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Abstract (en)
[origin: WO9101724A1] Renal-selective prodrugs are described which are preferentially converted in the kidney to compounds capable of inhibiting
synthesis of catecholamine-type neurotransmitters involved in renal sympathetic nerve activity. The prodrugs described herein are derived from
inhibitor compounds capable of inhibiting one or more of the enzymes involved in catecholamine synthesis, such compounds being classifiable
as tyrosine hydroxylase inhibitors, or as depa-decarboxylase inhibitors, or as dopamine- beta -hydroxylase inhibitors. These inhibitors compounds
are linked to a chemical moiety, such as a glutamic acid derivative, by a cleavable bond which is recognized selectively by enzymes located
predominantly in the kidney. The liberated inhibitor compound is then available in the kidney to inhibit one or more of the enzymes involved in
catecholamine synthesis. Inhibition of renal catecholamine synthesis can suppress heightened renal nerve activity associated with sodium-retention
related disorders such as hypertension. Conjugates of particular interest are glutamyl derivatives of dopamine- beta -hydroxylase inhibitors, of which
N-acetyl-Y-glutamyl fusaric acid is preferred.

Abstract (fr)
Sont décrits des promédicaments a sélectivité rénale qui sont préférentiellement transformés dans le rein en des composés capables d'inhiber la
synthése des neurotransmetteurs de type catécholamine impliqués dans l'activité rénale du nerf sympathique. Les promédicaments décrits ici sont
dérivés de composés de l'inhibiteur capable d'inhiber un ou plusieurs enzymes impliqués dans la synthése de la catécholamine, ces composés
étant classifiables comme des inhibiteurs de tyrosine hydroxylase, ou comme des inhibiteurs de dépa-décarboxylase, ou comme des inhibiteurs
de dopamine-beta-hydroxylase. Ces composés d'inhibiteurs sont liés par une fraction de molécule chimique, comme un dérivé d'acide glutamique,
par une liaison divisible qui est reconnue de maniére sélective par des enzymes situés surtout sur le rein. Le composé d'inhibiteur libéré est alors
disponible dans le rein pour inhiber un ou plusieurs des enzymes impliqués dans la synthése de la catécholamine. L'inhibition de la synthése rénale
de la catécholamine peut supprimer 'activité rénale élevée du nerf associée aux désordres liés a la rétention de sodium tels que I'hypertension. Des
conjugués d'un intérét tout particulier sont les dérivés de glutamyle des inhibiteurs de dopamine-beta-hydroxylase, et de préférence ceux d'acide
fusarique N-acétyle-Y-glutamyle.
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