 10 mg/kg.

Patsiendi ravil v3ib tihendeid valemiga I manustada mis tahes kujul v&i viisil, mis.
kindlustab nende biosaadavuse efektiivsetes kogustes, kaasa arvatud peroraalne ja
parenteraalne manustamine. Nii vdib niiteks seda tihendit manustada peroraalselt,
subkutaanselt, intramuskulaarselt, intravenoosselt, transdermaalselt, intranasaalselt,
rektaalselt jms viisil. Uldiselt on eelistatud peroraalne manustamine. Farmaatsia alal
asjatundjal on holbus valida védlja sobiv ravimvorm ja manustamisviis séltuvalt

ravitavast haigusseisundist. haiguse staadiumist ning muudest olulistest asjaoludest.
PREPARAADID

Uhendeid valemiga 1 v&ib manustada farmatseutiliste kompositsioonidena v&i
ravimitena, mis on valmistatud thendite valemiga I kombineerimise teel
farmatseutiliselt vastuvBetavate kandjate v3i ekstsipientidega. mille osakaal ja loomus
madratakse  soltuvalt valitud manustamisviisist ja vastavalt standardsele .

farmatseutilisele praktikale.
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Kiesolev leiutis néeb ette farmatseutilised kompositsioonid, mis sisaldavad efektiivses
koguses tihendit valemiga I segatuna v6i muul viisil iihendatuna iihe v8i mitme

farmatseutiliselt vastuvdetava kandja vdi ekstsipiendiga.

Farmatseutilised kompositsioonid vdi ravimid valmistatakse farmaatsias hésti tuntud
viisil. Kandjaks voib olla tahke, poolvedel v&i vedel aine, mis saab toimida aktiivse
koostisosa (toimeaine) lahustina v&i keskkonnana. Sobivad kandjad vdi ekstsipiendid
on erialal hésti tuntud. Farmatseutiline kompositsioon v8ib olla kohandatud
suukaudseks v&i parenteraalseks kasutamiseks ja seda vdib patsiendile manustada
tablettide, kapslite, suposiitide, lahuste, suspensioonide vms kujul. Sobivaid
farmatseutilisi kandjaid ja preparaatide koostamismeetodeid v&ib leida standardsetest
késiraamatutest, nagu niiteks Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19"
ed., vol. 1 ja 2, 1995, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania, U.S.A., mis on siin

hélmatud viitena.

Farmatseutilisi kompositsioone vdib manustada peroraalselt, niiteks koos inertse
lahjendi v6i sd6dava kandjaga. Neid voib villida Zelatiinkapslitesse voi pressida
tablettideks. Peroraalseks terapeutiliseks manustamiseks v&ib ithendeid valemiga I
tihendada ekstsipientidega ja kasutada neid tablettide, draZeede, kapslite, eliksiiride,
suspensioonide, siirupite, vahvlite, nirimiskummide jms kujul. Need ravimvormid
peaksid sisaldama toimeainena vihemalt 4% tihendit valemiga I, kuid selle kogus voib
varieeruda sdltuvalt konkreetsest ravimvormist ja moodustada 4 kuni umbes 70%
iihiku massist. Kompositsioonides sisalduva toimeaine kogus on selline, et see tagaks

manustamiseks sobiva ithikannuse saamise.

Tabletid, pillid, kapslid, drazeed jms v&ivad samuti sisaldada tihte v&i mitut jérgnevat
abiainet: sideained nagu mikrokristalltselluloos, tragantkummi v&i Zelatiin;
ekstsipiendid nagu térklis v&i laktoos; paakumisvastased ained nagu algiinhape,
Primojel®, maisitéirklis jms; méirdeained nagu magneesiumstearaat voi Sterotex®;
libiained nagu kolloidne rénidioksiid; samuti v&ib lisada magusaineid nagu sahharoos
vOi sahhariin v8i maitseaineid nagu piparmiint, metiiiilsalitsiilaat vai apelsini

maitseaine. Juhul kui ithikannuse vormiks on kapsel, vdib see lisaks tilalnimetatud
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ainetele sisaldada vedelat kandjat nagu poliietiileenglitkool v&i rasvoli. Muud
tthikannuse vormid vdivad sisaldada teisi erinevaid aineid, mis modifitseerivad
ithikannuse fiitisikalist vormi, niiteks kattega. Nii vaib tablette v&i pille katta suhkru,
Sellaki voi teiste enteersete katteainetega. Siirup voib lisaks toimeainele sisaldada
magusainena sahharoosi ja teatud siilitus-, viirv- ja maitseaineid. Nende erinevate
kompositsioonide valmistamisel kasutatavad ained peavad olema farmatseutiliselt

puhtad ja mittetoksilised kasutatavates kogustes.

Parenteraalseks -manustamiseks voib ithendeid valemiga I viia lahusesse voi
suspensiooni. Need preparaadid peaksid leiutisekohast ithendit sisaldama vihemalt
0,1%, kuid selle sisaldus vdib moodustada preparaadi massist 0,1 kuni umbes 50%.

Nendes kompositsioonides on toimeaine sisaldus selline, mis vdimaldab saada sobiva

annuse.

Lahused v3i suspensioonid vdivad lisaks sisaldada tihte v6i mitut jérgnevat abiainet:
steriilsed lahiendid nagu siistevesi. soolalahus. lendumatud 5lid. poliietiileengliikoolid.
gliitserool, propiileengliikool vdi muud siinteetilised lahustid; antibakteriaalsed ained
nagu bensiiiilalkohol v3i metiiiilparabeen; antiokstidandid nagu askorbiinhape voi
naatriumvesiniksulfit, kelaativad ained nagu etiileendiamiintetradddikhape;
puhverdusained nagu atsetaadid, tsitraadid v&i fosfaadid; ning osmootset rohku
reguleerivad ained nagu naatriumkloriid v&i dekstroos. Pc”)hipfeparaadi vOib sulgeda
ampullidesse, tihekordselt kasutatavatesse stistaldesse voi klaasist véi plastikust

paljudoosilistesse viaalidesse.

Muidugi v3ivad tihendid valemiga I arusaadavalt esineda mitmesuguste isomeersete -
vormidena, kaasa arvatud nii struktuuri- kui ka stereoisomeerid. Seega holmab
kéesolev leiutis arusaadavalt neid tihendeid valemiga I nende koigis erinevates
struktuursetes ja stereoisomeersetes vormides, nii individuaalsete isomeeridena kui ka

isomeeride segudena.
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Bioloogilised meetodid ja tulemused

Uutel iihenditel valemiga I on kauakestev ja intensiivne vererdhku alandav toime.
Lisaks sellele suurendavad ithendid valemiga [ stidamepuudulikkusega patsientidel
siidame jSudlust, vihendavad vasaku vatsakese diastoolset 1pprohku (LVEDP - Left
Ventricular End Diastolic Pressure) ja suurendavad p#rgarterite voolu. Valemile I
vastavate lihendite erakordselt tShusat toimet néitavad joonisel fig. 1 kokkuvdetud

farmakoloogilised andmed.

Joonisel fig. 1 toodud tulemused niitavad oluliselt paranenud keskmise arteriaalse
vererbhu (MAP) langust iga manustatud annuse korral, vrreldes MDL 100 240 sama

oraalse annusega.

Kaasastindinud  siidamepuudulikkusega - rotimudelitel saadud andmed néiitasid ka
tihendite valemiga I olulist soodsat m&ju siidamefunktsioonile vérreldes tuntud
tihenditega. Niiteks uuringutel, kus stidamepuudulikkusega rottidel testiti {thendeid
MDL 100 240 ja MDL 107 688, saavutati sarnane tdhusus juhul, kui ihendit MDL

107 688 kasutati annuses, mis moodustas vaid poole ithendi MDL 100 240 annusest.
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PATENDINOUDLUS
1. Uhend valemiga I:
B,
B,
0 /X I
N
B
SR, O P
07 “OR,

milles:
R; on vesinik, -CH>OC(O)C(CH3); vdi atstitilrithm;

Ry on vesinik, -CH,OC(O)C(CHs);, -C;4-alkiiiil-, arlitil-, ariiﬁl(Cl_4-alkl'iﬁl)— voi
difeniitilmetiitilrithm;

X on -(CHa)y, kus n on téisarv 0 véi 1, -S-, -O-,

0]
4
R; . C—Ry
l vO1 |
—_— N P [ N PR

kus R3 on vesinik, -Cj4-alkiiiil-, ariiiil- véi artitil(Cy4-alkiitilriihm ja R4 on -CF;,

-Ci0-alkiitil-, ariiiil- voi ariitil(C4-alkiitil)riihm; ning

B, ja By on kumbki teineteisest sdltumatult vesinik, hiidrokstitilrithm v&i -ORs, kus R;
on -Cig-alkiiiil-, ariiil- vé&i artitil(Cy4-alkiitil)rithm v6i, juhul kui B; ja By on
kinnitunud nendega kiilgnevate stisinikuaatomite kiilge, vivad B, ja B moodustada
koos nendega kiilgnevate stisinikuaatomitega benseenitsiikli voi

metlileendioksiiriihma;

vo1i selle farmatseutiliselt vastuvdetavad soolad vdi stereoisomeerid.
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2. Néudluspunktile 1 vastav ithend, milles B; ja B, on vesinikud.
3. Noudluspunktile 2 vastav tithend, milles X on -(CH;), jan on 1.

4. Noudluspunktile 3 vastav iihend, milles R; on atsetiiiilrithm v&i vesinik.

5. Noudluspunktile 4 vastav iihend, milleks on [4S-[40.,70(S),12bB]]-7-[[2(R)-
atsetiiiiltio-3-metiiiil-1 -oksobuttililJamino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahiidro-6-

oksoptirido[2,1a][2]bensasepiin-4-karboksiitilhappe difentitilmetiiiilester.

6. Noudluspunktile 4 vastav ithend, milleks on [4S-[4oc,7oc(S),12b[3]]—7—[[2(S)Q
atsetiitiltio-3-metiitil- 1-oksobutiitil Jamino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahiidro-6-

oksopiirido[2,1a][2]bensasepiin-4-karboksiitilhappe difeniiiilmetiiiilester.

7. Néudluspunktile 4 vastav tihend, milleks on [4S-[4a,70(S),12bB]]-7-[[3-metiitil-1-
okso-2(R)-tiobutiiiil]amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahiidro-6-oksopiirido[2,1 a][2]bens-

asepiin-4-karboksiitilhappe difentitilmetiiiilester.

8. Noudluspunktile 4 vastav iihend, milleks on [4S-[40.,70.S),12bB]]-7-[[3-metiiiil-1-
okso-2(S)-tiobutiiiil]amino]-1,2,3,4,6,7.8,1 2b-oktahtidro-6-oksopiirido[2,1a][2]bens-

asepiin-4-karboksiiiilhappe difeniiiilmetiiiilester.
9. Noudluspunktile 4 vastav tihend, milles R, on vesinik.

10. Noudluspunktile 9 vastav ithend, milleks on [45-[40,70(S),12bB]]-7-[[2(R)-
atsetiitiltio-3-mettiiil- 1-oksobutiiiil]amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahiidro-6-
oksopiirido[2,1a][2]bensasepiin-4-karboksitilhape.

11. Noudluspunktile 9 vastav iihend, milleks on [45-[40,70(S),12bB]]-7-[[2(S)-
atsetiiiiltio-3-metiiiil- 1-oksobutiiiilJamino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahiidro-6-
oksopiirido[2,1a][2]bensasepiin-4-karboksiitilhape.
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12. Noudluspunktile 9 vastav ithend, milleks on [4S-[4a,70/(S),12bB]]-7-[[3-metiiiil-1-
okso-2(R)-tiobutiitilJamino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahiidro-6-oksoptirido[2,1a][2]bens- -

asepiin-4-karboksiiiilhape.

13. Noudluspunktile 9 vastav tthend, milleks on [4S-[40,70.(S),12bB]]-7-[[3-metiiiil-1-
okso-2(S)-tiobutiitilJlamino]-1,2,3,4,6,7,8,1 2b-oktahiidro-6-oksopiirido[2,1a][2]bens-

asepiin-4-karboksiiiilhape.

14. Meetod tihendi valemiga I

milles:
R on vesinik, -CH,OC(O)C(CHs); véi atsiitilrithm;

Ry on vesinik, -CH;OC(O)C(CH3)s, -Ci4-alkiiiil-, ariiiil-, artitil(C,4-alkiiiil)- voi

difentitilmetiitilrithm;

X on -(CHy)y, kus n on tédisarv 0 v5i 1, -S-, -O-,

0]
4
R; . C—Ry
| vO1 |

kus Rz on vesinik, -C;4-alkiitil-, ariiiil- voi artitil(Cy4-alkiiiil)rithm ja R4 on -CFj,

-Ci.1¢-alkiiiil-, ariiiil- voi ariitil(C)--alkiitil)rithm; ning

B ja B, on kumbki teineteisest sdltumatult vesinik, hiidroksiiiilriihm v8i -ORs, kus Rs

on -Cig-alkiitil-, ariitil- vdi ariitil(C;4-alkiitil)rithm vdi, juhul kui B; ja B, on
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kinnitunud nendega kiilgnevate siisinikuaatomite kiilge, vdivad B; ja B, moodustada
koos nendega kiilgnevate stisinikuaatomitega benseenitsiikli voi

metiileendiokstirithma;

valmistamiseks, mille kohaselt thendil valemiga II
B,
B,

N
i
Hal 0
@) OR,

lastakse aluse juuresolekul reageerida iihendiga valemiga R;SH, milles R; on

milles Hal on halogeen,

médratletud iilalpool.

15. Meetod tihendi valemiga IT

Tz

Hal 0
milles:
R; on vesinik, -CH,OC(O)C(CHs); v5i atstitilriihm;

R, on vesinik, ;CH20C(O)C(CH3)3, -Crg-alkiitil-, artitil-, ariitil(C;4-alkiiiil)- véi

difeniiiilmetiiiilrithm;

X on -(CHy)y, kus n on téisarv 0 v8i 1, -S-, -O-,
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0
/Y
R;3 ) C—Ry
| vO1 ,
—N— —_N—

kus R; on vesinik, -Ci4-alkiiiil-, artitil- v6i ariiiil(C;4-alkiitil)riihm ja R4 on -CF3,

-Ci.10-alkiiiil-, artitil- v&i ariiiil(C)4-alkiitil)rithm; ning

B; ja B on kumbki teineteisest sdltumatult vesinik, hiidroksiitilriihm v&i -ORs. kus Rs

on -Cjy-alkiitil-, ariitil- v8i ariitil(Ci4-alkiitil)rihm véi, juhul kui By ja B; on

kinnitunud nendega kiilgnevate siisinikuaatomite kiilge, vdivad B ja B, moodustada

- koos nendega kiilgnevate stisinikuaatomitega

metiileendioksiirtihma;

valmistamiseks, mille kohaselt ithendil valemiga III

I

CO,R,

milles Ry, X, By ja B, on méératletud iilalpool,

lastakse reageerida iihendiga valemiga IV-
Hal

>/ C: 1A%
CO-H

milles Hal on halogeen.

benseenitsiikli Vol

16. Meetod kardiovaskulaarse haigusseisundi raviks, mille kohaselt sellist ravi

vajavale patsiendile manustatakse terapeutiliselt efektiivses angiotensiini konvertaasi

ja neutraalset endopeptidaasi inhibeerivas koguses noudluspunktile 1 vastavat {ihendit.

17. Noudluspunktile 16 vastav meetod, milles haigusseisundiks on hiipertensioon.
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18. Noudluspunktile 16 vastav meetod, milles haigusseisundiks on kaasasiindinud

stidamepuudulikkus.

19. Farmatseutiline kompositsioon, mis sisaldab tihte v&i mitut ndudluspunktile 1

vastavat tthendit ja farmatseutiliselt vastuvdetavat kandjat.

20. Meetod farmatseutilise kompositsiooni valmistamiseks, mis sisaldab etappi, kus

ks v8i mitu ndudluspunktile 1 vastavat {thendit kombineeritakse farmatseutiliselt

vastuvdetava kandjaga.




EE 200300500 A

1/1
_Jhrg. 1

Annusest soltuv vererdhu vahenemine spontaanselt
hiipertensiivsetel rottidel parast MDL 107 688 ja
MDL 100 240 peroraalset manustamist -
telemeetrilised m66tmised

0 - R \
: RN ] N : N
| 20 - "‘5i2 o X \ : N |
' = | (RT3 [epw
£ .40 4 | —25+1 '
~ 40 . / .
= —36+2 s |
-60 1 o —47+2
Baasvaartus: 156 mmHg -
80 - | .
3 10 30
(mg/kg p.o.)
n=6/ rthm
*p<0,05 vs baasvaartus
#p<0,05 vs MDL 100 240

B2 MDL 107 688 on [4S-[4a,7a(S), 12bB]1-7-[[2(S)-atsetuilltio-3-
metuul-1-oksobuttil]laminol-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahlidro-6-
oksopurido[2,1a][2]bensasepiin-4-karboksililhape

y MDL 100 240 on [4S-[4oa,7oc(8),12bB]]-v7-[[1—okso-2(S)—atsetUUI-
tio-3-fentitipropiitifJamino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahdro-6-
oksopurido[2,1a][2]bensasepiin-4-karboksttlhape

o
.




	Bibliography
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

