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All antagonisto sulétinto atpalaidavimo preparatas, jo gavimas ir panaudojimas
(57) Referatas:

Siame idradime pateikiamas sulétinto atpalaidavimo preparatas, kuris apima junginj, pasizymint;
angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu, jo provaistg arba jy drusks ir biologiskai suskaldomg polimera, ir jeigu
reikia, polivalentinj metala, ir kuris yra labai stabilus ir aktyvus, ir rodo angiotenzinui Il antagonistinj aktyvuma, ilga
laikg palaikydamas kraujo spaudimo cirkadinj ritma.
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Sis isradimas susijgs su sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuriame yra
junginys, pasizymintis angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu, jo gavimo bddu ir
jo, kaip vaisto panaudojimu, ir t.t.

Zinomas technikos lygis

Renino-angiotenzino sistema kartu su aldosterono sistema yra jjungtos i
homeostaze tam, kad reguliuoty organizmo kraujo spaudima, kiino skys&iy kiekj,
pusiausvyrg tarp elektrolity ir t. t. Ry8ys tarp renino-angiotenzino ir padidinto
kraujo spaudimo gali bati iSaiSkintas remiantis tokiu faktu, kad angiotenzinas I,
pasizymintis stipriu kraujagysliy siaurinimo poveikiu per angiotenzino Il receptorius
pakelia kraujo spaudima lastelés membranoje ir todél angiotenzino I antagonistas
gali buti vartojamas gydyti angiotenzino sukelta padidinta kraujo spaudima. Toliau,
vaistai, pasiZymintys angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu gydymui pritaikyti
vartoti peroraliai, taciau minéti vaistai yra pritaikyti simtomatiniam gydymui, kuris
reikalauja pakartotino ilgalaikio vartojimo. Todél d¢l pastovaus vartojimo batinybés
kartu su kitais peroraliai vartojamais vaistais, ir t. t., negali biti nekreipiama
démesio | paciento apsunkinima vartojant Sios risies vaistus tik peroraliai. Dar
daugiau, yra galimybe, kad paciento biikle pakinta del $ios rdsies vaisto vartojimo
nutraukimo ir t. t. Taigi, atsizvelgiant | sauguma ir patikimg gydyma, vaisty,
pasiZzyminiy angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu skyrimas peroraliai néra
batinas.

Zurnale Pharmaceutical Research, 14, 887-891 (1997), aprasomas
sulétinto atpalaidavimo prepartas, turintis 2-etil-5,7-dimetil-3-[[2'-(1H-tetrazol-5-
ibifenil-4-iljmetillimidazo[4,5-b]piridina, pasiZymintj angiotenzinui Il antagonistiniu
aktyvumu, kai minétas preparatas turi stambiamolekulj (MM 82 000) polilaktida ir
polietilenglikolio 400 distearatq ir yra apra$yta, kad pirminis protrikis i$ sulétinto
atpalaidavimo preparato jvyksta, kai vaistinés medZiagos kiekis yra apie 10 arba
20 %.
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PCT paraiSkos Nr. 504017/1998 vertime | japony kalbg atskleista, kad
kompozicija charakterizuojama fiziologiskai aktyviu baltymu drauge su metalo jono

komponentu yra disperguota biologi§kai suderinamame polimere.

ISradimo esmés atskleidimas

Sis i$radimas pateikia sulétinto atpalaidavimo preparata, kuris turi didelj
Kiek| junginio, pasizymingio angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu, kurio pradinis
protrikis yra maZas ir kuris gali po pirminio protrikio reguliuoti minéto junginio
atpalaidavimo greit], o taip pat jo gavimg ir panaudojima.

Sio idradimo autoriai stropiai atliko pladius tyrimus, kad iSspresty auks$éiau
minétg problema, ir to pasekoje atrado, kad sulétinto atpalaidavimo preparatas,
turintis junginj, pasizymintj angiotenzinui |l antagonistiniu aktyvumu ir biologi$kai
suderinamg polimerg gali turéti didelj kiekj minimo junginio, kad minimo junginio
atpalaidavimo greitis gali bati reguliuojamas pridedant daugiavalenéio metalo
junginio ir kad skiriant §j preparatgq Ziurkéms su savaime padidejusiu
kraujosptdziu (SHR), jy kraujyje palaikoma vaisto koncentracija;. o jy kraujospadis
gali bati pazemintas palaikant kraujospiidzio: cirkadinj ritma_ilga laika: I$radéjai tuo
pagrindu atliko tolimesnius tyrimus ir iSplété juos iki isradimo. .

Konkreciau, $is iSradimas susietas su

(1) sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuris turi junginj, pasizymint]
angiotenzinui |l antagonistiniu aktyvumu (i§skiriant 2-etil-5,7-dimetil-3-[[2'-(1H-
tetrazol-5-il)bifenil-4-iljmetil)imidazo[4,5-b]piriding ir jo druska), jo provaistg arba
druska, ir biologiSkai suskaldomg polimers;

(2) aukSCiau minétu (1) sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuriame
junginys, pasiZymintis angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu yra nepeptidinis
junginys;

(3) aukSCiau minétu (1) sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuriame
junginys, pasiZzymintis angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu yra junginys,
turintis savo molekuléje deguonies atoma;

(4) aukSCiau minétu (1) sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuriame
junginys, pasiZymintis angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu yra junginys,

turintis eterine jungtj arba karbonilo grupe;
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(5) auk8&iau minetu (1) sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuriame
junginys, pasizymintis angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu yra junginys,

turintis formule (1):

r1

OF

kurioje R' yra grupe, galinti sudaryti anijong arba grupe, galinti virsti lJl X
rodo, kad fenileno grupé ir fenilo grupé sujungtos viena su kita tiesiogiai arba.per - -k
tiltelio grupe, turinGig atomy grandine, kurios ilgis 2 arba maziau, n yra svelkas - -
skaiCius 1 arba 2, A Ziedas yra benzeno Ziedas, kurj galima pasirinktinj pai%’“éisti
papildomai prie Rzgrupés, R? yra grupé, galinti sudaryti anijong arba grupe, g§7|nt|

virsti i ji, R® yra pasirinktinai pakeista angliavandenilio liekana, kuri galiﬁgbati
prijungta per hetero-atoma, arba jo druska;

(6) auk$c¢iau minétu (1) sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuriame
junginys, pasiZymintis angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu yra Losartar;l‘as,'
Eprosartan'as, Candesartan'o cilexetilas, Vasartan'as, Telmisartan’as,
Irbesartan’as arba Tasosartan’as;

(7) aukSCiau minétu (1) sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuriame
junginys, pasizymintis angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu yra 2-etoksi-1-[[2"-
(1H-tetrazol-6-il)bifenil-4-iljmetiljbenzimidazol-7-karboksirligstis arba jos druska;

(8) auksCiau minétu (1) suletinto atpalaidavimo preparatu, kuriame
junginys, pasizymintis angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu yra 1-
(cikloheksiloksikarboniloksi)etilo  2-etoksi-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iljmetil]-
benzimidazol-7-karboksilatas arba jo druska;

(9) auksCiau minétu (1) sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuriame

junginys, pasizymintis angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu yra 2-etoksi-1-[[2'-
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(4,5-dihidro-5-okso-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil|benzimidazol-7-
karboksirtigstis arba jos druska;

(10) auksCiau minétu (1) sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuriame
biologiSkai suskaldomu polimeru yra o-hidroksikarboksirlgsties polimeras;

(11) auksciau minétu (10) sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuriame a-
hidroksikarboksirigsties polimeru yra pieno rigsties-glikolio rigsties polimeras;

(12) aukséiau minétu (11) sulétinto atpaléidavimo preparatu, kuriame pieno
ragSties-glikolio ragsties molinis santykis yra 100/0-40/60;

(13) aukséiau minétu (10) sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuriame
polimero vidutiné molekuliné masé yra 3 000-50 000;

(14) aukscGiau minétu (1) sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuris skirtas
vartoti injekcijomis;

(15) auksCiau minétu (1) sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuris dar turi
polivalentinio metalo;

(16) auk3&iau minetu (15) sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuriame
polivalentiniu metalu yra cinkas;

(17) sulétinto atpalaidavimo preparatu, kuris: turi- junginj,” pasizymintj:
angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu, jo provaista. arba jy druska,:biologiskai
suskaldoma polimera bei polivalentinj metalg;

(18) auks&iau minétu (1) sulétinto atpalaidavimo preparato gavimo bidu,
kuris apima tirpiklio paSalinimg i§ tirpalo, kuriame yra junginys, pasiZymintis
angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu, jo provaistas arba jy druska ir
biologiskai suskaldomas polimeras;

(19) auksciau minétu (17) sulétinto atpalaidavimo preparato gavimo bdu,
kuris apima tirpiklio pa$alinima i§ tirpalo, kuriame yra junginys, pasiZymintis
angiotenzinuii |l antagonistiniu aktyvumu, jo provaistas arba jy druska, biologiskai
suskaldomas polimeras ir polivalentinis metalas;

(20) auksciau minétu (19) badu, kuriame polivalentiniu metalu yra cinkas;

(21) farmacine kompozicija, kuri apima auk$éiau minéto (1) sulétinto
atpalaidavimo preparata;

(22) auksCiau minéta (21) farmacine kompozicija, kuri skirta kraujo
apytakos susirgimy profilaktikai bei gydymui;
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(23) auksciau mineta (21) farmacine kompozicija, kuri skirta padidinto
kraujospidzZio profilaktikai bei gydymui;

(24) auksciau minéta (21) farmacine kompozicija, kuri skirta Sirdies
hipertrofijos, $irdies nepakankamumo, miokardo infarkto, kraujo iSsiliejimo |
smegenis, iSeminés periferinés kraujotakos sutrikimy, miokardo ieminés ligos,
veny nepakankamumo, progresuojancio $irdies nepakankamumo po miokardo
infarkto, diabeto sukelty komplikacijy, diabeto sukeltos tinklainés ligos, diabeto
sukeltos inksty ligos, nefrito, glomerulonefrito, ateriosklerozés, angiohipertrofijos,
po intervencijos atsiradusios vaskuliarinés hipertrofijos arba obstrukcijos,
vaskuliarinio antrinio nepraeinamumo po $untavimo, hiperaldosteronizmo,
glomerulosklerozés, inksty nepakankamumo, glaukomos, auksto vidinio akies
spaudimo, hiperlipemijos, stenokardijos, aneurizmos, koronary arteriosklerozés,
galvos smegeny arteriosklerozés, periferinés arteriosklerozés, trombo:%és,
centrinés nervy sistemos ligy, Alcheimer'io ligos, atminties stokos, depresijos,
atminties netekimo, senatvinés silpnaprotystés, jautros sutrikimy, visuotino viggus

organy nepakankamumo, ligy del endotelio disfunkcijos arba skleroderrﬁi}bs

profilaktikai ir gydymui arba baimes sukeltos neurozés, katatonijos, negalavifno

arba vir8kinimo sutrikimy simptony profilaktikai ir palengvinimui; ir t.t. &

Siame aprasyme angiotensino || antagonistinis aktyvumas pasirei§kia
konkuruojandiai arba nekonkuruojandiai ant Iastelés membranos slopinant
angiotenzino I ry8ius su angiotenzino Il receptoriais taip, kad sumaZinty

potencialy kraujagysles siaurinantj poveikj arba kraujagysliy lygiujy raumeny

proliferacijos poveikj, i$8auktg angiotenzino Il ir pagerinti padidinto kraujospldzio
simptomus.

Junginiu, pasiZzymingiu angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu Siame
iSradime gali biti arba peptidinis arba nepeptidinis junginys. Po ilgy tyringjimy
nustatyta, kad nepeptidinis junginys, pasiZymintis angiotenzinui II antagonistiniu
aktyvumu yra labiau pageidautinas. Kaip pageidautinas junginys, pasiZymintis
angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu, yra junginys, turintis savo molekuléje
deguonies atoma, labiau pageidautinas yra junginys, turintis eterine jungtj arba
karbonilo grupe (minéta grupé rezonansu gali sudaryti hidroksilo grupe), o
junginys, turintis eterine jungtj arba ketono darinj yra dar labiau pageidautinas, ir
ypac yra pageidautinas eterio darinys.



10

15

20

25

30

LT 4800 B

Siame i$radime gali biti panaudojamas bet kuris nepeptidinis junginys,
pasizymintis angiotenzinui |l antagonistiniu aktyvumu. Minéty junginiy pavyzdziai
apima imidazolo darinius, atskleistus Japonijos patentuose, publikuotuose be
ekspertizés Nr. Nr:: 71073/1981, 71074/1981, 98270/1982, 157768/1983, US
patentuose Nr.Nr.: 4355040, 4340598 ir kt.; modifikuotus imidazolo darinius,
atskleistus EP-253310, EP-291969, EP-324377, EP-403158, WO0-9100277,
Japonijos patentuose, publikuotuose be ekspertizés Nr. Nr.: 23868/1988,
117876/1989 ir kt.; pirolo, pirazolo ir triazolo darinius, atskleistus US patente Nr.
5183899, EP-323841, EP-409332, Japonijos patente, publikuotame be
ekspertizés Nr. 287071/1989 ir kt.; benzimidazolo darinius, atskleistus US patente
Nr. 4880804, EP-0392317, EP-0399732, EP-0400835, EP-425921, EP-459136,
Japonijos patente, publikuotame be ekspertizés Nr. 63264/1991, ir kt.; azaindeno
darinius, atskleistus EP-399731, ir kt.; pirimidono darinius, atskleistus EP-407342,
ir kt.; chinazolino darinius, atskleistus EP-411766, ir kt.; ksantino darinius,
atskleistus EP-430300, ir kt.; kondensuotus. imidazolo darinius, atskleistus EP- .
434038, ir kt.; pirimidindiono’ darinius, atskleistus EP-442473, ir-kt.; tienpiridono
darinius, atskleistus. EP-443568, ir kt.;" heterociklinius junginius; atskleistus EP-
445811, EP-483683, EP-518033, EP-520423, EP-588299, EP-603712, ir kt..
Priedo, juos atstovaujantys junginiai yra aprasyti Journal of Medicinal Chemistry,
Vol. 39, Nr. 3, pp 625-656 (1996). Kaip nepeptidiniai junginiai, pasizymintis
angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu priede prie junginiy, apradyty auk$éiau
minetoje literatiroje, gali bati naudojamas bet kuris junginys, jeigu tik jis pasizymi
angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu. Tarp kity, yra pageidautini Losartan’as
(DuP753), Eprosartan’as (SK&F108566), Candesartan'o cilexetilas (TCV-116),
Vasartan'as (CGP-48933), Telmisartan'as (BIBR277), Irbesartan'as (SR47436),
Tasosartan’as (ANA-756), jy aktyviis metabolitai (Candesartan’as, ir t. t.).

Nepeptidiniy junginiy, pasizyminéiy angiotenzinui Il antagonistiniu
aktyvumu pageidautinais pavyzdziais, pavyzdZiui, yra benzimidazolo darinys,
turintis (1) formule:
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(),

kurioje R’ yra grupe, galinti sudaryti anijong arba grupe, galinti virsti
Lil. X rodo, kad fenileno grupe ir fenilo grupé sujungtos viena su kita tiesiogiai arba
per tiltelio grupe, turingia atomy grandine, kurios ilgis 2 arba maziau, n yra sveikas
skaiCius 1 arba 2, A Ziedas yra benzeno Ziedas, kurj galima pasirinktinai pakeisti
papildomai prie Rzgrupés, R? yra grupe, galinti sudaryti anijong arba grupé, galinti

virsti | ji, R® yra pasirinktinai pakeista angliavandenilio liekana, kuri gali jati
prijungta per hetero-atomg (pageidautina, kuri pasirinktinai pakeista - -
angliavandenilio liekana, kuri prijungta per deguonies atoma) ir t. t., arbg:jo . -

druska. X

Auksciau pateiktoje (I) formuléje grupe, galinti sudaryti anijong (grupé,
turinti vandenilio atoma, galinti pasigalinti kaip protonas), tokia kaip R’, pavyzdZiui,
apima (1) karboksilo grupe, (2) tetrazolilo grupe, (3) trifluormetansulfonrigstj su
amido grupe (-NHSO,CF3), (4) fosfono-grupe, (5) sulfo-grupe, (8) pasirinktinai
pakeista nuo 5- ki 7-nario (pirmenybe teikiant 5- arba 6-nariui) monociklinio
heterociklinio Ziedo liekang, kuri turi vieng arba daugiau N, Sir O, irt. t.

AuksCiau pateikta “pasirinktinai pakeista nuo 5- iki 7-nario (pirmenybe
teikiant 5- arba 6-nariui) monociklinio heterociklinio Ziedo liekana, kuri turi vieng

arba daugiau N, S ir O" pavyzdziai apima:

21

¥
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ir t. t. Cheminé jungtis tarp heterociklinio Ziedo liekanos, atstovaujama R1
ir fenilo grupés, prie kurios prijungiama minéto heterociklinio Ziedo liekana, gali
bati anglis-anglis jungtis, kaip parodyta auk$¢iau, arba azotas-anglis jungtis per
viena i$ keliy azoto atomy, kai auk§&iau minétose formulése simbolis g yra -NH-, ir
t. t.

Pavyzdziui, kai R’ atstovaujamas formulés

tai jo specifiniai jgyvendinimai yra
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Kiti pavyzdziai, kai R’ prijungiamas per azoto atomg, apima
Z
Y4
- /T \ /: i N
% i i /u;\k
N l.ﬂ" ! H N J"'.r zl N .rr,. Z 1

Z V4 Z
NJE R
Z'%?(N - z’),?/NQ,e" Z./}H7/N>E§z" ,

5 irt. t.

Auksciau pateiktose formulése g yra -CH,-, -NH-, -O- arba -S(O)m-; >=Z,
>=/' ir >=Z" yra, nepriklausomai vienas nuo kito, karbonilo grupe, tiokarbonilo
grupe arba pasirinktinai oksiduotas sieros atomas (pavyzdziui, S, S(O), S(0O),, t.t.)
(pageidautina karbonilo grupé arba tiokarbonilo grupé, daugiau pageidautina

10  karbonilo grupe); ir m yra sveikas skaiéius 0, 1 arba 2.

Heterociklinio Ziedo liekanos, kuriuos atstovauja R', pageidaujami
pavyzdZiai apima heterociklinio Ziedo liekang, turinCig vieng paskui kitg einancig -
NH- arba -OH grupe kaip protony donorg ir karbonilo grupe, tiokarbonilo grupe,
sulfinilo grupe ir t. t. kaip protony akceptoriy, tokj kaip oksadiazolono Ziedas,

15  oksadiazoltiono Ziedas arba tiadiazolono Ziedas, ir t. t.
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Nors heterociklinio Ziedo liekana, atstovaujama R’ gali suformuoti
kondensuotg Zieda sujungiant heterocikliniame ziede pakaitus, pageidautina, kad
baty 5- arba 6-nario Ziedo liekana, teikiant pirmenybe 5-nario Ziedo liekanai.

Heterociklinio Ziedo liekanos, kuriuos atstovauja R, pageidaujami

5 pavyzdZiai apima grupe, turingig formule:

N

~ |
H

kurioje i yra -O- arba -S-, j yra >=0, >=S arba >=S(O)m, iIr m yra toks, kaip
nurodytas auks¢iau (pirmenybe teikiant 4,5-dihidro-5-okso-1,2,4,-oksadiazol-3-ilui,
4,5-dihidro-5-tiokso-1,2,4-oksadiazol-3-ilui, 4,5-dihidro-5-okso-1 ,2,4-tiadiazol-3-ilui;

10  dar labiau- 4,5-dihidro-5-okso-1 ,2,4-oksadiazol-3-ilui).
Auks&iau minéta heterociklinio Ziedo liekana (R’) dar turi tautomerinius

izomerus. Pavyzdziui, formuléje

(Q/Z

kai Zyra Oirg yra O,
15
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N

" N N NH
HN>__—N}> :HNVE/\O J;—}D
b Y

' b' c'

tai egzistuoja trys tautomeriniai izomerai a’, b’ ir ¢, o grupé, turinti formule:

o
_N
\
»«gg ,
z

apima visus auks&iau minétus a’, b’ ir ¢'.

Grupe, galinti suformuoti anijona, tokj kaip R', gali bdti blokuota
pasirinktinai pakeista tinkamoje padétyje Zemesniojo (Ci4) alkilo grupe, acilo
grupe (pvz., Zemesniuoju (Cz.s) alkanoilu, benzoilu, ir t. t.) ir kt.

Pasirinktinai pakeistos Zemesniojo (C1.4) alkilo grupés pavyzdziai apima (1)
Zzemesniojo (C14) alkilo grupe, pasirinktinai pakeistg nuo vienos iki trijy fenilo
grupiy, kurios gali turéti halogeno atomg, nitro-grupe, Zemesnijjj (C1.4) alkila,
zemesnjjj (C14) alkoksilg ir t.t (pvz., metila, trifenilmetila, p-metoksibenzilg, p-
nitrobenzilg, ir t. t.); (2) Zemesniojo (Ci.4) alkoksi-zemesniojo (Ci.s) alkilo grupe
(pvz., metoksimetilo, etoksimetilo, ir t. t.); (3) grupe, turindia formule: -CH(R®)-
OCOR®, kurioje R* yra (a) vandenilis, (b) linijiné arba 3akotoji Zemesniojo Ci.s
alkilo grupé (pvz., metilas, etilas, n-propilas, izopropilas, n-butilas, izobutilas, t-
butilas, n-pentilas, izopentilas, neopentilas, ir t. t), (c) linijiné arba Sakotoji
zemesniojo C, alkenilo grupé arba (d) Cs. cikloalkilo grupé (pvz., ciklopentilas,

cikloheksilas, cikloheptilas, ir t. t.), ir R® yra (a) linijiné arba Sakotoji Zemesniojo C;.
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6 alkilo grupé (pvz., metils, etilas, n-propilas, izopropilas, n-butilas, izobutilas, antr-
butilas, t- butilas, n-pentilas, izopentilas, neopentilas, ir t. t.), (b) linijiné arba
Sakotoji Zemesniojo C. alkenilo grupé, (c) Zemesniojo Ci.3 alkilo grupe, pakeista
Cs cikloalkilo grupe (pvz., ciklopentilu, cikloheksilu, cikloheptilu, ir t. t.) arba
pasirinktinai pakeista arilo grupe (pvz., fenilo grupe, naftilo grupe, ir t. t.,
pasirinktinai turinias halogeno atoma, nitro grupe, Zemesnjjj (Ci) alkilg,
Zzemesnjji (C1.4) alkoksilg, ir t. t), tokia kaip benzilo, p-chlorbenzilo, fenetilo,
ciklopentilmetilo, cikloheksilmetilo, ir t. t., (d) Zemesniojo C,3 alkenilo grupe,
pakeista Cy¢ cikloalkilu arba pasirinktinai pakeista arilo grupe (pvz., fenilo grupe,
naftilo grupe, ir t. t., pasirinktinai turingias halogeno atoma, nitro grupe, Zemesnijj
(C14) alkila, Zemesnjjj (C1.4) alkoksila, ir t. t.), tokj kaip cinamila, ir t. t., turintj
alkenilo liekang, tokiaq kaip vinila, propenila, alila, izopropenila, ir t. t., (e)
pasirinktinai pakeista arilo grupé (pvz., fenilo grupe, naftilo grupe, ir t. t.,
pasirinktinai turinéios halogeno atoma, nitro grupe, Zemesnjjj (Ci.) alkilg,
zemesnijjj (C14) alkoksilg, ir t. t.), tokia kaip fenilo, p-tolilo, naftilo, ir t. t., (f) linjineé
arba Sakotoji Zemesnioji Ci4 alkoksi-grupé (pvz., metoksi, etoksi, n-propoksi,
izopropoksi, n-butoksi, izobutoksi, antr.-butoksi, t-butoksi, n-pentiloksi,
izopentiloksi, neopentiloksi, ir t. t), (g) linjiné arba $akotoji Zemesnioji Cas
alkeniloksi-grupé (pvz., aliloksi, izobuteniloksi, ir t. t.), (h) Cs.s cikloalkiloksi-grupé
(pvz., ciklopenteniloksi, ciklohekseniloksi, ciklohepteniloksi, ir t. t.), (i) 2emesniojﬂi
Ci.3 alkoksi-grupé, pakeista Cyg cikloalkilu (pvz., ciklopentilu, cikloheksilu,
cikloheptilu, ir t.t.) arba pasirinktinai pakeista arilo grupe (pvz., fenilo grupe, naftilo
grupe, ir t. t., pasirinktinai turin¢ias halogeno atoma, nitro grupe, zemesnijjj (C1.4)
alkila, Zemesnjjj (Cy.) alkoksila, ir t. t), tokia kaip benziloksi, fenetiloksi,
ciklopentiimetoksi, cikloheksilmetoksi, pvz., turinéios alkoksi-liekang, tokig kaip
metoksi, etoksi, n-propoksi, izopropoksi ir t. t. ), (j) Zemesnioji C,.; alkeniloksi-
grupé, pakeista Cs.¢ cikloalkilu (pvz., ciklopentilu, cikloheksilu, cikloheptilu, ir t. t.)
arba pasirinktinai pakeista arilo grupe (pvz., fenilo grupe arba naftilo grupe, ir t. t.,
pasirinktnai turingias halogeno atoma, nitro grupe, Zemesnijj (C1.4) alkila, Zemesniji
(Cy.4) alkoksila, ir t. t.), tokia kaip cinamoiloksi, ir t. t., turingia alkeniloksi-liekanag,
tokig kaip viniloksi, propeniloksi, aliloksi, izopropeniloksi, ir t. t arba (k)
pasirinktinai pakeista ariloksi-grupé (pvz., fenoksi-grupe, naftoksi-grupe, ir t. t.,
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pasirinktnai turincios halogeno atoma, nitro-grupe, Zemesnijj (C1.4) alkilg, Zemesnijj
(C1.a) alkoksilg, ir t. t.), tokia kaip fenoksi, p-nitrofeilnoksi, naftiloksi, irt. t. ;irt. t.

Grupé, galinti suformuoti tinkamoje padétyje anijona, tok| kaip R', gali bati
pakeista, priede prie auks§ciau minéty, blokuojancia grupe, tokia kaip pasirinktinai
pakeista Zemesnigja (C.4) alkilo grupe arba acilo grupe (pvz., Zemesniuoju (C;.s)
alkanoilu, benzoilu, ir t. t. ), ir t.t., pasirinktinai pakeista Zemesniojo (C14) alkilo
grupe (pvz., pasirinktinai pakeista Zemesniojo (Ci4) alkilo grupe, panaSia |
“pasirinktinai pakeistg Zemesniojo (C1.s) alkilo grupe”, paimta kaip auksCiau minétg
blokuojangios grupés pavyzdj, galingia suformuoti anijona, tokj kaip R'), halogeno
atomu, nitro-grupe, ciano-grupe, Zemesniuoju (Ci4) alkoksi, amino-grupe,
pasirinktinai tinkamoje padétyje pakeista 1 arba 2 Zemesniojo (Ci4) alkilo
grupémis, ir t. t.

AukS&iau pateiktoje formuléje grupé, konvertuojama | grupe, galinCig
suformuoti anijong (grupé, turinti vandenilio atomg, galinti pasi8alinti- kaip
protonas), tokj kaip R', gali b{ti grupe, kuri biologinése arba fiziologinése sglygose..
(pvz., in vivo reakcijoje, ir t. t., tokioje kaip oksidacija; redukcija, . hidrolizé ir kt.,
padedant fermentui in vivo , ir t. t.) [taip vadinamas provaistas] pavertiama |
grupe, galinéig suformuoti anijong, arba grupé paveréiama | grupe, galinig
suformuoti anijong, atstovaujama R', gali bati grupe, chemiskai paveréiama |
grupe, galinig suformuoti anijona, tokia kaip ciano, N-hidroksikarbamimidoilo
grupé (-C(=N-OH)-NH,), grupeé, parinkta i§ klasés, susidedangios i$ (1) karboksilo
grupés, (2) tetrazolilo grupés, (3) trifluormetansulfonrigsties amido grupés (-
NHSO,CF3), (4) fosfono grupés, (5) sulfo-grupés ir (6) pasirinktinai pakeistos
monociklinio nuo 5-nario iki 7-nario (pirmenybe teikiant 5-nariui ir 6-nariui)
monociklinio heterociklinio Ziedo liekanos, kuri turi vieng arba daugiau atomy i8 N,
S ir O, i$ kuriy kiekvienas yra blokuotas pasirinktinai pakeista Zemesnijo (C1.4)
alkilo grupe arba acilo grupe, ir t. t. [ taip vadinamas sintetinis tarpininkas].

Kaip ir grupé R, (1) karboksilas, tetrazolilas arba 4,5-dihidro-5-okso-1,2,4-
oksadiazol-3-ilas (pirmenybe teikiant tetrazolilui), kiekvienas i§ jy gali bati
blokuotas pasirinktinai pakeistu Zemesniuoju (Cq4) alkilu (pvz., metilu,

trifenilmetilu, metoksimetilu, etoksimetilu, p-metoksibenzilu, p-nitrobenzily, ir t. t.)
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arba acilo grupe (pvz., Zemesniuoju (C2.s) alkanoilu, benzoilu, ir t. t.) arba (2)
cianui arba N-hidroksikarbamimidoilui (pageidautina, cianui) teikiama pirmenybe.

Auksciau minétoje formuléje X parodo, kad fenileno grupé yra prijungta prie
gretimos fenilo grupés tiesiogiai arba per tiltelj su 2 arba maziau atomy turinCig
granding (pirmenybe teikiant tiesioginiam prijungimui). Tiltelio pavyzdziai su 2 arba
maziau atomy grandine apima bet kurig dvivalente grandine, kurioje atomy
skaiCius, sudarantis linijing granding yra 1 arba 2 ir kuri gali turéti $onine grandine,
ir specifinj Zemesniji (C1.4) alkilena, kuriame atomy skaigius, sudarangiy linijine
granding yra 1 arba 2: -CO-, -O-, -S-, -NH-, -CO-NH-, -O-CHy-, -S-CH,-, -CH=CH-,
ir t.t.

Auks&iau minétoje formuléje n yra sveikas skaigius 1 arba 2 (pirmenybe
teikiant 1).

Auksciau minétoje formuléje A Ziedas priede prie R? grupés, gali turéti kitg
pakaita, pavyzdiui, (1) halogeng (pvz., F, Cl, Br, ir t. t.), (2) ciano-grupe, (3) nitro-
grupe, (4) pasirinktinai pakeista Zemesnjji (Ci4) alkila, (5) zemesnijji (Ckd)
alkoksila, (6) pasirintinai pakeista amino-grupe (pvz., amino, N-Zemesnijjj (C¥.)
alkilaming (pvz., metilaming, ir t. t.), N,N-di-Zemesnijjj (Ci.) alkilaming (pvz.,
dietilaming, ir t. t.), N-arilaming (pvz., fenilamina, ir t. t.), aliciklinj aming (pvz.,
morfoling, piperiding, piperazina, N-piperazing, ir tt.), ir t. t., (7) formulés -CD-D’
grupe, kurioje D’ yra hidroksilo grupé, arba zemesnysis (Cy.) alkoksilas, kur alkilo
liekana gali bati pakeista hidroksilo grupe, Zemesniuoju (Cq4) alkoksilu,
Zemesniuoju (Czs) alkanoiloksi (pvz., acetoksi, pivaloiloksi, ir t. t.), Zemesniuoju
(C16) alkoksi-karboniloksi (pvz., metoksikarboniloksi, etoksikarboniloksi, ir t. t.)
arba Zemesniuoju (Cs.) cikloalkoksikarboniloksi (pvz., cikloheksiloksikarboniloksi,
ir t.t.), arba (8) tetrazolila, trifluormetansulfonriigsties amido grupe, fosfono-grupe
arba sulfo-grupg, 8 kuriy kiekviena gali bati blokuota pasirinktinai pakeistu
Zemesniuoju (Cy.4) alkilu (“pasirinktinai pakeista Zemesniojo (C1.4) alkilo grupe”,
paimta kaip auk3¢iau minétos blokuojan&ios grupes pavyzdys, galinCios
suformuoti anijona, tokj kaip R', ir tt) arba acilu (pvz., Zemesniuoju (Cs.s)
alkanoilu, benzoily, irt. t.), irt. t.

Vienas arba du i$ $iy pakaity tuo pat metu gali biti benzeno ziede galimose
pozicijose priede prie R? grupes, o pakaity pageidaujami pavyzdziai benzeno
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ziedui, atstovaujamam A, apima pasirinktinai pakeistg Zemesnjj| (C.4) alkilg (pvz.,
Zzemesnijj (Ci1.4) alkilg, ir t.t., pasirinktinai pakeista hidroksilo grupe, karboksilo
grupe, halogenu, ir tt), halogeng, ir tt Kaip ir A Ziedui, benzeno Ziedui,
neturinéiam pakaity priede prie R? grupés, yra teikiama pirmenybeé.

Auksciau pateiktoje formuléje grupés, galinCios suformuoti anijona, (grupé,
turinti vandenilio atoma, galinti pasisalinti kaip protonas), tokj kaip R?, pavyzdziai
apima (1) pasirinktinai esterintg arba amidintg karboksilo grupe, (2) tetrazolilo
grupe, (3) trifluormetansulfonrigsties amido grupg (-NHSO;CF3), (4) fosfono-
grupe, (5) sulfo-grupe, ir t.t., i§ kuriy kiekviena gali bati blokuota pasirinktinai
pakeista Zemesniojo alkilo grupe (pvz., pasirinktinai pakeista Zemesniojo (Ci.4)
alkilo grupe, panasia | “pasirinktinai pakeista Zemesniojo (Ci4) alkilo grupe”,
paimtg kaip auksCiau minétos blokuojancios grupés pavyzdys, galingios
suformuoti anijona, tokj kaip R') arba acilo grupe (pvz., Zemesniuoju (Cy.s)
alkanoilu, benziluy, ir t.t.), arba bet kuri i§ grupiy gali konvertuotis biologinése arba
fiziologinése salygose (pavyzdziui, in vivo reakcijoje, tokioje kaip oksidacija,
redukcija, hidrolizé, ir t.t. tarpininkaujant in vivo fermentams, ir t.t.), arba cheminiu
badu.

Pasirinktinai esterinty arba amidinty karboksily pavyzdziai apima grupe,
turindia formule: -CO-D, kurioje D yra (1) hidroksilo grupé, (2) pasirinktinai
pakeista amino-grupé (pvz., amino, N-Zemesniojo (C4) alkilamino, N,N-di-(C1.4)
alkilamino grupé, ir t.t.) arba (3) pasirinktinai pakeista alkoksi-grupé [pvz., (i)
Zzemesniojo (Cy.) alkoksi-grupé, kurioje alkilo liekana yra pasirinktinai pakeista
hidroksilo grupe, pasirinktinai pakeista amino-grupe (pvz., amino, N-Zemesniojo
(Cy.4) alkilamino, N,N-di-(Cy4) alkilamino, piperidino, morfolino grupe ir t.t.),
halogenu, Zemesniuoju (C1.¢) alkoksi, Zemesniuoju (C4.) alkiltio, Zemesniuoju (Ca.
g) cikloalkoksi arba pasirinktinai pakeistu dioksolenilu (pvz., 5-metil-2-okso-1,3-
dioksolen-4-ilu, ir t.t.), arba (i) grupe formules: -O-CH(R®)-OCOR’, kurioje R® yra
(a) vandenilis, (b) linijiné arba Sakotoji Cy.s Zemesniojo alkilo grupé (pvz., metilo,
etilo, n-propilo, izopropilo, n-butilo, izobutilo, t-butilo, n-pentilo, izopentilo,
neopentilo, ir t.t.), (c) linijiné arba Sakotoji C,.s Zemesniojo alkenilo grupé arba (d)
Ca.s cikloalkilo grupé (pvz., ciklopentilo, cikloheksilo, cikloheptilo, ir t.t.), o R” yra
(a) linijiné arba Sakotoji C1s Zemesniojo alkilo grupé (pvz., metilo, etilo, n-propilo,

izopropilo, n-butilo, izobutilo, antr-butilo, t-butilo, n-pentilo, izopentilo, neopentilo, ir
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tt), (b) linijiné arba Sakotoji C26 Zemesniojo alkenilo grupe, (c) Zemesniojo Ci.3
alkilo grupé, pakeista Ci.g cikloalkilo grupe (pvz., ciklopentilo, cikloheksilo,
cikloheptilo, ir t.t.), arba pasirinktinai pakeista arilo grupe (pvz., fenilo grupe, naftilo
grupe ir tt., pasirinktinai turindia halogeno atoma, nitro-grupe, Zzemesnijj (Ci.4)
alkila, Zemesnjjj (Ci4) alkoksi, ir tt), tokia kaip benzilas, p-chlorbenzilas,
feniletilas, ciklopentilmetilas, cikloheksilmetilas ir t.t., (d) Zemesniojo Ca. alkenilo
grupe, pakeista Cy cikloalkilo grupe arba arba pasirinktinai pakeista arilo grupe
(fenilo grupe, naftilo grupe ir t.t., pasirinktinai turinéia halogeno atoma, nitro-grupe,
Zzemesnjjj (Cy4) alkilg, Zemesnijj (C14) alkoksi, ir t.t.), tokj kaip cinamilas, ir t.t.,
turintj alkenilo liekang, tokig kaip vinilas, propenilas, alilas, izopropenilas, ir t.t., (e)
pasirinktinai pakeista arilo grupé (pvz., fenilo grupé, naftio grupe ir t.t.,
pasirinktinai turinéios halogeno atoma, nitro-grupe, Zemesnijjj (Ci) alkila,
Zemesnijj (C1.4) alkoksi, ir t.t.), toks kaip fenilas, p-tolilas, naftilas, ir t.t., (f) linijine
arba $akotoji C1s Zemesniojo alkosi-grupé (pvz., metoksi, etoksi, n-propoksi,

izopropoksi,  n-butoksi, izobutoksi, antr-butoksi, t-butoksi, n-pentilkosi;

izopentiloksi, neopentiloksi, ir t.t.), (g) linijiné arba $akotoji C..s Zemesniojo

alkeniloksi-grupe (pvz., aliloksi, izobuteniloksi, ir t.t.), (h) Cs. cikloalkiloksi grupe
(pvz., ciklopentiloksi, cikloheksiloksi, cikloheptiloksi, ir tt), (i) zemesniojo Cy3
alkoksi-grupe, pakeista C.g cikloalkilu (pvz., ciklopentilu, cikloheksilu, cikloheptild,
ir t.t.) arba pasirinktinai pakeista arilo grupe (pvz., fenilo grupe, naftilo grupe ir t.t.,

pasirinktinai turinCias halogeno atoma, nitro-grupe, Zemesnjj (Ci4) alkila, -

zemesnijj (C+.4) alkoksi, ir t.t.), tokia kaip benziloksi, fenetiloksi, ciklopentilmetoksi,
cikloheksilmetoksi, ir t.t., turindios alkoksi-liekang, tokig kaip metoksi, etoksi, n-
propoksi, izopropoksi, ir tt.), (j) Zemesniojo C,.3 alkenilosi-grupe, pakeista Cjg
cikloalkilu (pvz., ciklopentilu, cikloheksilu, cikloheptilu, ir t.t.) arba pasirinktinai
pakeista arilo grupe (pvz., fenilo grupe, naftilo grupe ir tt., pasirinktinai turincias
halogeno atoma, nitro-grupe, Zemesnijj (C1.4) alkila, Zemesnijj (C1.¢) alkoksi, ir t.t),
tokia kaip cinamoiloksi, ir tt., turinti alkeniloksi-liekana, tokig kaip viniloksi,
propeniloksi, aliloksi, izopropeniloksi, ir t.t. arba (k) pasirinktinai pakeista ariloksi
grupe (pvz., fenoksi grupé, naftoksi grupé, ir t.t., pasirinktinai turinGios halogeno
atoma, nitro-grupe, Zemesnijj (C1.4) alkila, Zemesnijj (C1.4) alkoksi, ir t.t.), tokia kaip
fenoksi, p-nitrofenoksi, naftoksi, ir t.t.], ir t.t.
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R®. kaip pasirinktinai esterintam karboksilui teikiama pirmenybé, o jo
specifiniai pavyzdZiai apima -COOH ir jo druska, -COOMe, -COOEt, -COOtBu, -

COOFPT, pivaloiloksimetoksikarbonilq, 1-(cikloheksiloksikarboniloksi)-
etoksikarbonilg, 5-metil-2-okso-1 ,3-dioksolen-4-iImetoksikarbonila,
acetoksimetoksikarbonila, propioniloksimetoksikarbonilq, n-
pbutiriloksimetoksikarbonila, izobutiriloksimetoksikarbonila, 1-
(etoksikarboniloksi)etoksikarbonilq, 1 -(acetoksi)-etoksikarbonilq, 1-
(izobutiriloksi)etoksikarbonilq, cikloheksilkarboniloksimetoksikarbonilq,
benzoiloksimetoksikarbonila, cinamoiloksikarbonila,

ciklopentiIkarboniloksimetoksikarbonila, ir t.t. Grupe R? gali bati bet kuri i$ grupiy,
galinti suformuoti anijong biologinése arba fiziologinése salygose (pavyzdziui, in
vivo reakcijoje, ir t.t., tokioje kaip oksidacija, redukcija, hidrolize, ir t. t., veikiant in
vivo fermentams, ir t.t.), grupes, galingios suformuoti anijong chemiskai (pvz.,
COO-, jos dariniai, ir t.t.) arba grupés, galinCios virsti | ja. Grupe R? gali biiti
karboksilo grupé arba jos provaistas.

Grupes R? pageidautini pavyzdZiai apima grupe, turindia formule: -CO-D,
kurioje D yra (1) hidroksilo grupe arba (2) zemesnysis (C14) alkoksi, kuriame alkilo
liekana yra pasirinktinai pakeista hidroksilo grupe, amino-grupe, halogenu,
semesniuoju (Ca2) alkanoiloksi (pvz., acetoksi, pivaloiloksi, ir tt), Zemesniuoju
(Css8) cikloalkanoiloksi,  Zemesniuoju (C1-6) alkoksikarboniloksi  (pvz.,
metoksikarboniloksi, etoksikarboniloksi, ir tt), Zemesniuoju (Cs.8)
cikloalkoksikarboniloksi (pvz., cikloheksilkarboniloksi, ir t.t.), semesniuoju (C1.4)
alkoksi arba Zemesniuoju (Cs.g) cikloalkoksi. Tarpe kity, esterintam karboksilui su
zemesniuoju (C4) alkilu (pageidautina, kad metilu arba etilu) yra teikiama
pirmenybe.

Auk&giau nurodytoje formuléje “angliavandenilio liekana” ‘“pasirinktinai
pakeistoje angliavandenilio liekanoje, kuri gali bati prijungta per hetero-atoma”,
atstovaujamos R®, pavyzdziai apima (1) alkilo grupe, (2) alkenilo grupe, (3) alkinilo
grupe, (4) cikloalkilo grupg, (5) arilo grupe, (6) arilalkilo grupe, ir t.t. Tarp kity,
pirmenybé yra teikiama alkilo grupei, alkenilo grupei ir cikloalkilo grupei.

Auksgiau minétos alkilo grupés (1) pavyzdZiai apima linijing arba $akotajg

semesniojo alkilo grupe, turinia apie 1-8 anglies atomus, tokius kaip metilas,
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etilas, propilas, izopropilas, butilas, izobutilas, antr-butilas, t-butilas, pentilas, i-
pentilas, heksilas, heptilas, oktilas, ir t.t.

Auks¢iau minetos alkenilo grupés (2) pavyzdZiai apima linijing arba
Sakotaja Zemesniojo alkenilo grupe, turindig apie 2-8 anglies atomus, tokius kaip
vinilas, propenilas, 2-butenilas, 3-butenilas, izobutenilas, 2-oktenilas, ir t.t.

Auksciau minétos alkinilo grupés (3) pavyzdZiai apima linijing arba $akotaja
Zemesniojo alkinilo grupe, turingig apie 2-8 anglies atomus, tokius kaip etinilas, 2-
propinilas, 2-butinilas, 2-pentinilas, 2-oktinilas ir t.t.

AuksCiau minetos cikloalkilo grupés (4) pavyzdZiai apima Zemesnjj
cikloalkilg, turintj apie 3-6 anglies atomus, tokius kaip ciklopropilas, ciklobutilas,
ciklopentilas, cikloheksilas, ir t.t.

Kiekviena auk$¢iau minéta alkilo grupe, alkenilo grupe, alkinilo grupé ir
cikloalkilo grupe gali bdti pakeistos hidroksilo grupe, pasirinktinai pakeista amino-
grupe (pvz., amino, N-Zemesniojo (Ci4) alkilamino, N,N-di-Zemesniojo (Ci)
alkilamino ir t.t.), halogenu, Zemesniaja (C1.4) alkoksi grupe, Zemesnigja (C1_4.);.
alkiltio grupe, ir t.t. k

x

Auksciau minetos arilalkilo grupés (5) pavyzdziai apima fenil-Zemesnijj (C;.
4) alkila, ir t.t., tokj kaip benzilg, feniletila, ir t.t.

Auksciau minétos arilo grupés (6) pavyzdziai apima fenilg ir t.t.

Kiekviena auk$Ciau minéta arilalkilo grupé bei arilo grupé bet kurioje
benzeno Ziedo padétyje gali bati pakeistos halogenu (pvz., F, Cl, Br, ir t.t.), nitro-
grupe, pasirinktinai pakeista amino-grupe (pvz., amino, N-Zemesniojo (Ci.s)
alkilamino, N,N-di-Zemesniojo (C14) alkilamino, ir t.t.), Zemesniaja (Ci.4) alkoksi
grupe (pvz., metoksi, etoksi, ir t.t.), Zemesniaja (C4) alkiltio grupe (pvz., metiltio,
etiltio, ir t.t.), Zemesniuoju (C1.4) alkilu (pvz., metilu, etily, ir t.t.), ir t.t.

“Pasirinktinai pakeistos angliavandenilio liekanos” “pasirinktinai pakeistoje
angliavandenilio liekanoje, kuri gali bdti prijungta per hetero-atomg”,
atstovaujamos R®, pageidautini pavyzdZiai apima pasirinktnai pakeista alkilo arba
alkenilo grupe (pvz., Zemesniojo (C.s) alkilo arba Zemesniojo (Ca.5) alkenilo grupe,
i$ kuriy kiekviena gali biti pakeista hidroksilo grupe, amino-grupe, halogenu,
Zemesnigja (Ci4) alkoksi-grupe, ir tt). Tarpe kity, pirmenybe teikiama
Zemesniajam (Cy.s) alkilui (ypag etilui).
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“Hetero-atomo” “pasirinktinai pakeistoje angliavandenilio liekanoje, kuri gali bati
prijungta per hetero-atomg”, atstovaujamos R3 pageidautini pavyzdziai apima -O-,
-S(O)m- [m yra sveikas skaiéius nuo 0 iki 2], -NR’- [R’ yra vandenilio atomas arba
Zemesnysis (C1.4) alkilas], ir t.t. Tarpe kity, labiau pageidautinas yra -O-.

Tarpe kity, kaip R, pirmenybé teikiama Zemesniojo (Ci.s) alkilo arba
Zemesniojo (C2s) alkenilo grupei, i§ kuriy kiekviena gali bati pakeista pakaitu,
parinktu i§ klaseés, susidedancios i§ hidroksilo grupés, amino-grupés, halogeno ir
Zemesniojo (C1.4) alkoksi-grupés ir kuri gali bati prijungta per -O-, -S(O)m- [m yra
sveikas skaiGius nuo O iki 2] arba -NR'- [R' yra vandenilio atomas arba
zemesnysis (Ci4) alkilas), ir tt., o labiau pageidaujami yra Zemesnysis (Ci.s)
alkilas arba Zemesnysis (C1.5) alkoksi (konkreciai, etoksi).

Tarp nepeptidiniy junginiy, turin&iy angiotenzinui Il antagonistinj aktyvuma ir
atstovaujamy (I) formule, yra benzimidazol-7-karboksirligsties darinys, turintis (1)

formule:

(1),

kurioje R' yra (1) karboksilo grupé, (2) tetrazolilo grupé arba (3) grupé, turinti

formule:
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etoksi-1-[[2'-(4,5-dihidro-5-okso-1 2 4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil}-
benzimidazol-7-karboksirigstis, ir t.t. arba yra pageidautinos jy druskos.

Auk&&iau mineti benzimidazolo dariniai gali bt sintetinami Zinomais
badais, aprasytais, pavyzdziui, EP-425921, EP-459136, EP-553879, EP-578125,
EP-520423. EP-668272, ir t.t. arba jiems analogiskais bldais. Kai Siame iSradime
yra naudojamas Candesartan’o cileksetilas, tai pageidautina naudoti stabily, C-tipo
kristala, aprasyta EP-459136.

Junginiai, pasizymintys angiotenzinui II antagonistiniu aktyvumu arba jy
provaistai gali bati individualis arba bet kuriy galimy farmaciskai priimtiny drusky
formoje. Minéty drusky pavyzdZiai apima druska su neorganinémis bazémis (pvz.,
garminiy metaly, tokiy kaip natrio, kalio, ir t.t.; zemes Sarminiy metaly, tokiy kaip
kalcis, magnis ir t.t.; pereinamyjy metaly, tokiy kaip cinkas, gelezis, varis, ir t.t.; ir
tt); organinémis bazémis (pvz., organiniais aminais, tokiais kaip trimetilaminas,
trietilamainas, piridinas, pikolinas, etanolaminas, dietanolaminas, trietanolaminas,
dicikloheksilaminas, N,N'-dibenzildietilendiaminas, ir t.t; bazinémis
aminoriigétimis, tokiomis kaip argininas, lizinas, ornitinas, ir tt; tt); ir t.t, kai
minétas junginys, pasizymintis angiotenzinui II antagonistiniu aktyvumu turi
ragstine grupe, tokig kaip karboksilo grupe, ir t.t.; ir druskg su neorganinémis
ragstimis arba organinémis ragstimis (pvz., vandenilio choridu, azoto ragstimi,
sieros ragétimi, fosforo ragstimi, karbonato rlgstimi, bikarbonato ragstimi,
skruzdziy ragstimi, acto rogatimi, propiono ragstimi, trifluoracto ragstimi, fumaro
ragstimi, oksalo ragstimi, vyno rigstimi, maleino rag&timi, citriny ragstimi, gintaro
ragstimi, pieno rlgstimi, metansulfono ragstimi, benzensulfono ragstimi, p-
toluensulfono rigstimi, ir t.t.); rigstinémis aminoragstimis, tokiomis kaip asparto
rugstis, glutamo ragstis, ir tt; ir tt, kai minétas junginys, pasiZymintis
angiotenzinui |l antagonistiniu aktyvumu turi bazing grupe, tokig kaip aminogrupé,
irt.t.

Junginio, pasizymingio angiotenzinui |l antagonistiniu aktyvumu [Cia
pateikiamas kaip All antagonistas], provaistas reiskia junginj, kuris fiziologinése
salygose paverdiamas | All antagonista, arba reakcijoje paveikiant fermentui,
skrandzio ragégiai ir t.t. gyvame organizme, tai yra, kai junginys paverciamas j All
antagonistg oksidacija, redukcija, hidrolize ir tt., priklausomai nuo fermento;

junginj, kuris pavergiamas | All antagonistg skrandzio ragstimi ir t.t.; ir t.t.
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All provaisto pavyzdziai apima junginius, kuriuose All antagonisto amino-
grupe yra pakeista acilu, alkilu, fofsoro ragstimi, ir t.t. (pvz., junginys, kuriame Al
antagonisto amino-grupé yra pakeista eikozanoilu, alanilu, pentilaminokarbonilu,
(5-metil-2-okso-1,3-dioksolen-4-il)metoksikarbonilu, tetrahidrofuranilu,
pirolidilmetilu, pivaloiloksimetilu, tret-butilu, ir tt); junginys, kuriame All
antagonisto hidroksilo grup¢ yra pakeista acilu, alkilu, fosforo rigstimi, boro
ragstimi, ir tt. (pvz., junginys, kuriame All antagonisto hidroksilo grupé yra
pakeista acetilu, palmitoilu, propanoilu, pivaloilu, sukcinilu, fumarilu, alanilu,
dimetilaminometilkarbonilu, ir tt.); junginys, kuriame All antagonisto hidroksilo
grupe yra modifikuota esteriu, amidu, ir tt. (pvz., junginys, kuriame All
antagonisto hidroksilo grupé yra modifikuota etilo esteriu, fenilo esteriy,
karboksimetilo esteriu, dimetilaminometilo esteriu, pivaloiloksimetilo esteriu,
etoksikarboniloksimetilo esteriu, ftalidilo esteriu, (5-metil-2-okso-1,3-dioksolen-4-
imetilo esteriu, cikloheksiloksikarboniletilo esteriu, metilamidu, ir t.t.); ir t.t. Sie
junginiai i$ All antagonisto gali bati gaminami Zinomais per se badais. E

All antagonisto provaistu gali bt junginys, kuris yra paveréiamas 1Alf’i
antagonistg fiziologinése salygose, kaip aprasyta “Pharmaceutical Research and:
Development“ , Vol.7 (Grug Design), p. 163-198, publ. 1990 m. Hirokawa
Publishing Co. (Tokyo, Japonija).

Be to, All antagonistas gali biti hidratuojamas.

Biologiskai suskaldomo polimero, kuris turi bati vartojamas $iame isradime,
pavyzdZiai apima polimera, kopolimera, jy esterj arba jy misinj, kuris yra
sintezuojamas i§ vienos arba daugiau a-hidroksikarboksirtig$éiy (pvz., glikolio
ragsties, pieno rigsties ir t.t.), hidroksidikarboksirtigs&iy (pvz., maleino ragsties, ir
t.t.), hidroksitrikarboksirligsties (pvz., citriny ragsties, ir t.t.), ir t.t. ir kuri turi laisvg
karboksilo grupe; poli-a-cianakrilo riigities esterj; poliaminoriigétis (pvz., poli-g-
benzil-L-glutamo ragst], ir tt); maleino rigsties anhidrido Kopolimerg (pvz.,
stireno-maleino rigsties kopolimera, ir t.t.), ir t.t.

Kopolimerais gali bdti bet kurie statistiniai, blokiniai arba skiepytieji
kopolimerai. Kai auksciau minétos a-hidroksikarboksirtigstys,
hidroksidikarboksirtigstys ir hidroksitrikarboksirigstys turi savo molekuléje optiskai
aktyvy centrg, tai gali biti naudojami bet kurie i§ D-izomery, L-izomery ir DL-
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izomery. Tarp kity, pageidautinu yra  a-hidroksikarboksirlgsties polimeras
(pageidautina, kad pieno riigsties-glikolio rigsties polimeras), jo esteris, poli-c.-
cianakrilo ragsties polimeras, ir t.t., bet pirmenybé teikiama pieno rigsties-glikolio
ragsties polimerui, bei jo esteriui.

Kai pieno rigsties-glikolio rigsties polimeras yra vartojamas kaip bio-
logiskai suskaldomas polimeras, tai pageidaujamos molinio santykio (molinio %)
ribos yra nuo 100/0 iki 40/60, dar geriau, kai nuo 100/0 iki 50/50.

Bendrai, auk3&iau minéto pieno ragsties-glikolio rigsties polimero viduting
molekuliné maseé yra apie nuo 3 000 iki 50 000, geriau, kai apie nuo 4 000 iki 40
000, o dar geriau, kai apie nuo 5 000 iki 30 000 ribose. Dispersijos laipsnis
(vidutiné masiné molekuliné maseé/vidutiné skaitiné molekuliné mase, kaip
nurodantis dispersiSkuma) daZniausiai yra apie nuo 1,2 iki 4,0, geriau, kai apie
nuo 1,5 iki 3,5 ribose.

Siame apradyme vidutiné masiné molekuliné mase, vidutiné skaitine
molekuliné masé ir dispersi8kumas rei§kia molekulines mases ir dispersiSkuma,
nustatytus gelchromatografijos' metodu (GPC) 14-kai polistireno  polimery, kaip
standartinéms medziagoms, turinZioms, atitinkamai, viduting molekuling mase 1
110 000, 707 000, 354 000, 189 000, 156 000, 98 900, 66 437, 37 200, 17 100, 9
830, 5 870, 2 500, 1 303 ir 500. Nustatyta naudojant GPC KF804Lx2 kolonelg
(gamintojas - Showa Denko K. K., Japonija), o mobili fazé yra chloroformas.

Tam, kad bity apskaiciuota viduting skaitiné molekuliné masé, biologi$kai
suskaldomas polimeras iStirpinamas acetono ir metanolio misinyje, o tirpalas
titruojamas kalio hidroksido alkoholiniu tirpalu, indikatoriumi naudojant
fenolftaleina, taip nustatant galiniy karboksigrupiy kiekj. Si reikdmé &a reiskia
vidutine skaitine molekuling mase, nustatytaq pagal galine grupe. Kai vidutine
skaitiné molekuliné mase, nustatyta pagal galine grupe yra absoliuti reikme, tai
nustayta GPC metodu, yra santykiné reikSmé, o tas kitimas priklauso nuo jvairiy
analizés saglygy (pavyzdZziui, nuo judriosios fazés rasies, kolonélés risies,
standartinés medziagos, padalos plogio pasirinkimo, pagrindinio ingrediento
pasirinkimo, ir t.t). Todél yra sunku turéti absoliugias skaitines Sio duomens
iSraiSkas. Taciau, pavyzdziui, polimero atveju, turinCio galine karboksilo grupe ir
gautg iS pieno rigsties ir glikolio rigsties laisvos katalitinés polikondensacijos
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bddu, viduting skaitine molekuliné mase, nustatyta GPC metodu ir vidutine
skaitine molekuline maseé, nustatyta pagal galines grupes, dazniausiai sutampa
viena su kita. Parasymas, kad vidutiné skaitiné molekuliné maseé, nustatyta GPC
metodu ir nustatyta pagal galines grupes “dazniausiai sutampa” ¢ia reiskia, kad
pastaroji nuo pirmosios yra tarp reik$miy apie nuo 0,2 iki 1,5 Karty, pirmenybe
teikiant, kad apie nuo 0,3 iki 1,2 karty.

Pieno ragsties-glikolio rigsties polimeras gali bati gautas, pavyzdziui,
laisvos katalitinés polikondensacijos badu i§ pieno ragsties ir glikolio rhgsties
(Japonijos patenty be ekspertizés publikacija Nr. 28521/1986) arba Ziedo
atidarymo su katalizatoriumi polimerizacijos bdu i$ ciklinio laktido, glikolido, ir t.t,
(Encyclopedic Handbook of Biomaterials and Bioengineering, Part A: Materials, V.
2, Marcel Dekker, Inc. (1995)). :

Polimeras, gaunamas Ziedo atidarymo polimerizacijos badu turi nedaug
arba visai neturi karboksilo grupiy, tadiau, Siame iSradime gali bati panaudotas:
polimeras, turintis galine karboksilo grupg, gautas cheminiu budu paveikiant:
pirmajj polimera (J. Controlled Release, V. 41, p. 249-257 (1996)).

Auksciau mineétas pieno riigsties-glikolio ragsties polimeras, turintis galine:
karboksilo grupe be jokiy problemy gali bati susintetintas jprastais sintezés badais;
(pvz., laisvos katalitings polikondensacijos badu, aprasytos JP-A-28521/1986) -
Toliau polimeras, turintis laisvy karboksilo grupiy nenurodytoje vietoje gali bati
susintetintas Zinomais badais (pvz., pagal WO 94/15587).

Pieno ragsties-glikolio ragsties polimeras, kaip turintis galine karboksilo
grupe, gautas chemiskai paveikus Ziedo atidarymo polimerizacijos produktg, gali
bati naudojamas toks, koks gaunamas i$ firmy, pavyzdZiui, i§ Boehringer
Ingelheim KG.

Pieno’ ragsties-glikolio ragsties esteriy polimeras gali bdti gaunamas,
pavyzdziui, Zinomais badais i§ pieno ragsties-glikolio ragsties polimero, turin&io
laisvas karboksilo grupes (pavyzdziui, pagal Japonijos patenty be ekspertizés
publikacijg Nr. 278018/1995).

Sie biologiskai suskaldomi polimerai gali bati naudojami vieni arba derinyje
su dviem arba daugiau polimery rasiy.

Polivalentinis metalas, kuris gali bt jungtas | Sio iSradimo sulétinto
atpalaidavimo preparata, gali bati bet kuris metalas, kuris priesiskai neveikia
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gyvojo organizmo. Metalo pavyzdziai apima polivalentinius metalus, tokius kaip
dvivalentis metalas (pvz., geleZis, cinkas, varis, kalcis, magnis, aliuminis, alavas,
manganas, ir t.t.), trivalentis metalas (pvz., gelezis, aliuminis, manganas, ir t.t.),
keturvalentis metalas (pvz., alavas, irt.t.), irt.t.

Sio idradimo sulétinto atpalaidavimo preparate Sie metalai gali bati pateikti
junginio formoje su neorganine medziaga, junginio su organiniu junginiu, metalo
oksidu [gia §ios trys junginiy rGSys yra pristatomos kaip polivalentinio metalo
junginys], ir tt.; metalo jono formoje; arba komplekso su abiejy junginiy,
pasizymin&iy angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu formoje, jy provaistas arba
druska, ir biologi$kai sukaldomas polimeras arba bet kuris i$ ju.

Polivalentinio metalo pageidautini pavyzdziai apima gelezj, aliuminj, cinka,
kalcj, magnj, ir t.t., o, konkreéiai, pageidautinu yra cinkas.Tarp kity, cinkui, gautam
i$ cinko oksido, teikiama pirmenybé.

Neorganiniy medZiagy pavyzdZiai apima neorganing rigst], tokia kaip
vandenilio halogenidy rigstis (pvz., vandenilio chlorido, vandenilio bromido,
vandenilio jodido, vandenilio fluorido, ir t.t.), sieros ragstis, azoto ragstis, tiocianato
ragstis, ir t.t.

Organiniy medzZiagy pavyzdziai apima organing ragstj, tokig kaip alifating
karboksirligstj, aromatine rigstj, ir acetilacetong, ir t.t.

Alifatinés karboksirligéties pageidautini pavyzdziai apima C,. alifating
karboksirigstj (pvz., alifatine mono-, di- arba tri-karboksirGgstj, ir t.t.), ir tt, o
alifatiné karboksirtigstis gali bati soCioji arba nesogioji.

Alifatinés mono-karboksirigsties pavyzdziai apima Cig soCigjg alifating
mono-karboksirigstj (pvz., karbonato rigstj, acto rGgstj, propiono rigstj, butano
rag$tj, valerijono ragstj, heksano rigstj, enanto rigstj, kaprilo ragstj, pelargono

ragstj, kapro ragstj, ir t.t.), C,.q nesoéiajg alifating mono-karboksirigstj (pvz., akrilo

-Tagst], propiolo rugsti, metakrilo riigstj, krotono riigst], izokrotono rigstj, ir t.t.), ir t.t.

Alifatinés di-karboksirligties pavyzdZiai apima Czg soliajg alifating di-
karboksirligst] (pvz., malono rigst, gintaro rigst], glutaro ragst adipo ragstj,
pimelo rugstj, ir t.t.), C..9 nesoCigja alifating di-karboksirugstj (pvz., maleino ragstj,
fumaro rigstj, citrakono rigstj, mezakono rigstj, irt.t.), irt.t.

Alifatinés tri-karboksirligsties pavyzdziai apima Cy9 socig alifatine tri-
karboksirligstj (pvz., trikarbalilo ragst], 1,2,3-butantrikarboksirigstj, ir t.t.), ir t.t.
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Auks$ciau minetos alifatines karboksirtigstys gali turéti 1-2 hidroksilo grupes,
© pavyzdziai alifatiniy karboksirGg&giy, turingiy hidroksilo grupe apima glikolio
ragst], pieno ragstj, glicerino ragstj, tartrono ragstj, obuoliy ragst;, vyno ragstj,
Citriny ragstj, ir t.t.

Kaip alifatiné  karboksiragstis pageidautina yra alifatiné mono-
karboksir{igstis, labiau pageidautina yra Ca.9 soCioji alifatine di-karboksirtigstis, o
labiausiai pageidaujama yra acto ragstis.

Aromatineés ragsties pavyzdziai apima benzenkarboksirlgstj, salicilo ragst;,
fenolsulfonriigst;, ir t.t.

Polivalentinio metalo junginio pavyzdziai apima neorganinés rigsties su
gelezimi druskg [pvz., gelezies halogenida (pvz., geleZies chlorida, gelezies
bromida, gelezies jodida, gelezies fluorig, ir t.t.), geleZies sulfaty, gelezies nitrata,
geleZies tiocinatg, ir t.t.], organiniy rags¢iy su geleZimi druskas [pvz., gelezZies
alifatin} karboksilata (pvz., geleZies karbonata, gelezies acetata, gelezies
glikoliata, geleZies laktata, gelezies tartratg, ir t.t.), aromatinés ragsties su gelezimi*
druskg (pvz., gelezies benzoata, gelezies salicilata, gelezies fenolsulfonata, ir t.t.)]%
geleZies acetilacetonats, ir t.t.; neorganines ragsties su cinku druskg [pvz., cinko
halogenida (pvz. cinko chlorida, cinko bromida, cinko jodida, cinko fluorida, ir t.t.);"
cinko sulfata, cinko nitrata, cinko tiocianata, ir t.t.], organinés rugsties su cinku
druska [pvz., cinko alifatinj karboksilata (pvz., cinko karbonata, cinko acetata,
cinko glikoliatg, cinko laktata, cinko tartratg, ir t.t.), aromatinés rigsties su cinku
druska (pvz., cinko benzoata, cinko salicilata, cinko fenolsulfonata, ir t.t.)], cinko
acetilacetonata, ir t.t.; nerganiniy ragsciy su kalciu druskg [pvz., kalcio halogenidg
(pvz., kalcio chlorida, kalcio bromida, kalcio jodida, kalcio fluoridg, ir t.t.), kalcio
sulfata, kalcio nitrata, kalcio tiocianaty, ir t.t.], organines ragsties su kalciu druskg
[pvz., kalcio alifatinj karboksilatg (pvz., kalcio karbonatg, kalcio acetata, kalcio
propionaty, kalcio oksalata, kalcio tartraty, kalcio laktata, kalcio citrata, kalcio
gliukonaty, ir tt.), aromatiniy ragsciy su kalciu druskg (pvz., kalcio benzoata,
kalcio salicilata, ir tt.)], kalcio acetilacetonata, ir t.t.; neorganinés ragsties su
magniu druska [pvz., magnio halogenidg (pvz., magnio chlorida, magnio bromida,
magnio jodida, magnio fluorida, ir t.t.), magnio sulfata, magnio nitrata, magnio
tiocianaty, ir tt], organines ragsties su magniu druskg [pvz., magnio alifatinj

karboksilata (pvz., magnio karbonata, magnio acetats, magnio propionata, magnio
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oksalata, magnio tartrata, magnio laktata, magnio citrata, magnio gliukonatg, ir
tt), aromatinés ragsties su magniu druska (pvz.,, magnio benzoatg, magnio
salicilatg, ir t.t.)], magnio acetilacetonata, ir t.t,; ir metalo oksidg (pvz., gelezies
oksida, cinko oksida, kalcio oksida, magnio oksidg, aliuminio oksida, vario oksida,
mangano oksidg, ir t.t.), ir t.t.

Kaip polivalentinio metalo junginys yra pageidautinas geleZies chloridas,
gelezies acetilacetonatas, cinko acetatas, zinko acetilacetonatas, kalcio acetatas,
kalcio acetilacetonatas, magnio acetatas, magnio acetilacetonatas, cinko oksidas,
ir t.t., o ypaé pageidautinas yra cinko oksidas.

Siame isradime visas arba polivalentinio metalo dalis, kurie gali bati jjungti |
gio idradimo sulétinto atpalaidavimo preparatg gali biti naudojami biologiskai
suskaldomo polimero su vienu arba daugiau polivalentiniy metaly druskos
formoje. Biologiskai suskaldomo polimero su polivalentinio metalo minéta druska
gali bati pagaminti pagal metodika, apraSyta Japonijos patenty, publikuoty be
ekspertizés publikacijg Nr. 221420/1997 arba jai panaSig metodika.

Sio iSradimo sulétinto atpalaidavimo preparato pageidautino jgyvendinimo
pavyzdZiai apima sulétinto atpalaidavimo preparata, apimantys junginio,
pasizymingio angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu, jo provaistg arba jy druska
[¢ia Sie junginiai yra pristatomi kaip junginiai, pasizymintys All antagonistiniu
aktyvumu], biologiskai suskaldoma polimerg ir polivalentinj metala, o minéto
preparato gavimo pavyzdZiai apima minéto sulétinto atpalaidavimo preparato
gamyba, kurj sudaro tirpiklio pasalinimas i$ tirpalo, turinCio junginj, pasizymintj
angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu, biologiskai suskaldoma polimerg ir
polivalentinj metala, ir t.t.

Polivalentinis metalas gali biti jjungtas | minétq tirpala naudojant kaip
iSeigine medziagg kompleksa polivalentinio metalo su junginiu, pasizyminciu
angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu, jo provaistu arba jy druska ir biologiskai
suskaldomu polimeru arba vienu i ju; pridedant polivalentinio metalo junginio |
mineta tirpalg; ir t.t. Visas arba dalis polivalentinio metalo junginio, pridéto | minétg
tipala gali sudaryti kompleksg su  junginiu, pasizyminéiu angiotenzinui Il
antagonistiniu aktyvumu ir biologiskai suskaldomu polimeru arba vienu i jy,
esandiy minetame tirpale.
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Sio isradimo sulétinto atpalaidavimo preparate junginio, pasizyminéio
angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu ir polivalentinio metalo junginio kiekis
kinta priklausomai nuo junginio, pasizymin€io angiotenzinui Il antagonistiniu
aktyvumu rdsies, nuo norimo farmacinio poveikio, nuo i§laikantios §j poveikj
trukmes, ir t.t. PavyzdZiui, kai $io i$radimo sulétinto atpalaidavimo preparatas
susideda i§ junginio, pasizymingio angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu ir
biologiskai suskaldomo polimero, tai junginio, pasiZymingio angiotenzinui |l
antagonistiniu aktyvumu kiekis dazniausiai sudaro apie nuo 1 iki 50 masés %,
geriau, kai apie nuo 5 iki 45 masés %, o dar geriau, kai apie nuo 10 iki 40 masés
%, santykinai nuo $iy dviejy komponenty, t.y., junginio, pasizymingio angiotenzinui
Il antagonistiniu aktyvumu ir biologiskai suskaldomo polimero. Kai $io iSradimo
suletinto  atpalaidavimo preparatas susideda & junginio, pasizymingio
angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu, polivalentinio metalo junginio ir
biologi$kai suskaldomo polimero, tai junginio, pasizyminéio angiotenzinui Il‘~
antagonistiniu aktyvumu kiekis dazniausiai sudaro apie nuo 1 iki 50 masés %,
geriau, kai apie nuo 15 iki 45 masés %, o dar geriau, kai apie nuo 20 iki 40 mases V
%, santykinai nuo $iy trijy komponenty, o i§ kitos pusés polivalentinio metalo
junginio kiekis dazniausiai sudaro apie nuo 0 iki 20 masés %, geriau, kai apie nuo
2 iki 15 mases %, o dar geriau, kai apie nuo 4 iki 10 masés %.

Sio iSradimo sulétinto atpalaidavimo preparatas gali bati vartojamas bet'
kurios vaisto formos, bet pirmenybeé teikiama tokiai vaisto formai, kuri vartojama
ne peroraliai. Sios vaisto formos pavyzdZiai apima poodines vaisto formas,
kateteriui tinkangias vaisto formas, injekuojamas mikrokapsules, ir t.t.. Tarp kity,
pirmenybé teikiama injekuojamoms  mikrokapsulems, kadangi jos ilgai ilaiko
farmacinj efekta ir sumazina paciento ligotg biseng.

Sio isradimo sulétinto atpalaidavimo preparato gamybos budai, pvz.,
mikrokapsulés (Cia taip pat pateikiama kaip mikrorutuliukai), kurios susideda i§
junginio, pasiZymingio All antagonistiniu aktyvumu ir biologi§kai suskaldomo
polimero, yra iliustruojami kaip:

(I) vandens dziovinimas

(i) AV bidas.
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Junginys, pasizymintis All antagonistiniu aktyvumu ir, priedo, polivalentinio
metalo junginys, kai jo reikia, pridedami | biologidkai suskaldomo polimero
organinio tirpiklio tirpala masiy santykiu, kaip nurodyta auk3Ciau “junginiui,
pasizymingiam All antagonistiniu aktyvumu ir polivalentinio metalo junginiuf’,
duoda Dbiologikai suskaldomo polimero, turindio junginj, pasizymintj All
antagonistiniu aktyvumu, ir jeigu reikia, polivalentinio metalo junginio organinio
tirpiklio tirpala. Arba vienas, arba abu - junginys, pasizymintis All antagonistiniu
aktyvumu ir polivalentinio metalo junginys gali bdti ir neidtirpinami biologiskai
suskaldomo polimero organiniame tirpiklio tirpale, o gali biti minétame tirpele
disperguojami. Kai vienas arba abu i$ junginiy yra disperguojami minétame tirpale,
tai pirmenybé teikiama $iy komponenéiy smulkiai dispersijai, gaunamai jprastais
metodais, tokiais kaip homogenizacija, smulkinimas ultragarsu, irt.t.

Minéto organinio tirpiklio pavyzdZiai apima halogenintus angliavandenilius
(pvz., dichlormetang, chloroforma, dichloretang, trichloretang, anglies
tetrachlorida, ir t.t.), eterius (pvz., etileter, izopropileterj, ir t.t.), riebaly rugsciy
esterius (pvz., etilo acetata, butilo acetata, ir t.t.), aromatinius angliavandenilius
(pvz., benzeng, toluena, ksileng, ir t.t.), alkoholius (pvz., etanolj, metanolj, ir t.t.),
acetonitrila, ir t.t. Sie tirpikliai gali biiti vartojami pavieniui arba derinyje.

Tarp kity, i halogeninty angliavandeniliy  pirmenybé  teikiama
dichlormetanui, o i§ alkoholiy - etanoliui, metanoliui, ir t.t. Sie tirpikliai gali bati
vartojami kaip sumaiytas tam tikru santykiu tirpalas. Pageidautinas alkoholio,
kuris gali bati sumai$ytas su dichlormetanu pavyzdys yra etanolis, kai junginys,
pasizymintis All antagonistiniu aktyvumu turi tetrazolilo grupe; o metanolis, kai
junginys, pasizymintis All antagonistiniu aktyvumu turi 4 5-dihidro-5-okso-1,2,4-
oksadiazol-3-ilo grupe.

Prie auk$&iau minéto organinio tirpiklio tirpalo gali bati prideta priedo.
Priedy pavyzdziai apima solubilizatoriy, tokj kaip karbonato rigétj, oksalo ragstj,
citriny ragst], fosforo riigstj, vandenilio chlorida, natrio hidroksida, argining, lizing
bei jy druskas, kurie palaiko aktyvaus ingrediento stabiluma ir tirpuma. Toliau, kaip
vaisto stabilizatorius, kuris gali biti pridedamas, pavyzdzZiui, gali bt albuminas,
selatina, citriny rdgstis, natrio etilendiamintetraacetatas, dekstrinas, natrio
hidrosulfitas, poliolis, toks kaip etilenglikolis, ir t.t., o konservantu, kuris gali bati

pridedamas, pavyzdziui, gali bati is eilés einantys para-
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oksibenzenkarboksirtigsties esteriai (pvz., metilparabenas, propilparabenas, ir t.t.),
benzilalkoholis, chlorbutanolis, timerozalis, ir t.t.

Biologi$kai suskaldomo polimero organinio tirpiklio tirpale koncentracija
kinta priklausomai nuo biologiskai suskaldomo polimero molekulinés masés ir nuo
organinio tirpiklio rusies. PavyzdZiui, kai organiniu tirpikliu yra vartojamas
dichlormetanas, tai biologiskai suskaldomo polimero koncentracija organinio
tirpiklio tirpale pagrindinai parenkama apie nuo 0,5 iki 70 masés % , geriau, kai
apie nuo 1 iki 60 masés %, o ypag, kai apie nuo 2 iki 50 masés %. Toliau, kai
maisytu organiniu tirpikliu yra naudojamas etanolis arba metanolis ir
dichlormetanas, tai dichlormetano koncentracija organiniame tirpiklio tirpale
daZniausiai parenkama apie nuo 10 iki 99 tario %, geriau, kai apie nuo 20 iki 98
tdrio %, o ypag, kai apie nuo 30 iki 95 tdrio %.

Taip gaunamas biologiskai suskaldomo polimero organinio tirpiklio tlrpalas
kai $is tirpiklis, turédamas junginj, pasiZymintj All antagonistiniu aktyvumu, ir dar\
polivalentinio metalo junginj, kai jo reikia, yra pridedami i vandenine faze (arbaf
nurodyta kaip iSoriné vandens faze) sudaro A (aliejaus fazes) NV (vandens fazes)fz’
emulsijg, o nugarinus tirpiklj i§ aliejaus fazés, gaunamos mikrokapsulés. Vandens
fazés tdris dazniausiai parenkamas apie nuo 1 iki 10 000 karty didesnis,
skai¢iuojant nuo aliejaus fazes tdrio, geriau, kai apie nuo 5 iki 5 000 karty, o ypa¢,
kai apie nuo 10 iki 2 000 karty.

Bet kuris emulsiklis gali bati pridedamas [ auk$&iau minéta iSorine vandens
fazg tok] laiko tarpa, kuris palankus suformuoti stabilig A/V emulsija. Emulsikliy
pavyzdziai apima anijonines pavirSinio aktyvumo medziagas (natrio oksalatg,
natrio stearata, natrio laurilo sulfata, ir tt), nejonines pavirginio aktyvumo
medZiagas (polioksi-etilen-sorbitano riebaly ragsciy esterius [Tween 80, Tween
60; Altas’o mlltehal] polioksietilen-riciny aliejaus darinius [HCO-60, HCO-50; Nikko
Chemicals], ir t.t.), polivinilpirolidona, polivinilalkoholj, karboksimetilceliulioze,
leciting, Zelating, hialurono ragst], ir t.t. Sie emulsikliai gali bati vartojami pavieniui
arba derinyje. Koncentracija gali biti parenkama apie nuo 0,01 iki 10 mases % |

geriau, kai apie nuo 0,05 iki 5 masés %.
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| iSoring vandens faze gali bati pridedama ostmotinio slégio koregavimo
priemoné. Bet kuri ostmotinio slégio koregavimo priemone gali biti vartojama tol,
kol ji sudaro vandens tirpalo ostmotinj slegi.

Ostmotinio slégio koregavimo priemonés pavyzdZiai apima polihidroksilinius
alkoholius, monovalentinius  alkoholius, monosacharidus, disacharidus,
oligosacharidus, aminorlgstis arba jy darinius, ir t.t.

Auksgiau minety polihidroksiliniy alkoholiy pavyzdZiai apima dihidroksilinius
alkoholius, tokius kaip glicerolis ir kt. , pentahidroksilinius alkoholius, tokius kaip
arabitolis, ksilitolis, adonitolis ir kt., heksahidroksilinius alkoholius, tokius kaip
manitolis, sorbitolis, dulcitolis ir tt. Tarp kity, pirmenybé teikiama
heksahidroksiliniams alkoholiams, o ypa& manitoliui.

Auks&iau minéty monovalentiniy alkoholiy pavyzdziai apima metanolj,
etanolj, izopropilo alkoholj ir kt. Tarp kity, pirmenybeé teikiama metanoliui.

Auksgiau minéty monosacharidy pavyzdZiai apima pentozes, tokias kaip
arabinozé, ksiloze, riboze, 2-deoksiriboze ir kt., heksozes, tokias kaip gliukozé,
fruktoze, galaktoze, manozé, sorboze, ramnoze, fukoze ir kt. Tarp kity, pirmenybé
yra teikiama heksozems.

Auksgiau minety oligosacharidy pavyzdziai apima trisacharidus, tokius kaip
maltotriozé, rafinozé ir kt., tetrasacharidus, tokius kaip stachioze ir kt. Tarp kity,
pirmenybé teikiama trisacharidams.

Auks&iau minéty monosacharidy, disacharidy, ir oligosacharigy dariniy
pavyzdziai apima gliukozamina, galaktozamina, gliukurono ragst], galakturono
ragstj ir t.t.

Aminorigaéiy pavyzdziai apima bet kurj i$ L-izomery, o pageidautinos yra
glicinas, leucinas, argininas ir kt. Tarp kity, pirmenybeé yra teikiama L-argininui.

Sios ostmonio slégio koregavimo priemonés gali bati vartojamos pavieniui
arba kaip dviejy ar daugiau misinys.

Sios ostmonio slégio koregavimo priemonés daZniausiai vartojamos tokios
koncentracijos, kuri i$orinés vandens fazés ostmotinj slégj padaro apie nuo 1/50
iki 5 karty didesniu, geriau, kai apie nuo 1/25 iki 3 karty didesniu, uz ta, kurj
sudaro fiziologinis (natrio chlorido) tirpalas.

Organinio tirpiklio pasalinimui yra naudojami Zinomi metodai arba jiems

analogiski metodai. PavyzdZiui, organinio tirpiklio garinimas vykdomas maiant
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propelerine maisykle, magnetine maisykle ir kt. atmosferiniame slégyje arba
palaipsniui maZeéjandiame slégyje, arba valdomo vakuumo slégyje naudojant
rotorinj garintuvg ir t.t.

Taip gautos mikrokapsulés surenkamos centrifuguojant arba filtruojant.
Tada junginys, pasizymintis All antagonistiniu aktyvumu, jo nesikliai, emulsikliai ir
kt., prisiride ant mikrokapsulés pavir§iaus yra plaunami distiliuotu vandeniu per
kelis kartus, disperguojami | distiliuota vandenj, o po to dZiovinama $alCiu.
Pastarojoje stadijoje gali biti pridedama agregacijos inhibitoriy, kad buty
isvengiama daleliy sukibimo. Minéty agregacijos inhibitoriy pavyzdziai apima
vandenyje tirpius polisacharidus, tokius kaip manitolis, laktoze, gliukoze,
krakmolas (pvz., kukurlizy krakmolas ir kt.), ir tt, aminordgstis, tokias kaip
glicinas ir kt., baltymus, tokius kaip fibrina, kolagena, ir t.t. Tarp kity, pirmenybé yra
teikiama manitoliui.

Po dziovinimo $aldiu gali bati vykdomas tolimesnis vandens ir organiniy
tirpikliy pasalinimas Sildant mikrokapsules sumazintame slégyje ir sglygose,
kuriose, jeigu pageidaujama, mikrokapsulés nesulimpa viena su kita.
Pageidautina, kad mikrokapsulés bty Sildomos atitinkamoje temperatdroje, kuri
bty truputj aukstesné uZ biologi§kai suskaldomo polmero viduring stiklo virsmo
temperatiirg (nustatoma naudojant diferencinj skenavimo kalorimetra, Kai
temperatiros inkrementas yra 10 arba 20 °C per minutg). Labiau pageidautina,
kad mikrokapsules baty Sildomos temperatiroje apie 30 °C, kuri bty aukstesné
uz biologidkai suskaldomo polmero viduring stiklo virsmo temperatira. Ypatingai,
kai pieno riigsties-glikolio riigéties polimeras yra naudojamas kaip biologiskai -
suskaldomas polimeras, tai pageidautina, kad mikrokapsulés baty Sildomos
temperatiroje apie 10 °C, kuri bty aukstesné uz polmero viduring stiklo virsmo
temperatﬂra\,‘ dar geriau, kad apie 5 °C, kuri bty aukStesné uz polmero viduring
stiklo virsmo temperatura.

Sildymo trukme kinta priklausomai nuo Sildomy mikrokapsuliy kiekio.
Bendrai, tai trunka apie nuo 12 valandy iki 168 valandu, geriau, kai apie nuo 24
valandy iki 120 valandy, o ypatingai, kai apie nuo 48 valandy iki 96 valanduy,

skaiéiuojant nuo tada, kai mikrokapsulés pacios pasiekia norima temperatra.
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Mikrokapsuliy $ildymo badai néra apriboti specifiniais metodais, todél gali
bati naudojamas bet kuris metodas, kol visos mikrokapsulés vienodai susyla.

Mikrokapsuliy $ildymo ir dziovinimo budy pavyzdZiai apima pastovios
temperatlros vonias, suskystintas vonias, judancias vonias arba krosnis,
mikrobanges ir tt Tarp kity, pirmenybé teikiama mikrokapsuliy Sildymo ir

dziovinimo bidams, kai naudojama pastovios temperatiros vonios.

(i) V/IANV bldas

Junginys, pasizymintis All antagonistiniu aktyvumu iStirpinamas vandenyje,
jeigu reikia, jo nediklis, toks kaip polivalentinio metalo junginys (pvz., cinko
acetatas), baziné aminorligdtis (pvz., argininas, histidinas, lizinas), Zelatina,
agaras, polivinilalkoholis ir t.t. sudedami j tirpala, duoda viding vandens faze.

Vaisto koncentracija vidingje vandens fazéje dazniausiai parenkama apie
nuo 0,1 iki 80 masés %, geriau, kai apie nuo 1 iki 70 masés %, o ypatingai, kai
apie 2-60 mases %.

| vidine vandens faze kaip pH reguliatorius, kuris palaiko vaisto stabilumag
bei tirpuma, gali bati pridedama karbonato ragstis, oksalo ragstis, citriny ragstis,
fosforo ragtis, vandenilio chloridas, natrio hidroksidas, argininas, lizinas ir jy
druskos. Toliau, kaip vaisto stabilizatorius gali bati pridedamas, pavyzdziui,
albuminas, Zelatina, citriny ragstis, natrio etilendiamintetraacetatas, dekstrinas,
natrio hidrosulfitas, poliolis, toks kaip polietilenglikolis ir tt., o kaip konservantai,
pavyzdZiui, gali blti pridedami sutartiniai para-oksibenzenkarboksirligSties esteriai
(pvz., metilparabenas, propilparabenas, ir kt.), benzilo alkoholis, chlorbutanolis,
timerosalis, ir kt.

Taip gauta vidingé vandens fazé pridedama prie biologiSkai suskaldomo
polimero (aliejaus fazé) organinio tirpiklio tirpalo, pasirinktinai turingio polivalentinio
metalo junginio ir mi§inys emulguojamas Zinomais metodais, naudojant
homogenizatoriy, ultragarsinj jrenginj ir t.t., kad bty gauta V/A emulsija.

Organinio tirpiklio pavyzdziai apima halogenintus angliavandenilius (pvz.,
dichlormetana, chloroforma, dichloretang, trichloretana, anglies tetrachlorida, ir
t.t.), eterius (pvz., etileterj, izopropileterj, ir t.t.), riebaly rigs¢iy esterius (pvz., etilo

acetata, butilo acetats, ir tt), aromatinius angliavandenilius (pvz., benzena,
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tolueng, ksileng, ir t.t.), alkoholius (pvz., etanolj, metanolj, ir t.t.), acetonitrilg, ir t.t.
Sie tirpikliai gali bati naudojami kaip tirpalas, sumaiSytas atitinkamu santykiu. Tarp
kity, halogenintiems angliavandeniliams teikiama pirmenybe, o ypad
dichlormetanui.

Biologikai suskaldomo polimero organinio tirpiklio tirpale koncentracija
kinta priklausomai nuo biologiskai suskaldomo polimero molekulinés masés ir nuo
organinio tirpiklio risies. PavyzdZiui, kai organiniu tirpikliu yra vartojamas
dichlormetanas, tai biologiskai suskaldomo polimero koncentracija organinio
tirpiklio tirpale pagrindinai parenkama apie nuo 0,5 iki 70 masés % , geriau, kai
apie nuo 1 iki 60 masés %, o ypag, kai apie nuo 2 iki 50 maseés %.

Taip gauta V/IA emulsija, turinti junginj, pasizymintj All antagonistiniu
aktyvumu, biologiskai suskaldomo polimera, ir dar polivalentinio metalo junginj, kai
jo reikia, yra pridedama | vandens faze (iSoriné vandens fazg), sudaro V (vidinés
vandens fazés) / A (aliejaus fazés) / V (iSorinés vandens fazes) emulsija, i$ kurios
nugarinus tirpiklj i§ aliejaus fazéjes, gaunamos mikrokapsulés. I$orines vandens/
fazés tiris daZniausiai parenkamas apie nuo 1 iki 10 000 karty didesnis‘:_
skaiCiuojant nuo aliejaus fazés trio, geriau, kai apie nuo 5 iki 5 000 karty, o ypaé
kai apie nuo 10 iki 2 000 karty. |

Emulsikliy ir ostmotinio slegio reguliuotojy pavyzdziai, kurie gali bti
pridedami | auk$éiau minéta iSoring vandens faze, ir gavimo badai pridéjus $iy
priedy yra panasis j tuos, kurie apra8yti aukSciau skyrelyje (1) (i).

(1) faziy atskyrimas

Gaminant mikrokapsules faziy atskyrimo metodu | aukigiau minétg
biologiskai suskaldomo polimero organinio tirpiklio tirpala, turintj junginj,
pasizymintj All antagonistiniu aktyvumu, ir priedo, polivalentinio metalo junginj, kai
jo reikia, kaip aprasyta auk3giau skyrelyje (1), vandens dziovinimo stadijoje,
maiSymo metu iki mikrokapsuliy sukietéjimo, palaipsniui pridedama koacervacijos
agento. Koacervacijos agento tiiris daZniausiai parenkamas apie nuo 0,01 iki 1
000 karty didesnis, skaiciuojant nuo aliejaus fazés tirio, geriau, kai apie nuo 0,05
iki 500 karty, o ypag, kai apie nuo 0,1 iki 200 karty.
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Tinka bet kuris koacervacijos agentas, jeigu jis yra polimeras, mineraliné
alyva, augalinis aligjus, ir kt., jeigu jis maiSosi su organiniu tirpikliu ir jeigu netirpina
abiejy - junginio, pasizymincio All antagonistiniu aktyvumu ir biologiskai
suskaldomo polimero. PavyzdZiui, yra naudojama silikoniné alyva, sezamo aliejus,
sojos pupeliy aliejus, kukurtzy aliejus, medvilnes sekly aliejus, medvilnés aliejus,
liny sékly aliejus, mineralinis aligjus, n-heksanas, n-heptanas ir t.t. Jie gali bati
naudojami derinyje.

Taip gautos mikrokapsulés yra atskiriamos, kelis kartus perplaunamos
heptanu, kad pasisalinty koacervacijos agentas nuo junginio, pasiZzymincio All
antagonistiniu aktyvumu ir biologiskai suskaldomo polimero, o po to dZiovinamos
sumazintame slégyje. Mikrokapsulés yra plaunamos metodais, alternatyviais
tiems, kurie aprasyti auk3iau skyrelyje (I)(i), vandens dziovinimo stadijoje

paveikiant §aldomuoju dziovinimu, o po to Sildant ir dZiovinant.

(1) purskiamasis dZiovinimas

Gaminant mikrokapsules $iuo metodu, auk$&iau minétas biologiskai
suskaldomo polimero organinio tirpiklio tirpalas, turintis junginj, pasizymintj All
antagonistiniu aktyvumu, ir pasirinktinai turintis polivalentinio metalo junginj, kaip
apra$yta auks&iau skyrelyje (1), vandens dZiovinimo stadijoje, yra iSpurskiamas per
purk§tuva | purdkiamojo dZiovintuvo dZiovinimo kamerag, kad baty iSgarintas
organinis tirpiklis smulkiais laseliais per labai trumpg laikg ir blty gaunamos
mikrokapsulés. Purk§tuvo pavyzdZiai apima dvigubo skyscio purkStuva, sléginj
purk§tuva, besisukanéiy disky purkstuva ir kt. Po to, jeigu reikia, mikrokapsulés
plaunamos metodais, aprasytais auk$&iau skyrelyje (@), vandens dziovinimo
stadijoje paveikiant $aldomuoju dziovinimu, o po to Sildant ir dziovinant.

Priede prie auk$&iau minétos mikrokapsuliy dozuotos vaisto formos,
biologidkai suskaldomo polimero organinio tirpiklio tirpalas, turintis junginj,
pasizymint] All antagonistiniu aktyvumu, ir pasirinktinai turintis polivalentinio
metalo junginj, jeigu jo reikia, kaip apradyta auksCiau skyrelyje (1), vandens
dziovinimo stadijoje, gali biti paveikti, kad i$garuoty organinis tirpiklis ir vanduo,
reguliuojant vakuuma, sudaroma rotoriniu garintuvu, o nuosédos gali bdati

sumalamos iki smulkiy milteliy Ciurksliniu maldnu.
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Taip gauti smulkds milteliai gali bati plaunami metodais, panasiais i tuos,
kurie apra$yti skyrelyje (1), vandens dZiovinimo stadijoje paveikiant $aldomuoju
dZiovinimu, o po to §ildant ir dziovinant.

Junginio, pasizymingio All antagonistiniu aktyvumu, atpalaidavimas i$ taip
gautos mikrokapsules arba smulkiy milteliy gali biti kontroliuojamas naudojamo
biologiSkai suskaldomo polimero skaldymo greiiu ir pridéto polivalentinio metalo
junginio rasimi ir/arba kiekiu.

Sio i$radimo sulétinto atpalaidavimo preparatas gali biti vartojamas jvairiy
vaisto formy gamybai toks, koks jis yra arba kaip Zaliava ir skiriamas kaip injekcija
arba implantas | raumenis, po oda, [ organus ir kt.; transgleivinis preparatas i
nosies ertme, tiesiaja Zarna, gimda ir kt.; peroralinis preparatas (pvz., kapsulés
(pvz., kietos kapsulés, minkstos kapsulés, ir kt.), kieta vaisto forma, tokia kaip
granulés, milteliai ir kt., skysta vaisto forma, tokia kaip sirupai, emulsijos,
suspensijos ir kt.); ir t.t. Sio i§radimo sulétinto atpalaidavimo preparatas gali bt
naudojamas vatojant purkstukus be adaty. '

Pavyzdziui, kai 8$io i$radimo sulétinto atpalaidavimo preparatas yrag;
gaminamas injekcijoms, tai jis disperguojamas drauge su disperguojanéiu agentu‘}‘f"
(pvz., pavirSinio aktyvumo medziaga, tokia kaip Tween 80, HCO-60 ir kt.,
polisacharidais, tokiais kaip natrio hialuronatas, karboksimetilceliulioze, natrio”
alginatas, ir tt), konservantu (pvz., metilparabenas, propilparabenas ir kt),
izotonizuojandiu agentu (pvz., natrio chloridu, manitoliu, sorbitoliu, gliukoze,
prolinu ir kt.), kad sudaryty vandens suspensija, arba jis disperguojamas drauge
su augaliniu aliejumi, tokiu kaip sezamo aliejus, kukuriizy aliejumi ir kt, kad
sudaryty aliejinga suspensija, kai minétos suspensijos vartojamos bitent kaip
sulétinto atpalaidavimo injekcijos.

Sio isradimo sulétinto atpalaidavimo preparato daleliy dydis, kai jis yra
vartojamas kaip suspensija, yra parenkamas pagal ribas, atitinkang&ias
dispersiskuma ir adatos pralaidumo reikalavimus. Pavyzdziui, pageidaujamos
vidutinés diametro ribos yra apie nuo 0,1 iki 300 um, geriau, kai apie nuo 0,5 iki
150 um, o ypa¢, kai apie nuo 1 iki 100 pm.

Norint pagaminti $io isradimo sulétinto atpalaidavimo sterily preparata, tai

kiekvienoje gamybos stadijoje yra naudojami sterilizavimo btdai y-spinduliais,
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konservanty pridejimo badai ir kt., ir ¢ia néra jokiy, apribojimy specifiniy metody
panaudojimui.

Kadangi preparatas pasizymi mazu toksiskumu, tai $io iSradimo sulétinto
atpalaidavimo preparatg gali vartoti Zinduoliai (pvz., Zmogus, jautis, kiaulé, Suo,
katé, pele, Ziurke, triugis ir kt.) kaip saugy vaista.

Kintamumas priklauso nuo junginio, pasiZzymincio All antagonistiniu
aktyvumu, kaip aktyvaus ingrediento tipo, turinio ir dozuotos formos; nuo junginio,
pasizymingio All antagonistiniu aktyvumu atpalaidavimo trukmes; taikomos
gydymui ligos; gyvano risies; ir kt., $io iSradimo sulétinto atpalaidavimo preparato
doze yra junginio, pasizymin&io All antagonistiniu aktyvumu efektyvaus kiekio
ribose. PavyzdZiui, aktyvaus ingrediento - junginio, pasizyminCio All
antagonistiniu aktyvumu vartojimo dozé parenkama teikiant pirmenybe dozei apie
nuo 0,01 mg iki 10 mg/kg nuo suaugusio Zmogaus kiino masés, geriau, kai apie
nuo 0,05 mg iki 5 mg/kg suaugusio Zmogaus kino masés ribose, kai suletinto
atpalaidavimo preparatas yra 1-ménesio preparatas. Sio i8radimo sulétinto
atpalaidavimo preparato skyrimo dozé yra parenkama teikiant pirmenybe dozei
apie nuo 0,05 mg iki 50 mg/kg nuo suaugusio Zmogaus kiino masés, geriau, kai
apie nuo 0,1 mg iki 30 mg/kg nuo suaugusio Zmogaus kiino mases ribose.

Skyrimy skaigius gali biiti apytiksliai parenkamas nuo vieno karto per kelias
savaites, vieno karto per ménesj arba vieno Kkarto per kelis ménesius (pvz., 3
ménesiai, 4 menesiai, 6 menesiai ir tt), ir tt, priklausomai nuo junginio,
pasizymin&io All antagonistiniu aktyvumu, kaip aktyvaus ingrediento tipo, turinio ir
dozuotos formos; nuo junginio pasiZymingio All antagonistiniu aktyvumu
atpalaidavimo trukmés; taikomos gydymui ligos; gyvino rasies; ir kt.

Junginys, pasizymintis All antagonistiniu aktyvumu suteikia didel] sauguma,
todel jo koncentracijos padidéjimas kraujyje po injekcijos nei§8aukia kraujopstdzio
sumazéjimo. Todel, &io iSradimo sulétinto atpalaidavimo preparatas gali buti
vartojamas esant ligoms, apradytoms Zemiau ir gali palaikyti vaisto pastovig
koncentracija kraujyje per visa dieng ir naktj. Todél dozé ir skyrimy skaiius gali
bati sumazintas, palyginus su jprastais peroraliniais preparatais. Be to, vaisto
koncentracijos pasikeitimas kraujyje néra Zymus ir todél paciento blsena
nepasikeiéia pavartojus vaistg. Todél tikimasi, kad vaisto gydomasis efektas

tampa ai$kesinis, kai skiriamas $io iSradimo sulétinto atpalaidavimo preparatas.
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Ligy pavyzdZiai apima kraujo sistemos ligas, tokias kaip padidintas kraujo
spaudimas, $irdies ligos (Sirdies hipertrofija, Sirdies nepakankamumas, miokardo
infarktas ir kt), nefritas, kraujo iSsiliejimas | smegenis, i§Saukiamus
vazokonstriktoriy, pasireigkiang&iy per angiotenzino Il receptorius.

Sio isradimo sulétinto atpalaidavimo preparatas yra naudingas apsaugoti ir
gydyti padidintg kraujo spaudima, Sirdies hipertrofija, $irdies nepakankamuma,
miokardo infarkta, kraujo igsiliejima | smegenis, iSeminius periferinés kraujo
apytakos sutrikimus, miokardo iSemijg, veny nepakankamuma, progresuojantj
Sirdies nepakankamuma po miokardo infarkto, diabeto sukeltas komplikacijas,
diabeto sukeltg retinopatija, diabeto sukelta nefropatija, nefritg, glomerulonefrita,
arterioskleroze, angiohipertrofija, po intervencijos  atsiradusias  raumeny
hipertrofijig arba obstrukcijg (pvz., po vaskuliarinio koronary Suntavimo ir kt.),
kraujagysliy  antring  obstrukcijg po  dvifazes chirurginés  operacijos,

hiperaldosteronizma, glomeruloskleroze, inksty, nepakankamuma, glaukoma,'
akies vidin auksta spaudima, hiperlipemija, Sirdies angina, aneurizma, koronary’
arterioskleroze, smegeny arterioskleroze, perifering arterioskleroze, trombozqf"”

centrinés nervy sistemos ligas, Alchaimer'io ligg, atminties stoka, depresija,”

atminties netekima, senatving silpnaprotyste, jautos sutrikimus, dauginj sistemos "’
organy nepakankamuma, liga, atsiradusia dél endotelio disfunkcijos arba’

sklerodermijos; apsaugoti arba palegvinti baimés sukeltas neurozes, katatonija,
negalavimus arba vir§kinimo sutrikimo simptomus.

Kas del pacienty gydymo btdo, tai manoma, kad reikia paskirti pacientui
tam tikram periodui lprastg peroralinj preparata, turintj junginj, pasizymintj All
antagonistiniu aktyvumu, sekti minéto paciento reakcija, po to skirti §io iSradimo
sulétinto atpalaidavimo preparata, Angiotenzino Il antagonistas turi bati skiriamas
peroraliai ir jis turi bati patalpintas j sulétinto atpalaidavimo preparata, kuris gali
bati toks pat arba skirtingas. Priedo, anti-hipertenzinis agentas (pvz., kalcio
antagonistas, diuretikas, B-blokatorius ir kt.) kitoks, negu angiotenzino Il
antagonistas gali bati paskirtas pacientui is anksto, kad paaiSkety jo reakcija, o po
to gali pacientui bati skiriamas $io iSradimo sulétinto atpalaidavimo preparatas.

Dar toliau, pareiskiamas sulétinto atpalaidavimo preparatas gali biti vartojamas

Yoo
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drauge su diuretiku (peroralinio vartojimo preparatu), kuris paprastai vartojamas

drauge su angiotenzino Il antagonistu.

Geriausi i$radimo jgyvendinimo badai
Sis isradimas bus apradytas detaliau sekanciuose darbiniuose ir

eksperimentiniuose pavyzdziuose, kurie néra pateikti kaip limituojantys.

1 darbinis pavyzdys

Tirpalo misinyje, sudarytame i$ 3,5 ml dichlormetano ir 1,5 ml metanolio,
istirpinama 0,25 g 2-etoksi-1-[[2’-(4,5-dihidro-5-okso-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-
iljmetillbenzimidazol-7-karboksirigsties (toliau nurodytas kaip junginys A) ir 2,25 g
pieno ragsties-glikolio rugsties kopolimero (pieno ragstis/glikolio ragstis : 75/25
(moliniy %); vidutiné masiné molekuliné mase: 10 700; vidutineé skaitine
molekuliné masé: 6 100: vidutiné skaitiné molekulineé masé pagal galing grupe: 3
770: Wako Pure Chemical). Sis tirpalas susvirskiamas | 500 ml 0,1 mases %
polivinilalkoholio tirpala, kuris i$ anksto sureguliuotas iki 18 °C, po to maisoma
turbiningje maisykléje su 7000 apsisukimy, gaunant AV emulsija. Si AV emulsija
maidyta kambario temperatiroje 3 valandas, kad iSgaruoty dichlormetanas ir
metanolis, o aliejaus fazé sukietéty, kuri surenkma centrifuguojant prie 2000
apsisukimy. Nuosédos vel disperguotos distiliuotame vandenyje, centrifuguotos ir
perplautos, i§skiriant laisva vaista. Atskirtos mikrokapsulés dar kartg disperguotos
mazame kiekyje vandens, dispersija paveikiama $aldomuoju dziovinimu, taip
gaunant milteliy pavidalo mikrokapsules.

Mikrokapsuliy ieiga sudaro 69 %, junginio A jterpimo | mikrokapsules

santykis sudaro 92 %, o junginio A kiekis mikrokapsulése sudaro 9,2 %.

2 darbinis pavyzdys

0,25 g junginio A dinatrio druskos istirpinta 0,4 ml distiliuoto vandens,
gautas tirpalas sumaiSytas su 2,25 g pieno ragsties-glikolio ragsties kopolimero
(tas pats, kuris apradytas 1 darbiniame pavyzdyje) 4-se ml dichlormetano. Misinys
mai$ytas homogenizatoriuje, gaunant V/A emulsija. Sis V/A emulsija susvirskiama

i 500 ml 0,1 masés % polivinilalkoholio tirpala, kuris i$ anksto sureguliuotas iki 18
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°C, po to maiSoma turbiningje maidykleje su 7000 apsisukimy, gaunant V/A/N
emulsija. Si VAV emulsija maiSyta kambario temperatiroje 3 valandas, kad
iSgaruoty dichlormetanas ir metanolis, o aliejaus fazé sukietéty, kuri surenkma
centrifuguojant prie 2000 apsisukimy. Nuosédos vel disperguotos distiliuotame
vandenyje, centrifuguotos ir perplautos, i§skiriant laisvg vaista. Atskirtos
mikrokapsulés dar karta disperguotos mazame kiekyje vandens, dispersija
paveikiama $aldomuoju dZiovinimu, taip gaunant milteliy pavidalo mikrokapsules.
Mikrokapsuliy iSeiga sudaro 50 %, junginio A jterpimo | mikrokapsules

santykis sudaro 37 %, o junginio A kiekis mikrokapsulése sudaro 3,7 %.

3 darbinis pavyzdys

Misriame tirpale, sudarytame i$ 3,5 ml dichlormetano ir 2,5 ml metanolio,
istirpinama 0,4 g junginio A ir 1,6 g pieno ragSties polimero etilo esterio
(biologiSkai suskaldomo polimero, kuriame pieno ragsties polimero galiné
karboksilo grupé yra esterinta etilu; vidutine masiné molekuliné masé: 10 200
viduting skaitiné molekuliné maseé: 5 680; Wako Pure Chemical). Sis tirpalag""
susvirSkiamas | 800 ml 0,1 masés % polivinilalkoholio tirpala, turintj 5 mases %
manitolio, i$ anksto sureguliuota iki 18 °C, po to maisoma turbininéje maisykleje
su 7000 apsisukimy, gaunant AV emulsijg. Si AV emulsija maidyta kambari&
temperatlroje 3 valandas, kad iSgaruoty dichlormetanas ir metanolis, o aliejaus
faze sukietety, kuri surenkma centrifuguojant prie 2000 apsisukimy. Nuosédos vel
disperguotos distiliuotame vandenyje, centrifuguotos ir perplautos, iSskiriant laisvg
vaisty. Atskirtos mikrokapsulés dar kartg disperguotos mazame kiekyje vandens,
dispersija paveikiama $aldomuoju dziovinimu, taip gaunant milteliy pavidalo
mikrokapsulgs.

Mikrokapsuliy i$eiga sudaro 83 %, junginio A jterpimo | mikrokapsules

santykis sudaro 86 %, o junginio A kiekis mikrokapsulése sudaro 17,1 %.

1 eksperimentinis pavyzdys

Apie 35 mg mikrokapsuliy, gauty 3 darbiniame pavyzdyje, disperguotos 0,3
ml tirpiklio (distiliuotas vanduo, kuriame istirpinta 0,25 mg karboksimetilceliuliozés,
0,5 mg polisorbato 80 ir 25 mg manitolio). Miginys susvirk§tas 22G adata i nugarg
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po oda 7-niy savaiciy SD Ziurkiy pateléems. Po to reguliariais intervalais buvo imtas
kraujas i§ Ziurkiy aortos abdominalis, po to Ziurkems buvo paaukotos, kad blty
galima surinkti mikrokapsules i$ suleidimo vietos.

Buvo nustatytas junginio A kiekis mikrokapsulése, o rezultatai parodyti 1

lenteléje. Priedo, buvo nustatyta junginio A koncentracija kraujyje, o rezultatai

10

15

20

25

parodyti 2 lenteléje.

1 lentele

1 diena 1 savaite 2 savaités | 3 savaités | 4 savaites
3 darb. pav. | 66 % 42 % 27 % 17 % 15 %
2 lentele

1 diena 1 savaité 2 savaités | 3 savaités |4 savaités
3 darb. pav. | 4,4 0,6 0,3 0,2 0,1

(vienetai; pg/ml)

4 darbinis pavyzdys

| tirpala, sudarytg i§ 2,4 g pieno ragsties-glikolio rugsties kopolimero (pieno
ragstis/glikolio ragstis : 75/25 (moliniy %); vidutiné masiné molekuliné mase: 14
000: vidutiné skaitiné molekuliné masé: 4 200; vidutiné skaitiné molekuliné mase
pagal galine grupe: 4 090; Wako Pure Chemical), itirpinto 4,5 ml dichlormetano ir
2-etoksi-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-

iljmetoksilbenzimidazol-7-karboksiriigéties (toliau nurodytas kaip junginys B) ir

1 mi etanolio, pridéta 06 g
0,09 g cinko oksido (daleliy dydis: 0,02 um). Gautas miSinys purtytas ir maisytas
12 valandy kambario temperatiiroje duoda vos drumstg suspensija. Si suspensija
sudvirskiama j 400 ml 0,1 masés % polivinilalkoholio tirpala, i§ anksto sureguliuota
iki 15 °C, po to maiSoma turbininéje maidykléje su 7000 apsisukimy, gaunant AV
emulsija. Si AV emulsija mai§yta kambario temperatiroje 3 valandas, kad
igaruoty dichlormetanas ir metanolis, o aliejaus fazé sukietéty, kuri surenkma
centrifuguojant prie 2000 apsisukimy. Nuosédos vél disperguotos distiliuotame
vandenyje, centrifuguotos ir

perplautos, iSskiriant laisvg vaista. Atskirtos

mikrokapsulés dar kartg disperguotos mazame kiekyje vandens, kuriame itirpinta
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manitolio, dispersija paveikiama Saldomuoju dziovinimu, taip gaunant milteliy
pavidalo mikrokapsules.
Junginio B jterpimo | mikrokapsules santykis sudaro 97 %, 0 junginio B

kiekis mikrokapsulése sudaro 18,8 %.

S darbinis pavyzdys

Cinko oksido kiekis pakeistas 1 0,057 g, o mikrokapsulés gaminamos pagal
metodika, kuri aprasyta 1 darbiniame pavyzdyje.

Junginio B jterpimo | mikrokapsules santykis sudaro 97 %, o junginio B

kiekis mikrokapsulése sudaro 19,0 %.

6 darbinis pavyzdys )
Junginio B kiekis, cinko oksido ir pieno rigsties-glikolio kopolimero kiekiai
atitinkamai pakeisti | 0,9 g, 2,1 g ir 0,12 g. o mikrokapsulés gaminamos pagak
metodika, kuri apradyta 1 darbiniame pavyzdyje.
Junginio B jterpimo | mikrokapsules santykis sudaro 96 %, o junginio B

kiekis mikrokapsulése sudaro 27,8 %.

7 darbinis pavyzdys

Cinko oksido kiekis pakeistas [ 0,18 g, o mikrokapsulés gaminamos pagal
metodika, kuri aprasyta 3 darbiniame pavyzdyje.

Junginio B jterpimo | mikrokapsules santykis sudaro 92 %, o junginio B

kiekis mikrokapsulése sudaro 26,2 %.

8 darbinis pavyzdys

| tirpala, sudaryta i$ 4,2 g pieno rgsties-glikolio rigsties kopolimero (pieno
ragstis/glikolio rtgstis : 75/25 (moliniy %); vidutiné masiné molekulineé mase: 14
000; vidutiné skaitiné molekuliné mase: 4 200; vidutiné skaitiné molekuliné masé
pagal galine grupe: 4 090; Wako Pure Chemical), itirpinto 9 ml dichlormetano ir
1,5 ml etanolio, pridéta 1,8 g junginio B ir 0,3 g cinko oksido (daleliy dydis: 0,02
um). Gautas misinys purtytas ir maiSytas 12 valandy kambario temperatiroje

duoda vos drumstg suspensija. Si suspensija suSvirSkiama | 800 ml 0,1 mases %
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polivinilalkoholio tirpala, i§ anksto sureguliuota iki 15 °C, po to maiSoma turbiningje
maisykleje su 7000 apsisukimy, gaunant A/V emulsija. Si AV emulsija maisyta
kambario temperatiroje 3 valandas, kad iSgaruoty dichlormetanas ir metanolis, o
aliejaus faze sukietéty, kuri surenkma centrifuguojant prie 2000 apsisukimy.
Nuosédos vel disperguotos distiliuotame vandenyje, centrifuguotos ir perplautos,
igskiriant laisva vaista. Atskirtos mikrokapsulés dar kartg disperguotos mazame
kiekyje vandens, kuriame istirpinta manitolio, dispersija paveikiama $aldomuoju
dziovinimu, taip gaunant milteliy pavidalo mikrokapsules.

Junginio B jterpimo | mikrokapsules santykis sudaro 94 %, o junginio B

kiekis mikrokapsulése sudaro 26,8 %.

9 darbinis pavyzdys

| tirpala, sudaryta i§ 0,7 g pieno ragsties-glikolio rugsties kopolimero (pieno
ragstis/glikolio riigétis : 75/25 (moliniy %); vidutiné masiné molekuliné mase: 14
000: vidutine skaitiné molekuliné masé: 4 200; vidutiné skaitiné molekuling masé
pagal galine grupe: 4 090; Wako Pure Chemical), istirpinto 1,5 ml dichlormetano ir
1 ml metanolio, pridéta 0,3 g junginio A ir 0,05 g cinko oksido (daleliy dydis: 0,02
pum). Gautas miSinys purtytas ir maiSytas 12 valandy kambario temperataroje
duoda vos drumsta suspensija. Si suspensija susvirskiama | 300 ml 0,1 mases %
polivinilalkoholio tirpala, i§ anksto sureguliuota iki 15 °C, po to maiSoma turbininéje

maisykléje su 65000 apsisukimy, gaunant A/V emulsija, Si AV emulsija maisyta

‘kambario temperattroje 3 valandas, kad i§garuoty dichlormetanas ir metanolis, o

aliejaus fazé sukietéty, kuri surenkma centrifuguojant prie 2000 apsisukimy.
Nuosedos vel disperguotos distiliuotame vandenyje, centrifuguotos ir perplautos,
iSskiriant laisva vaistg. Atskirtos mikrokapsulés dar kartg disperguotos mazame
kiekyje vandens, kuriame istirpinta manitolio, dispersija paveikiama $aldomuoju
dziovinimu, taip gaunant milteliy pavidalo mikrokapsules.

Junginio A jterpimo | mikrokapsules santykis sudaro 91 %, o junginio A

kiekis mikrokapsulése sudaro 25,9 %.

10 darbinis pavyzdys
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[ tirpala, sudarytg i$ 1,8 g pieno rigsties-glikolio rigsties kopolimero (pieno
ragstis/glikolio ragstis : 75/25 (moliniy %); vidutingé masiné molekuline mase: 14
000; vidutiné skaitine molekuliné masé: 4 200; vidutiné skaitineé molekuling masée
pagal galine grupe: 4 090; Wako Pure Chemical), istirpinto 5 ml dichlormetano
prideta 1 g junginio B ir 0,18 g cinko oksido (daleliy dydis: 0,02 pm). Gautas
midinys emulsinamas 60 sekundziy maZame homogenizatorivje, duoda
suspensija. Si suspensija sugvirskiama { 400 ml 0,1 masés % polivinilalkoholio
tirpala, i§ anksto sureguliuotg iki 15 °C, po to maiSoma turbininéje maisykléje su
8000 apsisukimy, gaunant AN emulsiig. Si ANV emulsija maiSyta kambario
temperatdroje 3 valandas, kad iSgaruoty dichlormetanas ir metanolis, o aliejaus
faze sukietety, kuri surenkma centrifuguojant prie 2000 apsisukimy. Nuosédos vél

disperguotos distiliuotame vandenyije, centrifuguotos ir perplautos, i§skiriant laisvg

vaistg. Atskirtos mikrokapsulés dar kartg disperguotos mazame kiekyje vandens,
kuriame istirpinta manitolio, dispersija paveikiama Saldomuoju dzZiovinimu, ta|p"5

gaunant milteliy pavidalo mikrokapsules.

Junginio B jterpimo | mikrokapsules santykis sudaro 96 %, o junginio B*

kiekis mikrokapsulése sudaro 32 %.

11 darbinis pavyzdys

ISskyrus tai, kad 0,8 ml etanolio buvo idéta | dichlormetang ir kad vos
drumsta suspensija gauta purtant ir dZiovinant 12 valandy kambario
temperatlroje, mikrokapsulés buvo gamintos pagal metodika, aprasytg 7
darbiniame pavyzdyje.

Junginio B jterpimo | mikrokapsules santykis sudaro 95 %, o junginio B

kiekis mikrokapsulése sudaro 32 %.

12 darbinis pavyzdys

MiSriame tirpale, sudarytame i§ 4,5 ml dichlormetano ir 0,7 m| metanolio,
iStirpinama 0,9 g 1-(cikloheksiloksikarboniloksi)etilo 2-etoksi-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-
ilbifenil-4-ilimetillbenzimidazol-7-karboksilato (toliau nurodytas kaip junginys C) ir
2,1 g pieno ragsties-glikolio ragsties kopolimero (pieno ragstis/glikolio rugstis :

7525 (moliniy %); vidutiné masiné molekuline mase: 14 000; vidutiné masine
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molekuliné mase: 4 200; vidutingé skaitiné molekuliné masé: 4 090; Wako Pure
Chemical), ir pridéta 0,15 g cinko oksido (daleliy dydis: 0,02 um). Gautas misinys
purtytas ir maisytas 12 valandy kambario temperaturoje duoda vos drumsta
emulsija. Si emulsija sudvirskiama | 400 ml 0,1 mases % polivinilalkoholio tirpala,
i§ anksto sureguliuotg iki 15 °C, po to maiSoma turbininéje maisykleje su 7500
apsisukimy, gaunant A/N emulsija. Si AN emulsija maiSyta kambario
temperatiiroje 3 valandas, kad i§garuoty dichlormetanas ir etanolis, o aliejaus fazé
sukietety, kuri surenkma centrifuguojant prie 2000 apsisukimy. Nuosédos vel
disperguotos distiliuotame vandenyje, centrifuguotos ir perplautos, iSskiriant laisva
vaista. Atskirtos mikrokapsulés dar kartg disperguotos mazame kiekyje vandens,
kuriame i§tirpinta manitolio, dispersija paveikiama $aldomuoju dZiovinimu, taip
gaunant milteliy pavidalo mikrokapsules.

Junginio C jterpimo | mikrokapsules santykis sudaro 96 %, o junginio C

kiekis mikrokapsulése sudaro 27,4 %.

13 darbinis pavyzdys

I§skyrus tai, kad cinko oksido nebuvo dedama, mikrokapsulés buvo
gaminamos pagal metodika, kuri aprasyta 12 darbiniame pavyzdyje.

Junginio C jterpimo j mikrokapsules santykis sudaro 98 %, o junginio B

kiekis mikrokapsulése sudaro 30,0 %.

14 darbinis pavyzdys

5 ml dichlormetano buvo istirpinta 1,2 g junginio C ir 1,8 g pieno rlgsties-
glikolio ragsties kopolimero (pieno ragstis/glikolio ragstis : 75/25 (moliniy %),
vidutiné masiné molekuliné masé: 14 000; vidutiné masiné molekuliné mase: 4
200; vidutine skaitineé molekuliné masé: 4 090; Wako Pure Chemical), ir | gauta
tirpalg pridéta 0,18 g cinko oksido (daleliy dydis: 0,02 pm). Gautas misinys
purtytas ir maidytas 12 valandy kambario temperatiiroje duoda vos drumstg
emulsija. Si emulsija susvirskiama | 400 m! 0,1 masés % polivinilalkoholio tirpala,
i§ anksto sureguliuotg iki 15 °C, po to maiSoma turbininéje maidykiéje su 8 000
apsisukimy, gaunant AN emulsija. Si ANV emulsija maiSyta kambario

temperatiroje 3 valandas, kad iSgaruoty dichlormetanas ir etanolis, o aliejaus faze
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sukietéty, kuri surenkma centrifuguojant prie 2000 apsisukimy. Nuosédos vél
disperguotos distiliuotame vandenyje, centrifuguotos ir perplautos, i§skiriant laisvg
vaista. Atskirtos mikrokapsulés dar karta disperguotos mazame kiekyje vandens,
kuriame istirpinta manitolio, dispersija paveikiama $aldomuoju dziovinimu, taip
gaunant milteliy pavidalo mikrokapsules.

Junginio C jterpimo | mikrokapsules santykis sudaro 95 %, o junginio C

kiekis mikrokapsulése sudaro 35,9 %.

15 darbinis pavyzdys

ISskyrus tai, kad cinko oksido nebuvo dedama, mikrokapsulés buvo
gaminamos pagal metodika, kuri aprasyta 4 darbiniame pavyzdyje.

Junginio B jterpimo | mikrokapsules santykis sudaro 99 %, o junginio B

kiekis mikrokapsulése sudaro 19,8 %.

16 darbinis pavyzdys

ISskyrus tai, kad cinko oksido nebuvo dedama, mikrokapsulés buvo
gaminamos pagal metodika, kuri aprasyta 9 darbiniame pavyzdyje.

Junginio A jterpimo | mikrokapsules santykis sudaro 95 %, o junginio A~

kiekis mikrokapsulése sudaro 28,4 %.

2 eksperimentinis pavyzdys

25 mg mikrokapsuliy, gauty 2-14 darbiniuose pavyzdZiuose, disperguotos
0,2 ml dispersanto (1 ml distiliuotas vanduo, Kkuriame iStirpinta 5 mg
karboksimetilceliuiozés, 1 mg polisorbato 80 ir 50 mg manitolio). Misinys
susvirkstas 22G adata | kakla po oda 7-niy savaiciy SD Ziurkiy pateléms. Po to
reguliariais intervalais Ziurkés buvo paaukotos atliekant storosios kraujagyslés
iSpletima, o mikrokapsulés, likusios vaisty skyrimo vietoje buvo surinktos.

Buvo nustatytas junginio, pasizymingio All antagonistiniu aktyvumu kiekis
mikrokapsulése, o rezultatai parodyti 3 lentelgje.

Priedo, junginio B koncentracija kraujyje, kai vartojamos mikrokapsulés,

pagamintos 4, 6 ir 8 darbiniuose pavyzdZiuose yra parodyta 4 lenteléje.
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3 lentelé
Vidutinis santykis junginio, pasizymincio All antagonistiniu aktyvumu, likusio po

poodinio mikrokapsuliy (n=3-5) vartojimo

1 diena 1 savaité 2 savaités | 3 savaités 4 savaités
4 darb. pav. |90 % 62 % 36 % 11 % 3%
5darb. pav. |{85% 60 % 18 % ND* ND
6 darb. pav. |88 % 63 % 33% 1% 3%
7 darb. pav. |94 % 78 % 55 % 43 % 26 %
8 darb. pav. |86 % 62 % 38 % 18 % 7%
9darb. pav. |87 % 58 % 21% 1% ND
10 darb. pav. | 90 % 79 % 43 % 17 % 3%
11 darb. pav. | 96 % 82 % 49 % 27 % 12 %
12 darb. pav. | 95 % 64 % 24 % 7% ND
13 darb. pav. | 76 % 29 % ND ND ND
14 darb. pav. | 94 % 68 % 16 % 2% ND
* neduota
4 lentele

Junginio B vidutiné koncentracija kraujyje po poodinio mikrokapsuliy (n=5)

vartojimo
1 diena 1 savaité 2 savaités | 3 savaités 4 savaités
4 darb. pav. | 125 ng/ml | 92 ng/ml 126 ng/ml | 90 ng/ml 32 ng/ml

6 darb. pav. | 335 ng/ml | 247 ng/m! | 351 ng/ml | 169 ng/ml 95 ng/ml

8 darb. pav. | 134 ng/ml | 158 ng/ml | 166 ng/ml | 168 ng/ml 101 ng/ml

3 eksperimentinis pavyzdys
2,5 mg mikrokapsuliy, gauty 8 darbiniame pavyzdyje, buvo disperguotos
0,2 ml dispersanto (1 ml distiliuotas vanduo, kuriame iStirpinta 5 mg

karboksimetilceliuliozés, 1 mg polisorbato 80 ir 50 mg manitolio). Misinys
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susvirkStas 22G adata | kakla po oda 28-niy savaiéiy 12008 SHR Ziurkiy pateléms,
kurioms buvo impantuotas kraujo spaudimo matavimo daviklis. Po to buvo
stebetas kraujo spaudimas. Tas pats preparatas buvo suleistas | kaklg po oda 29-
niy savaiciy 12008SHR ziurkiy pateléms. Reguliariais intervalais buvo paimamas
kraujas i$ tiesiosios venos. Junginio B koncentracija kraujyje ir junginio B kraujo

spaudima mazinantis (hipotenzinis) efektas yra parodyti 5 lentelgje.

5 lentelé
Junginio B viduting koncentracija kraujyje ir hipotenzinis efektas po poodinio
mikrokapsuliy (n=3) vartojimo

1 diena 1 savaite 2 savaites | 3 savaités | 4 savaités--
koncentracija 41 27 27 55 45
(ng/ml)
hipotenzinis po- | -21,4 -14,4 -17,4 -22,7 -20,9
veikis (mmHg)

Pramoninis pritaikomumas

Sio isradimo sulétinto atpalaidavimo preparatas turi didelj kiek junginio,
pasizymincio All antagonistiniu aktyvumu ir gali reguliuoti vaisto atpalaidavimo
greiti. Todél jis rodo angiotenzinui I antagonistin| aktyvuma palaikydamas ilgq
laikg paros kraujo spaudimo ritma.

Priedo, Sio iSradimo sulétinto atpalaidavimo preparatas gali palaikyti
pastovig vaisto koncentracija kraujyje per diena ir nakti Todel, palyginus su
lprasty peroraliniy preparaty vartojimu, vaisto koncentracijos pasikeitimas
paciento kra'ujyje neéra Zymus ir paciento bisena nesikeiia priklausomai nuo
vartojimo laiko pasikeitimo, vaisto vartojimo nutraukimo, ketinant iSvengti vaisty
priémimo, kai pacientas turi keleta subjektyviy simptomy ir t.t. Atitinkamai tikimasi,
kad vaisto gydomasis efektas gydant kraujo apytakos ligas ir kt., tokias kaip
hipertenzija, $irdies ligos (hiperkardija, Sirdies nepakankamumas, miokardo
infarktas ir t.t.), nefritas, kraujo iSsiliejimas | smegenis ir t.t. tampa ai$kesnés

vartojant $io iSradimo sulétinto atpalaidavimo preparatq.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Sulétinto atpalaidavimo preparatas, besiskiriantis tuo, kad jis

apima junginj, pasizymint] angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu (isskiriant 2-

5 etil-5,7-dimetil-3-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iljmetillimidazo[4,5-b]piriding  ir jo
druskas), jo provaistg arba jy druska, ir biologiskai suskaldoma polimera,

2. Sulétinto atpalaidavimo preparatas pagal 1 punkta, besiskiriantis
tuo, kad jame junginys, pasizymintis angiotenzinui || antagonistiniu aktyvumu yra

10  nepeptidinis junginys.

3. Sulétinto atpalaidavimo preparatas pagal 1 punkta, besiskiriantis
tuo, kad jame junginys, pasiZymintis angiotenzinui |l antagonistiniu aktyvumu yra

junginys, turintis savo molekuléje deguonies atoma.

15
4. Sulétinto atpalaidavimo preparatas pagal 1 punkta, besiskiriantis
tuo, kad jame junginys, pasizymintis angiotenzinui |l antagonistiniu aktyvumu yra
junginys, turintis eterine jungtj arba karbonilo grupe.

20 5. Sulétinto atpalaidavimo preparatas pagal 1 punktg, besiskiriantis
tuo, kad jame junginys, pasizymintis angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu yra
junginys, turintis formule:

R1
2 CH
I
N
3
g¥
N
25 kurioje R’ yra grupe, galinti sudaryti anijong arba grupé, galinti virsti

iji, X rodo, kad fenileno grupé ir fenilo grupé sujungtos viena su kita tiesiogiai arba
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per tiltelio grupe, turingia atomy grandine, kurios ilgis 2 arba maziau, n yra sveikas
skaiCius 1 arba 2, A Ziedas yra benzeno ziedas, turintis pasirinktinj pakeitimg
papildomai prie Rzgrupés, R%yra grupé, galinti sudaryti anijong arba grupe, galinti
virsti  ji, o R® yra pasirinktinai pakeista angliavandenilio liekana, kuri gali bati

prijungta per hetero-atoma, arba jo druska.

6. Sulétinto atpalaidavimo preparatas pagal 1 punkta, besiskiriantis
tuo, kad jame junginys, pasiZymintis angiotenzinui I antagonistiniu aktyvumu yra
Losartan’as, Eprosartan’as, Candesartan'as, Candesartano cileksetlas,

Valsartan'as, Telmisartan'as, Irbesartan’as arba Tasosartan'as.

7. Sulétinto atpalaidavimo preparatas pagal 1 punktg, besiskiriantis
tuo, kad jame junginys, pasizymintis angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu yra
2-etoksi-1-{[2"-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iljmetiljbenzimidazol-7-ka rboksirtgstis arba

jos druska.

8. Sulétinto atpalaidavimo preparatas pagal 1 punkta, besiskiriantis
tuo, kad jame junginys, pasiZymintis angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu yra-
1-(cikloheksiloksikarboniloksi)etilo 2-etoksi-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-

iljmetilJoenzimidazol-7-karboksilatas arba jo druska.

9. Suletinto atpalaidavimo preparatas pagal 1 punktg, besiskiriantis
tuo, kad jame junginys, pasiZymintis angiotenzinui I antagonistiniu aktyvumu yra
2-etoksi-1-[[2"-(4,5-dihidro-5-okso-1 ,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil]-
benzimidazol-7-karboksirligtis arba jos druska.

10. Sulétinto atpalaidavimo preparatas pagal 1 punkta, besiskirian
tis tuo, kad jame biologiskai suskaldomu polimeru yra o-hidroksikarboksirGgsties

polimeras.
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11. Sulétinto atpalaidavimo preparatas pagal 10 punkta, besiskiriant
i s tuo, kad jame o-hidroksikarboksiragsties polimeru yra pieno rlgsties-glikolio

ragsties polimeras.

12. Sulétinto atpalaidavimo preparatas pagal 11 punktg, besiskiriant
i s tuo, kad jame pieno ragsties ir glikolio ragsties molinis santykis yra 100/0-
40/60.

13. Sulétinto atpalaidavimo preparatas pagal 10 punkta, besiskiriant

i s tuo, kad jame polimero vidutiné masiné molekuliné masé yra 3 000-50 000.

14. Sulétinto atpalaidavimo preparatas pagal 1 punkta, skirtas injekcijai.

15. Sulétinto atpalaidavimo preparatas pagal 1 punkta, besiskirianti

s tuo, kad jis dar apima polivalentin| metala.

16. Sulétinto atpalaidavimo preparatas pagal 15 punkta, besiskiriant

i s tuo, kad jame polivalentiniu metalu yra cinkas.

17. Sulétinto atpalaidavimo preparatas, besiskiriantis tuo, kad jis
apima junginj, pasizymintj angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu, jo provaistg

arba jy druska, biologiskai suskaldoma polimerg ir polivalentini metalg.

18. Sulétinto atpalaidavimo preparato pagal 1 punktg gavimo btdas, be s i
skiriantis tuo, kad jis apima tirpiklio pasalinima i8 tirpalo, kuriame yra
junginys, pasizymintis angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu, jo provaistas arba

jy druska ir biologiskai suskaldomas polimeras.

19. Sulétinto atpalaidavimo preparato pagal 17 punktg gavimo bldas, be s
iskiriantis tuo, kad jis apima tirpiklio pasalinima i$ tirpalo, kuriame yra
junginys, pasiZzymintis angiotenzinui Il antagonistiniu aktyvumu, jo provaistas arba

jy druska, biologidkai suskaldomas polimeras ir polivalentinis metalas.
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20. Gavimo badas pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame

polivalentiniu metalu yra cinkas.

21. Farmaciné kompozicija, be siskirianti tuo, kad ji turi sulétinto

atpalaidavimo preparatg pagal 1 punkta.

22. Farmaciné kompozicija pagal 21 punkta, skirta kraujo apytakos
susirgimy profilaktikai arba gydymui.

23. Farmaciné kompozicija pagal 21 punkta, skirta hipertenzijos profilaktikai
arba gydymui.

24. Farmaciné kompozicija pagal 21 punkta, skirta $irdies hipertrofijos,
Sirdies nepakankamumo, miokardo infarkto, kraujo i$siliejimo | smegenis, i§eminiy
periferinés kraujo apytakos sutrikimy, miokardo iSemijos, veny nepakankamumo,
progresuojanéio $irdies nepakankamumo po miokardo infarkto, diabeto sukelty
komplikacijy, diabeto sukeltos retinopatijos, diabeto sukeltos nefropatijos, nefrito,
glomerulonefrito, arteriosklerozeés, angiohipertrofijos, po intervencijos atsiradusiy
raumeny hipertrofijos arba obstrukcijos, kraujagysliy antrinés obstrukcijos po |
dvifazes chirurgines operacijos, hiperaldosteronizmo, glomerulosklerozes, inksty
nepakankamumo, glaukomos, akies vidinio auksto spaudimo, hiperlipemijos,
Sirdies anginos, aneurizmos, koronary arteriosklerozés, smegeny arteriosklerozes,
periferinés  arteriosklerozés, trombozés, centrinés nervy sistemos ligy,
Alchaimer'io ligos, atminties stokos, depresijos, atminties netekimo, senatvinés
silpnaprotystés, jautros sutrikimy, visuotino vidaus organy nepakankamumo, ligos,
atsiradusios dél endotelio disfunkcijos arba sklerodermijos profilaktikai arba
gydymui, arba baimés sukeltos neurozés, katatonijos, negalavimo arba virkinimo

sutrikimo simptomy profilaktikai arba palengvinimui.
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