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OR,3 ),

kurioje: Ry - konkreciu atveju nesotus tiesialinijinis alkilas su 1-6 anglies atomais, Rz - vandenilis, chloras, bromas,
jodas arba CF3 ir R3 C1-C10 - alkilas, C3-C7 - cikloalkilas arba benzilas bei jy farmakologiskai piimtinos druskos.
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I&radimo objektu yra naujil svarbiis gydymui imidazol-5-
karboksirtig8ties dariniy acilaliai ir 3jy druskos, Ju
sintezés budas bei Juy panaudojimas kraujospudi mazi-

nan&iuose medikamentuose.

Jau dabar Zinoma daug junginiy, kuriuos galima buty pa-
naudoti angiotenzino II salygojamo padidinto kraujos-

pidZio gydymui.

7inomas angiotenzino II receptorius-antipodas DUP 753
(2n—butil—4—chlor—S—hidroksimetil—1-((2'-1—H—tetrazol—

5—il)difenil—4—il)—metil)imidazolas) yra aprasytas,
pavyzdziui: Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, P.C. Wong et al. 1990, vol. 225, S. 211-
217. Tadiau naudojant Dup 753 in vivo jis pavirsta
nekonkurenciniais metabolitais EXP 3174, (2-n-butil-4-
chlor—l—(lH—tetrazol—S-il)difenil—4-il)metil)imidazol-

5-karboksirigdtimis, pastarieji dydZia dalimi sglygoja
Dup 753 poveikio trukme. Nekonkurenciniy antipody tru-
kumas yra tai, kad Jjie negriZtamai susijungia su re-
ceptoriumi ir ten i%8aukia lasteliy struktdros paki-

timus.

EP parai$koje Nr.0253310 be kita ko aradyta angio-
tenzino IT rezeptoriy blokuojanc&ios imidazolkar-
boksiragdtys, pasiZymincios ypatingu aktyvumu bei ati-

tinkanc¢ios formule

O (1),
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Kurioje gali bati: R, - nesotus, ne3akotas alikas su
1-6 anglies atomais grandinéje; R, - vandenilis, chlo-

ras, bromas, jodas ir CF;. Sie junginiai leidZiant |
veng ypaC efektyviai sumaZina kraujospidi. Jy tridkumas
yra tai, kad vartojant i vidy jie rezorbuojasi tik
labai neZymiai ir pasiekiamas maZesnis efektyvumas,

arba jy dozé turi badti padidinta.

Sio isradimo tinkslas tuo buadu buvo surasti grynai kon-
kurencinius antipodus, kurie vartojami i vidy iZsi-
skirty daugkart geresne rezorbcija ir taip pat didesniu
efektyvumu negu karbonineés ragstys, atitinkandéios
bendra formule (I'), ir peréje per viri-kinimo trakta

kraujyje baty laisvy karboksiriGgi&iy pavidale.
Sidlomo iSradimo objektu, tuo biadu, yra nauji junginiai
atitinkantys bendrg formule:
R,
N CH;
A \ .O\(
R, O
N 0
o °X

OR.
3 (1),
Q N

7 \N

o

HN-N
kurioje: R, - konkrediu atveju nesotus tiesialinijinis
alkilas su 1-6 anglies atomais, R, - wvandenilis,
chloras, bromas, jodas arba CF; ir Ry - C,-C,,-alkilas,

C3-Cs-cikloalkilas arba benzilas bei iy farmakologidkai
priimtinos druskos. Pranadesne junginiy klaseé vyra ta,

kurioje R; - butilas, R, - chloras, R. - etilas.
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Kitas sitlomo 1iS8radimo objektas yra naujy Jjunginiy
atitinkan¢iy formule (I), kurioje R,, R, ir Ry atitinka
auk3c¢iau ivardintus, sintezés bldas, kurio esmé tame,

jog stadijoje a) junginys, atitinkantis formule,

R
CH,

2
N
o)
. g
NH 5 o\( (I1),

ORs

kurioje R;, R, 1ir R; atitinka auk3&iau ivardintus,

reaguoja su junginiu, atitinkandiu formule,

CH,X
(L
~ N
‘1
N-N (III),
N
kurioje: X - chloras, bromas arba jodas,kqj- apsauginé

trifenilmetilgrupé, susidarant junginiui, atitinkan&iam

formule
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kurioje R;, R,, Rj ir —(§>atitinka auk3&iau ijvardintus,
kuris stadijoje b) éilaomas su Zemesniuoju alifatiniu
alkoholiu ir tokiu bGdu gautas atitinkantis (I) formule
junginys amorfinio tipo paprastai nesikristalinantis
junginys, jei reikia, paverciamas farmakologiskai pri-
imtina kristaline druska, panaudojus neorganines arba

organines bazes.

SiGloma 3iuo i3radimu saveika etape a) vyks geriausiai,
jeigu atitinkancdiy II ir III formules Jjunginiy misinij
3ildyti chemiskai inertiSkame, bevandeniame organiniame
tirpiklyje, pavyzdZziui, eteryje, dioksane, tetra-
hidrofurane, acetone, dimetilformamide arba dimetil-
sulfokside, su ekvivalentiniu sauso kalio karbonato
kiekiu. Tuo buUdu tinkama reakcijos temperatira yra 20-
100°C, reakcijos trukmé priklausomai nuo to 0,5-20 se-
kundZziy. Stadijoje b) vykstantis apsauginés trife-
nilmetilo grupes - S atskyrimas 1§ gauty IV formule
atitinkan¢iy Jjunginiy vykdomas virinant Zemesniajame
alifatiniame alkoholyje, pavyzdZiui, metanolyje arba

etanolyje, reakcijos trukmé tuo biddu siekia nuo
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5 minu&iy 1iki 10 wvalandy. Saveikoje stadijos b) metu
gaunami atitinkantys (I) formule Jjunginiai gali buti
iprastu budu naudojant neorganines ir organines bazes
paversti i farmakologi$kai naudotinas druskas. Pa-
vyzdzZiui, druskas galima gauti {I) formule ati-
tinkantiems jvardintiems junginiams reaguojant tinka-
muose tirpikliuose, pvz., vandenyje, Zemesniuose ali-
fatiniuose alkoholiuose, tetrahidrofurane, dioksane,
benzene, CH,Cl,, CH,Cl;, dietilo eteryje, dimetilfor-
mamide arba dimetilsulfokside, pridedant ekvivalentinj
kieki norimos bazeés, uZtikrinus kokybisSka maisSymg 1ir,
pasibaigus druskos susidarymui, tirpikli nugarinant va-
kuume. Jeigu reikia, atskirtos druskos gali biti per-

kristalinamos.

Farmakologiskai naudotinos druskos yra, pavyzdZiui,
metaly druskos, ypatingaili 3arminiy arba Sarminiy Zemes
metaly druskos, kaip natrio, kalio, magnio arba kalcio
druskos. Kitos farmakologis$kai priimtinos druskos vyra,
pavyzdZiui, lengvai besikristalinandios amonio druskos.
Pastarosios susidaro reaguojant amoniakui arba or-
ganiniams aminams, pavyzdZiui, mono-, di- arba tri-
Zemesniesiems (alkil «cikloalkil arba hidroksialkil)
aminams, Zemesniesiems alkilendiaminams arba (hidroksi-
Zemesniyjy alkil arba aril- Zemesniosioms alkilamonio
bazéms, pavyzdZiui, metilaminui, dietilaminui, trietil-
aminui, dicikloheksilaminui, trietanolaminui, etilendi-
aminui, tris (hidroksimetil)-aminometanui, benziltrime-

tilamonio hidroksidui ir analogams.

Bendrg (II) formule atitinkantys junginiai gali buti
pagaminti iprastais ir specialisto naudojamais cheminés
sintezés badais i35 junginiy, atitinkanéiy (V) formule,
kurioje R; ir R, atitinka auk3&iau ijvardintus, pagal

sekanc¢ig reakcijos schemg:
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x z e CH
1. Bage N
/.Z \ ou o 1 Yo~ 30
Ry “NA ) CH3 O Ry™ SNid 5 o\(
0 o oms o,
(V) (II)

Junginiai, atitinkantys (III) ir (V) bendras formules
yra aprasSyti literatdroje (D. J. Carini et. al., EP
Nr.0324377, 1989).

Nauji (I) bendra formule atitinkantys junginiai ir ijy
druskos yra efektyvis vartojant i wvidy ir nuslopina

angiotenzino II kraujagysles sutraukianti poveikij.

Siy farmakologiniy savybiy pagrindu nauji Jjunginiai
vieni ar kompozicijoje su kitomis aktyviomis me-
dZiagomis tradiciniy medikamenty pavidale gali bati pa-
naudoti kaip vaistai auksSto kraujospudZio ir kity

Sirdies-kraujagysliy ligy gydymui.

Todel seka, kad iSradimu yra vaistai, kuriuose aktyviu
kraujospudj maZzinanciu komponentu yra junginiai,
atitinkantys (I) formule arba jy druskos pagal &i
iSradimg atskirai arba kompozicijoje su kitomis ak-
tyviomis medZiagomis tradiciniy medikamenty vidiniam
vartojimui pavidale. Junginiai pagal 5i i3radimg gali
biti naudojami tablediy arba kapsuliy pavidale, ku-
riuose dozuojamas junginys yra disperguotas kartu su
kukuruzy krakmolu, kreida, kalcio hidrofosfatu, al-
ginine rug3timi, laktoze, magnio stearatu, primogeliu
arba talku. Iprastu badu turinj granuliuojant ir pre-
suojant, gaminamos tableteés, arba uZpildoma i tinkamo

dydZio kietos Zelatinos kapsules.
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Vidiniam naudojimui Zmogui junginiy pagal $§i i3radimg
dozuojama nuo 0,1 iki 30 mg/kg vidutiniam suaugusiam
70 kg svorio pacientui. Todel tabletese arba kapsulese
vidiniam vartojimui triskart dienoje gali biti 0,1-50 mg

aktyvaus junginio.

Savaime suprantama yra tai, kad kiekvienu atveju tiksly
dozavima optimaliausig konkred¢iam pacientui nustatys
gydytojas, tuo labiau, kad dozé gali buti kisti pri-

klausomai nuo paciento amZiaus, svorio ir poreikio.
1 pavyzdys:

2-butil-4-chlor-1-((2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il) -
metil)-1H-imidazol-5-karboksirigsties l-etoksikarbonil-

oksietilesteris.

8,0 g (10,06 mmol) 2-butil-4-chlor-1-((2'-(N-trifenil-
1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)-metil)-1H-imidazolkar-

boksirtigities l-etoksikarboniloksietilo esteris 3 va-
landas $ildoma iki virimo 175 ml metanolio, tirpiklis
nugarinamas ir tokiu bidu gauta Zaliava gryninama chro-

matografinéje koloneléje (Et, 0; 400 g KG 60).
I3eiga: 5,0 bespalvés amorfinés medZiagos.
Mikroelementiné analize:

C,;7H,,C1INOs - molekulinis svoris 553,02

C H N
apskaic¢iuota 58, 64 5,29 15,29
rasta 58,3 5,4 15,3

ZH-BMR: (CDCl,)
d(m.d.): 7,91 (dd, 1H, Biph-H3'); 7,64-7,43 (m, 2H,
Biph-H4', H5'); 7,41 (dd, 1H, Biph-Hé6'); 7,10
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(AA', 2H, Biph-H3, HS5); 6,89 (BB', 2H, Biph-H2,
H6); 6,82 (kv, 1H, CH-CH4); 5,48 (s, 2H, Biph-
CH,); 4,15 (kv, 2H, -CH,-CH;); 2,66 (t, 2H, Bul-
CH,-); 1,63 (m, 2H, Bu2-CH,-); 1,54 (d, 3H, CH-
CH;); 1,32 (m, 2H, Bu3-CH,-); 1,21 (t, 3H, -CH,-
CH;); 0,86 (t, 3Hm, Bu4-CH,)

2C-BMR: (CDCl,)

§(m.d.):156,71; 156,59; 153,20; 152,37; 140,63; 139,21;
136,54; 135,23; 130,51; 130,37; 129,94; 129,18;
127,45; 125,94; 125,72; 115,74, 91,37; 64,16;
47,80; 28,58; 25,83; 21,53; 19,22; 13,85; 13,50

2 pavyzdys:

2-butil-4-chlor-1-((2'-(l1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-
il) -metil)-1H-imidazol-5-karboksirigsties l-etoksikar-

boniloksietilesterio natrio druska

I 2,0 g (3,62 mmol) 2-butil-4-chlor-1-((2'-(lH-tetra-
zol-5-il) -bifenil-4-il)-metil)-1H-imidazol-5-karboksi-

ragSties l-etoksikarboniloksietilesterio 40 ml dichlor-
metano sulaSinama 0,41 g (3,62 mmol) natrio trimetil-
silanoliato tirpalo 3 ml dichlormetane, tirpiklis
nugarinamas ir likutis kristalinamas 18 diizopropilo
eterio, filtruojamas 1ir triskart praplaunamas Saltu

diizopropilo esteriu.

ISeiga: 1,3 g bespalviy kristaly.
Lydymosi temperatiira: skyla 138°C.
Mikroelementiné analize:

C,7H,3CIN.O:Na*H,0 - molekulinis svoris 593,02 a.v.
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C H N
apskaiciuota 54,69 5,10 14,17
rasta 54,47 5,08 14,28

'H-BMR: (dimetilsulfokside)

d(m.d.): 7,56 (dd, 1H, Biph-H3'); 7,41-7,23 (m, 3H,
Biph-H4', HS5, Hé6'); 7,10 (AA', 2H, Biph-H3,
H5); 6,86 (BB', 2H, Biph-H2, H6); 6,78 (kv, 1H,
CH-CH,;); 5,52 (AB, 2H, Biph-CH,):; 4,13 (kv, 2H,
-CH,-CH3):; 2,65 (t, 2H, Bul-CH,-); 1,56 (m, 2H,
Bu2-CH,-); 1,48 (d, 3H, CH-CH;); 1,29 (m, 2H,
Bu3-CH;-); 1,19 (t, 3H, -CH,-CHj3); 0,82 (t, 3H,
Bu4-CH;)

“C-BMR: (CDCl,)

8(m.d.):160,66; 156,72; 153,19; 152,36; 141,20; 139,74;
136,52; 134,10; 132,54; 130,46; 130,00; 129,40;
127,21; 126,67; 125,14; 115,68, 91,38; 64,16;
47,84; 28,62; 25,87; 21,56; 19,27; 13,88; 13,58

Pradinés medZiagos pagamintos Zemiau apraSytu butdu:

2-butil-4-chlor-1H-imidazol-5-karboksirligdties 1l-etoksi-

karboniloksietilesteris.

I 7,66 g (37,80 mmol) 2-butil-4-chlor-1H-imidazol-5-
karboksirigSties tirpala 155 ml heksametilfosforo ruag3-
ties triamido sulaSinama 4,88 g (43,47 mmol) natrio
silanoliato iStirpinto 20 ml tetradihrofurano ir mai-

Soma 30 minudiy.

I gauta tirpala sulasSinama 6,34 g (41,58 mmol) chlor-
etilkarbonato 25 ml heksametilfosforo riigSties triamido
ir viena valanda i3laikoma 80°C temperatiroje. Reak-
cijos misSinys po to supilamas i 760 ml vandens, eks-

trahuojamas 8x75 ml dietiloeterio, atskirtos organinés
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fazés supilamos kartu 1ir praplaunamos 3x65 ml van-
deniniu natrio hidrokarbonato tirpalu ir 3x100 ml van-
deniu. Organiné fazé dZiovinama vir$ natrio sulfa-
to/aktyvuotos anglies, filtruojama ir nudestiliuojamas
tirpiklis. Gautas produktas gryninamas chromato-

grafinéje koloneléje.

(EE : CH,Cl, = 1:25; 300 g silikagelio KG 60)
ISeiga: 7,4 g bespalviy kristaly

Lydymosi temperatira: 108-110°C
Mikroelementiné analize:

C,5H,3C1N,05 - molekulinis svoris 318,76 a.v.

C H N
apskaiciuota 48, 99 6,01 8,79
rasta 48,84 5,86 8,65

IH- (BMR) : (CDC1,;)

8 (ppm) : 6,92 (q,1H, CH-CH,); 4,18 (q, 2H, -CH,-CH,); 2,71
(t, 2H, Bul-CH,-); 1,69 (m, 2H, Bu2-CH,-); 1,57
(d, 3H, CH-CH,); 1,43 (m, 2H, Bu3-CH,); 1,28 (t,
3H, CH,-CH;), 0,86 (t, 3H, Bu4-CH,)

2C-BMR: (CDCl,)
§(ppm): 157,48; 152,95; 141,91; 136,71; 115,73; 91,47;
64,57; 29,90; 28,28; 22,13; 19,56; 14,00; 13,53

2-butil-4-chlor-1-((2'-(N-trifenil-1H-tetrazol-5-11) -
bifen-4-il)metil)-1H-imidazolkarboksirGgsties l-etoksi-

karboniloksietilesteris

7,1 g (22,27 mmol) 2-butil-4-chlor-1H-imidazol-5-kar-

boksirugsties l-etoksikarboniloksietilesterio, 15,52 g
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(27,84 mmol) n-trifenilmetil-5-(4'-brommetil-bifenil-2-
il)-1H-tetrazolio ir 3,85 g (27,84 mmol) kalcio
karbonato 1,5 valandos maisoma 70°C 230 ml dimetil-
formamido. Nudestiliavus tirpikli 1likutis ekstrahuo-
jamas 250 ml pusiau koncentruoto amonio chlorido
tirpalo ir 100 ml dietilo eterio miSiniu, fazes at-
skiriamos ir vandeninis tirpalas ekstrahuojamas 4x50 ml
dietilo eteriu. Organines fazes supylus kartu Jos
praplaunamos 5x50 ml vandeniu. Gautas produktas gry-
ninamas chromatografinéje kolonéléje (Bz:Et,0=6:1; 400 g
silikagelio KG 60).

ISeiga: 9,65 bespalviy kristaly
Lydymosi temperatdra: 150-153°C
Mikroelementiné analizé:

C46H43C1INO5 - molekulinis svoris 795,34 a.v.

C H N
apskaic¢iuota 69,47 5,45 10,57
rasta 69,39 5,65 10,74

*H- (BMR) : (dimetilsulfokside)

d(m.d.):7,92 (dd, 1H, Biph-H3'); 7,54-7,39 (m, 2H,
Biph-H5', H6');7,39-7,23 (m, 9H, Trit-H2, H4, H6);
7,21 (t, 1H, Biph-4H'); 7,10 (AA', 2H, Biph-H3,
H5); 6,98-6,90 (m, 6H, Trit-H3, H5); 6,88 (kv,
1H, CH-CH,); 6,81 (BB', 2H, Biph-H2, H6); 5,45
(AB, 2H, Biph-CH,;); 4,19 (g, 2H, -CH,-CH;); 2,50
(t, 2H, Bul-CH,-); 1,64 (m, 2H, Bu2-CH,-); 1,53
(d, 3H, CH-CHy); 1,28 (m, 2H, Bu3-CH,-); 1,27
(t, 3H, -CH,-CH;); 0,86 (t, 3H, Bu4-CH,)
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2C-BMR: (dimetilsulfokside)

S(m.d.):163,84; 147,40; 153,03; 152,92; 141,29; 141,13;
140,15; 140,64; 138,05; 134,39; 130,67; 130,19;
130,09; 129,87; 129,66; 128,17; 127,73; 127,54;
126,13; 125,53; 116,12; 91,28; 82,78; 64,34;
48,20; 29,15; 26,72; 22,17; 19,47; 14,02; 13,60

3 pavyzdys

MedZiagy giminingumas angiotenzinio I1-1 subtipo
receptoriui buvo nustatyta naudojant Ziurkiy antinksdiy
Zievés mikrosomas (sistema H-DuP 753).

Kada ICsq, = 79,4 nmol/l junginio pagal 1 pavyzdi gimi-
ningumas yra maZesnis negu DuP 753 (7,24 nmol/l) ir EXP

3174 (7,87 nmol/l).

Izoliuotos Ziurkés aortos tyrimai parode, kad junginys

pagal 1 pavyzdi ir EXP 3174 yra selektyvis nekon-
kurenciniai angiotenzino II receptoriaus antipodai
(Fig.l). Abi medZiagos priklausomai nuo dozés (107 °-
1077 mol/l) sumaZina maksimaly angiotenzino II saly-
gojama susitraukimg, nors EXP 3174 santykinis poveikis

yra didesnis:

Izoliuota Ziurkés aorta: maksimalus angiotensino II

(3x10“7 mol/l) sglygojamo susitraukimo blokavimas pro-

centais:
mol/1 junginys pagal EXP 3174
1 pavyzdj
1077 63 76
10°° 72 95
107’ 98 100

Taip pat ir despinalizuotoms Ziurkéms junginys pagal

1 pavyzdi ir EXP 3174 nekonkurencidkai blokuodavo an-
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giotenzino II hipertonini aktyvuma. DuP 753 poveikis,
priedingai, yra konkurencinis, tai yra angiotenzino II
dozés-efektyvumo kreivés perstimimas i deSine nesu-

mazéjant esant maksimaliam efektyvumui (Fig.2).

Suleidus jungini, pagal 1 pavyzdi i venag (0,3-10 mg/kg
i.v.) efektyvumas kiek maZesnis negu DuP 753 (1-
10 mg/kg i.v.) ir apytikriai tiek pat efektyvu, kaip ir
EXP 3174. Vartojant intraduodenaliai junginys pagal
1 pavyzdi pasirodé efektyviausiu. Intraduodenaliai var-

tojant gauta efektyvumo seka:
junginys pagal 1 pavyzdi > DuP 753 > EXP 3174 (Fig.4).

MedZiagos poveikio trukmé tirta narkotikais uZmigdytoms

normalaus kraujospudZio Ziurkems. Angiotenzino II

(1 mikrogramas/l1 kg) leidZiamas i vena prie$ ir kas
15 minu&iy dozuojant medZiaga intraduodenaliai minuciy.
Vel gauta efektyvumo seka Jjunginys pagal 1 pavyzdj
> DuP 753. 3 mg/kg junginio pagal 1 pavyzdi buvo apie
dukart efektyvesni negu 10 mg/kg DuP 753 (Fig.5).
Junginiui pagal 1 pavyzdi bludingas ypad¢ staigus nuo
dozés priklausantis poveikis. Maksimalus angiotensing
blokuojantis junginio pagal 1 pavyzdi poveikis pa-
siekiamas praéjus 15 minudiy po intraduodenalaus jve-
dimo (3 mg/kg), priedingai kaip dozuojant DuP 753 - po
30-60 minuc¢iy (Fig.6). MedZiagy poveikis iSliko pstovus
5 valandy trukmés bandymy metu.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Nauji imidazol-5-karboksirtgi¢iy acilaliai, ati-

tinkantys bendrg formule:

(1),

kurioje: R; - konkrec¢iu atveju nesotus tiesialinijinis
alkilas su 1-6 anglies atomais, R, - vandenilis,
chloras, bromas, jodas arba CF; ir R; C,-C,,-alkilas,
C;-Cy-cikloalkilas arba benzilas bei jy farmakologiskai

priimtinos druskos.

2. Junginiai pagal 1 punkta, turintys ivardintg
1 punkte bendrg (I) formule, b e s i s k i r i a n -

t vy s tuo, kad juose R; - butilas.

w

Junginiai pagal 2 punktg, b e s i s k i r i a n -

+

y s tuo, kad R, yra chloras.

4. 2-butil-4-chlor-1-((2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-
il) -metil)-1H-imidazol-5-karboksirtigsties-1-etoksikar-

boniletilesterio natrio druska.
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5. 2-butil-d4-chlor-1-((2'-(lH-tetrazol-5-il)-bifenil-4-
il) -metil)-1H-imidazol-5-karboksirig3ties-1l-etoksikar-

boniletiloksiesterio natrio druska.

5 6. Junginiuy pagal 1 punktg sintezés budas, b e s i -
s kiriantis tuo, kad stadijoje a) Jjunginys,

atitinkantis formule

R,
N CH,
A M
Rl NH O
o 0\( (11),

OR,

10 kurioje Ry, R, ir R; atitinka auks3¢iau jvardintus,

reaguoja su junginiu, atitinkanc¢iu formule,

l CH,X

2N (I1I),
N
(4
(:::jjq-N
kurioje: X - chloras, bromas arba jodas,<§:—apsauginé
15 trifenilmetilo grupe, susidarant junginiui,

atitinkanc¢iam formule
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OR,

(IV),

kurioje R;, R,, R, ir-<:>atitinka auksS¢iau jvardintus,
kuris stadijoje b) Sildomas su Zemesniuoju alifatiniu
alkoholiu ir tokiu bldu gautas atitinkantis (I) formule
amorfinio tipo paprastai nekristalintas junginys, jei
reikia, pavercCiamas farmakologiskai priimtina kris-

taline druska.

7. Farmacine kompozicija vidiniam vartojimui b e s i -
s k i r i a n t i tuo, kad joje yra 1 punkte
apibreZtas atitinkantis (I) formule junginys, arba jo
farmakologiniu poZiGriu priimtina jo druska, kartu su
kitais farmakologiskai priimtinais uZpildais arba tir-

palais.

8. Farmacine kompozicija atitinkanti 7 punkta, b e s i-
s k i r i an t i tuo, kad joje kartu yra kity

terapiniu poZilGriu vertingy aktyviy medZiagy.

9. Junginiy, atitinkand&iy 1 punktg, 1ir jy drusky pa-

naudojimas aktyvia medZiaga vaistuose, skirtuose liguy,
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kurios gali bati palengvinamos arba i8gydomos blo-

kuojant angiotenzinag II, gydymui.

10. Junginiai, atitinkantys 1 punkta ir Jjy druskos,
skirti naudoti kaip gydymo priemone, Zeminanti krau-

jospudi.
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1. Izoliuotos ziurkés aortos susitraukimas.
a) junginys atitinkantis 1 pavyzdj
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Fig. 1
‘ b) EXP 3174 1 - Angiotensin II, n=8
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Fig. 2 Junginiy poveikis angiotenzino II sglygojamo
diastolinio despinalizuoty ziurkiy kraujospadzio
padidéjimui leidziant } veng

delto mm Hg
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Fig. 2
b) EXP 3174
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Fig. 3 Junginiy poveikis angiotenzino II sqlygojamo diastolinio despinalizuoty

zlurkiy kraujospudzio padidéjimui,dozuojant intraduodenaliai
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¢) junginys atitinkantis 1 pavyzdi
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Fig.4DuP 753, EXP 3174 ir junginio, atitinkandéio 1 pavyzdj,
poveikis angiotenzino II sqlygojamo diastolinio
despinalizuoty ziurkiy kraujospudzio pad1de11mu1}dozuojant
intraduodenaliai.
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Fig.5 EXP 3174 1ir junginio,atitinkanéio 1 pavyzdi,poveikis
angiotenzino II sglygojamo arterinio narkot%zuqtq normalaus
kraujospudzio ziurkiy kraujospudzio padidé11mu1,dozu03ant

intraduodenaliai.
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Fig- 6  Jupginiy,atitinkanciy 1 pavyzd}, poveikis angiotenzino
II salygojamo arterinio narkotizuoty normalaus kraujospudzio
7iurkiy kraujospudzio padidéjimui,dozuojant intraduodenaliai.
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