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            HR P20070510 T3 OPIS IZUMA Područje tehnike Predloženi izum odnosi se na nove derivate benz-imidazola koji imaju nadmoćna svojstva farmaceutskog sredstva. Pobliže, predloženi izum odnosi se na predlijek od benzimidazolnog derivata, koji ima posebnu strukturu, koja ima jako i dugotrajno djelovanje angiotenzin II antagonista, hipotenzivno djelovanje i djelovanje u smislu senzibilizacije inzulina, i koji se može upotrijebiti kao sredstvo za profilaksu ili za liječenje cirkulacijskih bolesti kao što je hipertenzija, srčane bolesti (srčana hipertrofija, otkazivanje srca, srčani infarkt i slično), nefritis, udar kapi i slično, te metaboličkih bolesti kao što je dijabetes i slično, i na njegovu upotrebu. 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 Stanje tehnike Angiotenzin II uzrokuje vazokonstrikciju preko angiotenzin II receptora na staničnoj membrani i podiže krvni tlak. Zbog toga angiotenzin II receptor antagonist može biti učinkovit terapeutski lijek za cirkulacijske bolesti kao što je hipertenzija i slično. Kao povoljne kemijske strukture, koje pokazuju jako djelovanje angiotenzin II antagonista, poznate su strukture koje imaju kiselinsku skupinu, kao što je tetrazolilna skupina, karboksilna skupina i slično, na bifenilnom bočnom lancu, i, kao farmaceutski spojevi s takvim strukturnim karakteristikima u kliničkoj upotrebi bili su losartan, kandesartan cileksetil, olmesartan medoksomil i slični (Ruth R. Wexler et al., Journal of Medicinal Chemistry, sv. 39, str. 625 (1996), JP-A-4-364171, JP-A-5-78328 i slično). JP-A-5-271228 opisuje da spoj, u kojem kiselinska skupina na bifenilnom bočnom lancu je 5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksa-diazol-3-ilna skupina, dat oralno pokazuje dugotrajno i jako djelovanje angiotenzin II antagonista i hipotenzivno djelovanje. K tome, WO 03/047573 opisuje da od derivata benzimidazola, opisanih u JP-A-5-271228, posebno spoj (2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)- bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilna kiselina: spoj A), dodatno uz djelovanje angiotenzin II antagonista, ima djelovanje inzulinske senzibilizacije. Kao jedan od načina za povećanje praktičke upotrebe farmaceutskog sredstva, poznata je pretvorba spojeva koji imaju određeno farmakološko djelovanje u predlijek. Na primjer, kao predlijek karboksilne kiseline, za spoj koji pokazuje nedovoljno djelovanja kod oralnog davanja, u razvoju farmaceutskih proizvoda za sada se je naširoko upotrebljavao alkilkarboniloksimetil ester, 1-alkil-karboniloksietil ester, alkiloksikarboniloksimetil ester, 1-alkiloksikarboniloksietil ester i (5-metil-2-okso-1,3-di-oksol-4-il) metil ester. K tome, farnesol ester, koji je lipotopiva tvar indometacin, i etil ester kao ACE inhibitor su poznati za dobivanje trajnog djelovanja, i slično. U JP-A-5-271228 su specifično opisani esteri spoja A, metil ester (spoj B), 1-(cikloheksil-oksikarboniloksi)etil ester (spoj C) i acetoksimetil ester (spoj D). Predloženi izum želi osigurati novi spoj koji je nadmoćan kao sredstvo za profilaksu ili liječenje cirkulacijskih bolesti kao što je hipertenzija i slično, i metaboličke bolesti kao što je dijabetes i slično. Opis izuma Ovi izumitelji su proveli temeljita istraživanja da pronađu novi spoj koji je jači i nadmoćniji u trajanju djelovanja kad se dade oralno, da se time osigura farmaceutsko sredstvo koje je klinički mnogo korisnije kao sredstvo za profilaksu ili liječenje cirkulacijskih bolesti kao što je hipertenzija i slično, i metaboličkih bolesti kao što je dijabetes i slično. Kao rezultat, oni su pronašli da je predlijek spoja koji ima posebnu strukturu, koja se u živom tijelu pretvara u spoj, nadmoćan u pogledu sigurnosti i ima ekstremno nadmoćna svojstva kao farmaceutsko sredstvo, što je dokazano s neočekivanim jakim i dugotrajnim hipotenzivnim djelovanjem, mogućom postojanom kontrolom krvnog tlaka za dugo vrijeme i slično, i upotpunili su predloženi izum. 2 
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HR P20070510 T3
 OPIS IZUMA Područje tehnike Predloženi izum odnosi se na nove derivate benz-imidazola koji imaju nadmoćna svojstva farmaceutskog sredstva. Pobliže, predloženi izum odnosi se na predlijek od benzimidazolnog derivata, koji ima posebnu strukturu, koja ima jako i dugotrajno djelovanje angiotenzin II antagonista, hipotenzivno djelovanje i djelovanje u smislu senzibilizacije inzulina, i koji se može upotrijebiti kao sredstvo za profilaksu ili za liječenje cirkulacijskih bolesti kao što je hipertenzija, srčane bolesti (srčana hipertrofija, otkazivanje srca, srčani infarkt i slično), nefritis, udar kapi i slično, te metaboličkih bolesti kao što je dijabetes i slično, i na njegovu upotrebu.
 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 Stanje tehnike Angiotenzin II uzrokuje vazokonstrikciju preko angiotenzin II receptora na staničnoj membrani i podiže krvni tlak. Zbog toga angiotenzin II receptor antagonist može biti učinkovit terapeutski lijek za cirkulacijske bolesti kao što je hipertenzija i slično. Kao povoljne kemijske strukture, koje pokazuju jako djelovanje angiotenzin II antagonista, poznate su strukture koje imaju kiselinsku skupinu, kao što je tetrazolilna skupina, karboksilna skupina i slično, na bifenilnom bočnom lancu, i, kao farmaceutski spojevi s takvim strukturnim karakteristikima u kliničkoj upotrebi bili su losartan, kandesartan cileksetil, olmesartan medoksomil i slični (Ruth R. Wexler et al., Journal of Medicinal Chemistry, sv. 39, str. 625 (1996), JP-A-4-364171, JP-A-5-78328 i slično). JP-A-5-271228 opisuje da spoj, u kojem kiselinska skupina na bifenilnom bočnom lancu je 5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksa-diazol-3-ilna skupina, dat oralno pokazuje dugotrajno i jako djelovanje angiotenzin II antagonista i hipotenzivno djelovanje. K tome, WO 03/047573 opisuje da od derivata benzimidazola, opisanih u JP-A-5-271228, posebno spoj (2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)-bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilna kiselina: spoj A), dodatno uz djelovanje angiotenzin II antagonista, ima djelovanje inzulinske senzibilizacije. Kao jedan od načina za povećanje praktičke upotrebe farmaceutskog sredstva, poznata je pretvorba spojeva koji imaju određeno farmakološko djelovanje u predlijek. Na primjer, kao predlijek karboksilne kiseline, za spoj koji pokazuje nedovoljno djelovanja kod oralnog davanja, u razvoju farmaceutskih proizvoda za sada se je naširoko upotrebljavao alkilkarboniloksimetil ester, 1-alkil-karboniloksietil ester, alkiloksikarboniloksimetil ester, 1-alkiloksikarboniloksietil ester i (5-metil-2-okso-1,3-di-oksol-4-il) metil ester. K tome, farnesol ester, koji je lipotopiva tvar indometacin, i etil ester kao ACE inhibitor su poznati za dobivanje trajnog djelovanja, i slično. U JP-A-5-271228 su specifično opisani esteri spoja A, metil ester (spoj B), 1-(cikloheksil-oksikarboniloksi)etil ester (spoj C) i acetoksimetil ester (spoj D). Predloženi izum želi osigurati novi spoj koji je nadmoćan kao sredstvo za profilaksu ili liječenje cirkulacijskih bolesti kao što je hipertenzija i slično, i metaboličke bolesti kao što je dijabetes i slično. Opis izuma Ovi izumitelji su proveli temeljita istraživanja da pronađu novi spoj koji je jači i nadmoćniji u trajanju djelovanja kad se dade oralno, da se time osigura farmaceutsko sredstvo koje je klinički mnogo korisnije kao sredstvo za profilaksu ili liječenje cirkulacijskih bolesti kao što je hipertenzija i slično, i metaboličkih bolesti kao što je dijabetes i slično. Kao rezultat, oni su pronašli da je predlijek spoja koji ima posebnu strukturu, koja se u živom tijelu pretvara u spoj, nadmoćan u pogledu sigurnosti i ima ekstremno nadmoćna svojstva kao farmaceutsko sredstvo, što je dokazano s neočekivanim jakim i dugotrajnim hipotenzivnim djelovanjem, mogućom postojanom kontrolom krvnog tlaka za dugo vrijeme i slično, i upotpunili su predloženi izum.
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HR P20070510 T3
 S tim u skladu, predloženi izum se odnosi na (1) spoj formule (I)
 u kojoj R1 je skupina formule 5
 gdje svaki od R2, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 međusobno neovisno predstavlja vodikov atom ili C1-6-alkil, ili njegovu sol;
 2) gore spomenuti spoj (1) koji je u obliku soli; 3) gore spomenuti spoj (1) u kojem R1 je skupina koju prikazuje formula 10
 u kojoj je R3 definiran kao gore;
 4) spoj odabran iz skupine koju čine (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat, 15
 20
 25
 2-okso-1,3-dioksolan-4-il 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benz-imidazol-7-karboksilat, 4-metil-2-okso-1,3-dioksolan-4-il 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat i 5-oksotetrahidro-2-furanil 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat, ili njegova sol;
 5) (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat kalijeva sol;
 3
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HR P20070510 T3
 6) postupak za pripravu spoja formule
 u kojoj R2 predstavlja vodikov atom ili C1-6-alkil, ili njegove soli, koji obuhvaća reakciju reaktivnog derivata 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)-bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilne kiseline, ili njezine soli, sa spojem formule 5
 u kojoj je R2 definiran kao gore, ili njegove soli;
 7) lijek koji sadrži gore spomenuti spoj (1); 8) gore spomenuti lijek (7) koji je angiotenzin II antagonist; 9) gore spomenuti lijek (7) koji je inzulinski senzibilizator; 10
 15
 20
 25
 30
 10) gore spomenuti lijek (7) koji je sredstvo za profilaksu ili za liječenje cirkulacijskih bolesti; 11) lijek koji sadrži gore spomenuti spoj (1) u kombinaciji s antagonistom kalcija; 12) gore spomenuti lijek (11) koji je sredstvo za profilaksu ili za liječenje cirkulacijskih bolesti; 13) postupak za antagoniziranje angiotenzina II u sisavcu, koji postupak obuhvaća davanje spomenutom sisavcu
 učinkovite količine gore spomenutog spoja (1); 14) postupak za poboljšavanje inzulinske rezistencije u sisavcu, koji obuhvaća davanje spomenutom sisavcu učinkovite
 količine gore spomenutog spoja (1); 15) postupak za prevenciju ili liječenje cirkulacijskih bolesti u sisavcu, koji obuhvaća davanje spomenutom sisavcu
 učinkovite količine gore spomenutog spoja (1); 16) postupak za prevenciju ili liječenje cirkulacijskih bolesti u sisavcu, koji obuhvaća davanje spomenutom sisavcu
 učinkovite količine gore spomenutog spoja (1) u kombinaciji s antagonistom kalcija ili s diuretičkim sredstvom; 17) upotreba gore spomenutog spoja (1) za proizvodnju angiotenzin II antagonista; 18) upotreba gore spomenutog spoja (1) za proizvodnju inzulinskog senzibilizatora; 19) upotreba gore spomenutog spoja (1) za proizvodnju sredstva za profilaksu ili liječenje cirkulacijskih bolesti; 20) upotreba gore spomenutog spoja (1) u kombinaciji s antagonistom kalcija ili diuretičkog sredstva za proizvodnju
 sredstva za profilaksu ili liječenje cirkulacijskih bolesti; i slično. Opis izuma U gore spomenutoj formuli, R1 je skupina koju prikazuju formule
 u kojima svaki od R2, R3, R44, R5, R6, R7 i R8 neovisno predstavlja vodikov atom ili C1-6-alkil, a kao C1-6-alkil može se spomenuti, na primjer, metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, izobutil, sek-butil, terc-butil, n-pentil, izopentil, neopentil, n-heksil, izoheksil, 1,1-dimetilbutil, 2,2-dimetilbutil, 3,3-dimetilbutil, 2-etil-propil i slično. 35
 4
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HR P20070510 T3
 Kao R1 prednost ima skupina koju prikazuje formula
 u kojoj je R2 definiran kao gore, i kao R2 prednost ima metil. U gore spomenutoj formuli, skupina koju prikazuje formula 5
 (5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il skupina) uključuje tri tautomera (a', b' i c') koje prikazuju formule
 i skupina 5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il obuhvaća sve gore spomenute a', b' i c' tautomere. 10
 15
 20
 25
 30
 35
 Kao spoj kojeg prikazuje formula (I) predloženog izuma, s posebnom prednošću se upotrebljava: (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat, 2-okso-1,3-dioksolan-4-il 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benz-imidazol-7-karboksilat, 4-metil-2-okso-1,3-dioksolan-4-il 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat, 5-oksotetrahidro-2-furanil 2-etoksi-1-{[2’-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat, i slično. Među ovim spojevima posebnu prednost daje se upotrebi (5-metil-2-okso-1,3-di-oksol-4-il)metil 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilata. Sol spoja predstavljenog s formulom (I) može biti bilo koja ukoliko je to farmakološki prihvatljiva sol. Kao takve soli mogu se spomenuti soli spoja formule (I) s anorganskom bazom (npr. alkalijski metal kao što je natrij, kalij i slično; zemno alkalijski metal kao što je kalcij, magnezij i slično; itd.), s organskom bazom (npr. organski amin kao što je trometamin [tris(hidroksimetil)-metilamin], etanolamin, trimetilamin, trietilamin, t-butil-amin, piridin, pikolin, dietanolamin, trietanolamin, diciklo-heksilamin, N,N'-dibenziletilendiamin i slično; s bazičnom amino kiselinom kao što je arginin, lizin, ornitin i slično; itd.), amonij i slično. Kao soli spoja formule (I), prednost imaju soli alkalijskih metala spoja formule (I). Od tih soli posebnu prednost imaju kalijeve soli. Spoj formule (I) može se označiti s izotopom (npr. 3H, 14C, 35S, 125I i slično) i slično. Kao spoj formule (I) ili njegova sol (u nastavku se on ponekad spominje kao spoj (I) ili spoj predloženog izuma), posebnu prednost ima (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil 2-etoksi-1-([2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)-bifenil-4-il]metil)-1H-benzimidazol-7-karboksilat kalijeva sol.
 5
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HR P20070510 T3
 Postupci priprave Spoj (I) može se proizvesti, na primjer, postupkom prikazanim u nastavku ili njemu analognim postupkom i slično. Dok se iskorištenje spoja (I) dobivenog slijedećim postupkom može mijenjati ovisno o uvjetima primijenjenim za reakciju, spoj (I) se može lako dobiti s visokom čistoćom konvencionalnim postupcima odvajanja ili čišćenja (npr. prekristalizacijom, kromatografijom na stupcu i slično) iz proizvoda tih postupaka.
 5
 10
 Spoj (I) može se proizvesti reakcijom reaktivnog derivata (na primjer, miješani kiselinski anhidrid, kiselinski halogenid i slično) spoja formule (II) (spoj A) ili njegove soli (koja se u nastavku ponekad navodi kao spoj (II)) s odgovarajućim alkoholom (IV) (HO-R1) ili njegovom soli. Postupak a
 gdje X predstavlja halogeni atom (klor, brom, jod itd.), Et je etil, R12 je alkil (npr. C1-6-alkil kao što je metil, etil, propil, t-butil i slično), alkoksi (npr. C
 15 1-6-alkoksi kao što je metoksi, etoksi, izobutiloksi i slično) ili fenil prema potrebi
 supstituiran s halogenim atomom, C1-6-alkilom ili s nitro skupinom, i slično, R1 je definiran kao gore. Postupak a obuhvaća reakciju spoja (II) sa sredstvom (III) za aciliranje u prisutnosti baze, čime se dobije miješani kiselinski anhidrid, i reakciju dobivenog spoja s odgovarajućim alkoholom (IV) (HO-R1) u prisutnosti baze da se omogući esterifikaciju.
 20
 25
 30
 35
 40
 Miješani kiselinski anhidrid se dobije upotrebom približno 1-3 mola baze i približno 1-3 mola sredstva aciliranje prema 1 molu spoja (II) u otapalu. Zatim se doda odgovarajući alkohol da se omogući reakciju, ili nakon jednog odstranjivanja soli filtracijom (sol baze s H-X), koncentriranjem filtrata, razređivanjem ostatka s otapalom i dodatkom odgovarajućeg alkohola i baze da se omogući provedbu reakcije esterifikacije. Kao baza može se upotrijebiti trietilamin, diizo-propiletilamin, DBU, 4-dimetilaminopiridin, natrijev hidrid, kalijev t-butoksid, kalijev karbonat i natrijev karbonat i slično. Kao sredstvo za aciliranje može se upotrijebiti pivaloil klorid, etil klorkarbonat, izobutil klorkarbonat, ili 2,4,6-triklorbenzoil klorid, 2,6-diklorbenzoil klorid, 2,4,6-tribrombenzoil klorid, 2,3,6-trimetil-4,5-dinitro-benzoil klorid i slično, što je opisano u Biltenu japanskog kemijskog društva (Bulletin of Chemical Society of Japan), sv. 52, 1989-1993 stranica (1979). Kao otapalo se općenito može upotrijebiti diklormetan, kloroform, 1,2-dikloretan, etil acetat, tetrahidrofuran, toluen, acetonitril, aceton, etil metil keton, dioksan, dimetilformamid, dimetilacetamid, dimetil sulfoksid i slično. Dok se uvjeti reakcije za pripravu miješanog kiselinskog anhidrida mijenjaju ovisno o kombinaciji baze, sredstvu za aciliranje i o upotrijebljenom otapalu, reakcija se općenito provodi ponajprije pri pribl. –30°C do sobne temperature i traje približno 1-10 sati. Dok se uvjeti reakcije za esterifikaciju mijenjaju ovisno o kombinaciji dobivenog miješanog kiselinskog anhidrida i otapala, reakcija se općenito provodi ponajprije pri pribl. –30°C do temperature refluksa otapala i traje približno 1-10 sati.
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 Postupak b
 gdje je R1 definiran kao gore. Postupak obuhvaća reakciju spoja formule (II) ili njegove soli s tionil kloridom ili s oksalil kloridom u prisutnosti katalizatora kao što je DMF i slično, čime se dobije kiselinski klorid, i reakciju kiselinskog klorida s odgovarajućim alkoholom (IV) u prisutnosti baze da se omogući esterifikaciju.
 5
 10
 Kiselinski klorid se dobije upotrebom približno 1-3 mola tionil klorida ili oksalil klorida prema 1 molu spoja (II) u prisutnosti katalitičke količine DMF-a, u otapalu ako je potrebno. Nakon naknadnog koncentriranja, doda se otapalo i zatim odgovarajući alkohol (HO-R1) i bazu, da se omogući provedbu reakcije esterifikacije. Kao baza koristi se bazu sličnu onim bazama koje se koriste u postupku a, i slične. Kao otapalo koristi se otapalo slično onim otapalima koja se koriste u postupku a, i slična. 15
 20
 Dok se uvjeti reakcije za pripravu kiselinskog klorida mijenjaju ovisno o upotrijebljenom otapalu, reakciju se općenito provodi ponajprije pri pribl. –30°C do temperature refluksa i ona traje približno 10 min do 5 sati. Uvjeti reakcije za esterifikaciju se mijenjaju ovisno o kombinaciji dobivenog kiselinskog klorida i otapala, i reakcija se općenito provodi ponajprije pri pribl. –30°C do temperature refluksa otapala i ona traje približno 1 do 10 sati. Postupak c
 gdje X' je halogeni atom (klor, brom, jod itd.) i R1 je definiran kao gore. 25
 30
 Ovaj postupak obuhvaća reakciju spoja formule (II) ili njegove soli (npr. soli s alkalijskim metalom kao što je natrij, kalij i slično; soli sa zemno alkalijskim metalom kao što je kalcij, magnezij i slično; itd.) sa sredstvom za alkiliranje (X'-R1) ako je nužno u prisutnosti baze da se omogući esterifikaciju. Esterifikaciju se provodi upotrebom približno 1-3 mola baze i približno 1-3 mola sredstva za alkiliranje prema 1 molu spoja (II) u otapalu. Kao baza, upotrebljava se baza slična bazama upotrijebljenim u postupku a, i slično. Kao otapala upotrebljavaju se ona koja su slična otapalima upotrijebljenim u postupku a, i slično. 35
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 Dok se uvjeti reakcije esterifikacije mijenjaju ovisno o kombinaciji baze, sredstva za alkiliranje i upotrijebljenom otapalu, reakciju se općenito provodi ponajprije pri pribl. –30°C do temperature refluksa i ona traje približno 30 min do 10 sati. Postupak d 5
 gdje je R1 definiran kao gore. Postupak obuhvaća reakciju spoja (II) s odgovarajućim alkoholom (IV) u prisutnosti sredstva za kondenzaciju da se provede esterifikaciju.
 10
 15
 Esterifikaciju se provodi upotrebom približno 1-3 mola sredstva za kondenzaciju i približno 1-3 mola odgovarajućeg alkohola (IV) prema 1 molu spoja (II) u otapalu. Kao sredstvo za kondenzaciju upotrebljava se DCC, WSC, Mitsunobu reagenti i slično. Kao otapala upotrebljavaju se ona koja su slična otapalima upotrijebljenim u postupku a, i slično. Dok se uvjeti reakcije esterifikacije mijenjaju ovisno o kombinaciji upotrijebljenog sredstva za kondenzaciju i otapala, reakciju se općenito provodi ponajprije pri pribl. –30°C do temperature refluksa i ona traje približno 30 min do 24 sata.
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 Spoj (II) može se proizvesti postupkom opisanim u JP-A-5-271228, i slično. Kad se spoj (I) dobije kao slobodan oblik, on se može prevesti u željenu sol postupkom koji je poznat kao takav ili njemu analognim postupkom. Obrnuto, kad se on dobije kao sol, on se može prevesti u slobodan oblik ili u drugu željenu sol postupkom koji je poznat kao takav ili njemu analognim postupkom. Kad postoje optički izomeri spoja (I), svi takvi pojedinačni optički izomeri i njihova smjesa su naravno obuhvaćeni smislom predloženog izuma. Spoj (I) može biti kristalan, i on može imati oblik jednog kristala ili oblik smjese od više kristala. Kristali se mogu proizvesti kristalizacijom u skladu s postupcima kristalizacije koji su kao takvi poznati. Spoj (I) je ponajprije kristalan. Spoj (I) može biti solvat (npr. hidrat itd.) i oba oblika, solvat i ne-solvat (npr. ne-hidrat itd.) su obuhvaćeni smislom predloženog izuma. Tako proizveden spoj predloženog izuma pokazuje nižu toksičnost i on je siguran (drugim riječima, on je nadmoćan kao farmaceutsko sredstvo sa stajališta akutne toksičnosti, kronične toksičnosti, genetičke toksičnosti, reproduktivne toksičnosti, srčane toksičnosti, interakcije s lijekovima, karcinogenosti i slično), i u tijelu živog bića, posebno sisavca (npr. čovjek, majmun, mačka, svinja, konj, govedo, miš, štakor, zamorac, pas, zec itd.), brzo se pretvara u spoj. Budući da spoj normalizira mehanizam intracelularnog prijenosa inzulinskog signala, koji uglavnom uzrokuje inzulinsku rezistenciju, on time smanjuje insulinsku rezistenciju i povećava inzulinsko djelovanje, i ima djelovanje poboljšane tolerancije glukoze. Zbog toga se spoj predloženog izuma može upotrijebiti za sisavce (npr. čovjek, majmun, mačka, svinja, konj, govedo, miš, štakor, zamorac, pas, zec itd.) kao sredstvo za poboljšanje ili sredstvo za profilaksu i/ili liječenje bolesti u koje je uključena insulinska rezistencija. Kao takve bolesti mogu se spomenuti, na primjer, insulinska rezistencija, pogoršana tolerancija glukoze; dijabetes kao što je dijabetes koji ne ovisi o inzulinu, tip II dijabetesa, tip II dijabetesa povezan s inzulinskom rezistencijom, tip II dijabetesa povezan s pogoršanom tolerancijom
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 glukoze itd.; razne komplikacije kao što je hiperinzulinemija, hipertenzija povezana s inzulinskom rezistencijom, hipertenzija povezana s pogoršanom tolerancijom glukoze, hipertenzija povezana s dijabetesom (npr. tip II dijabetesa itd.), hipertenzija koja se pojavljuje zajedno s hiperinzulinemijom, inzulinska rezistencija koja se pojavljuje zajedno s hipertenzijom, pogoršana tolerancija glukoze koja se pojavljuje zajedno s hipertenzijom, dijabetes koji se pojavljuje zajedno s hipertenzijom, hiperinzulinemija koja se pojavljuje zajedno s hipertenzijom, dijabetične komplikacije [npr. mikroangiopatija, dijabetična neuropatija, dijabetična nefropatija, dijabetična retinopatija, dijabetični katarakt, bolest velikih krvnih žila, osteopenija, dijabetična hiperosmolarna koma, infektivne bolesti (npr. respiratorne infektivne bolesti, infektivne bolesti urinarnog trakta, digestivne infektivne bolesti, infektivne bolesti dermalnog mekog tkiva, infektivne bolesti inferiornog limba itd.), dijabetična gangrena, suha usta, smanjen osjećaj sluha, dijabetični cerebrovaskularni poremećaj, dijabetični periferni hematogenozni poremećaj, dijabetična hipertenzija i slično], dijabetična kaheksija i slično; i slično. Spoj predloženog izuma može se također upotrijebiti za liječenje pacijenata visokog normalnog krvnog tlaka s dijabetesom.
 5
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 Budući da spoj ima jako djelovanje angiotenzin II antagonista, spoj predloženog izuma se može upotrijebiti kao sredstvo za profilaksu ili liječenje bolesti (ili bolesti čija pojava je uznapredovala) razvijenih zbog kontrakcije ili rasta krvnih žila ili poremećaja organa, koje se pokazuju preko angiotenzin II receptora, ili zbog prisutnosti angiotenzina II, ili faktora izazvanog s prisutnošću angiotenzina II u sisavcima (npr. čovjek, majmun, mačka, svinja, konj, govedo, miš, štakor, zamorac, pas, zec itd.). Kao takve bolesti mogu se spomenuti, na primjer, hipertenzija, nenormalnost srčanog ritma zbog krvnog tlaka, srčane bolesti (npr. srčana hipertrofija, akutno otkazivanje srca i kronično otkazivanje srca uključiv kongestivno otkazivanje srca, srčana miopatija, angina pektoris, miokarditis, atrijalna fibrilacija, aritmija, tahikardija, srčani infarkt itd.), cerebrovaskularni poremećaji (npr. asimptomatski cerebrovaskularni poremećaj, privremena cerebralna ishemija, apopleksija, cerebrovaskularna demencija, hipertenzivna encefalopatija, cerebralni infarkt itd.), cerebralni edem, cerebralni cirkulacijski poremećaj, povratni i posljedični cerebrovaskularni poremećaji (npr. neurotički simptom, psihički simptom, subjektivni simptom, poremećaj u dnevnim životnim aktivnostima itd.), ishemijski periferni cirkulacijski poremećaj, miokardijalna ishemija, venska insuficijencija, progresija srčane insuficijencije nakon srčanog infarkta, bubrežne bolesti (npr. nefritis, glomerulonefritis, glomeruloskleroza, otkazivanje bubrega, trombozna vaskulopatija, komplikacija zbog dijalize, disfunkcija organa uključiv nefropatiju zbog radijacijskog oštećenja itd.), arterioskleroza uključiv aterosklerozu (npr. aneurizam, koronarna arterioskleroza, cerebralna arterioskleroza, periferna arterioskleroza itd.), vaskularna hipertrofija, vaskularna hipertrofija ili uništenje i poremećaj organa nakon intervencije (npr. perkutana transluminalna koronarna angioplastija, ugrađivanje stenta, koronarna angioskopija, intravaskularni ultrazvuk, trombolitička dounce terapija itd.), vaskularno ponovno uništenje i restenoza nakon premoštenja, policitemija, hipertenzija, poremećaj organa i vaskularna hipertrofija nakon transplantacije, odbacivanje nakon transplantacije, očne bolesti (npr. glaukom, očna hipertenzija itd.), tromboza, višestruki poremećaj organa, endotelna disfunkcija, hipertenzivni tinitus, druge kardiovaskularne bolesti (npr. duboka venska tromboza, obstrukcijski periferni cirkulacijski poremećaj, arterioskleroza obliterans, obstrukcijski tromboangiitis, ishemijski cerebralni cirkulacijski poremećaj, Raynaudova bolest, Bergerova bolest itd.), metabolički i/ili nutricijski poremećaji (npr. debljina, hiperlipidemija, hiperkolesterolemija, hiperurikacidemija, hiperkalemija, hipernatremija itd.), nervne degeneracijske bolesti (npr. Alzheimerova bolest, Parkinsonov sindrom, amiotrofna lateralna skleroza, AIDS, encefalopatija itd.), poremećaji središnjeg nervnog sistema (npr. cerebralno krvarenje, cerebralni udar kapi, njihove posljedice i komplikacije, ozljeda glave, spinalna ozljeda, cerebralni edem, slaba osjetilna funkcija, poremećaj osjetilne funkcije, autonomni poremećaj nervnog sistema, slaba funkcija autonomnog nervnog sistema, multipla skleroza itd.), demencija, defekti pamćenja, poremećaj svjesnosti, amnezija, simptom anksioznosti, katatonički simptom, diskomfortno mentalno stanje, psihopatija (npr. depresija, epilepsija, alkoholizam itd.), upalne bolesti (npr. artritis kao što je reumatoidni artritis, osteoartritis, reumatoidni mielitis, periostitis itd.; upale nakon operacije i ozljede; remisija oticanja; faringitis; cistitis; pneumonija; atopični dermatitis; upalne intestinalne bolesti kao što je Crohnova bolest, ulcerativni kolitis itd.; meningitis; upalne očne bolesti; upalne plućne bolest kao što je pneumonija, plućna silikoza, plućna sarkoidoza, plućna tuberkuloza itd.), alergijske bolesti (npr. alergijski rinitis, konjunktivitis, gastrointestinalna alergija, polinoza, anafilaksa itd.), kronična opstrukcijska plućna bolest, intersticijalna pneumonija, pneumonija pneumocitis carinni, kolagenske bolesti (npr. sistemski eritematozni lupus, skleroderma, poliarteritis itd.), jetrene bolesti (npr. hepatitis uključiv kronični hepatitis, jetrenu cirozu itd.), portalna hipertenzija, poremećaji digestivnog sistema (npr. gastritis, čir na želucu, rak želuca, želučani poremećaj nakon operacije, dispepsija, ezofagusni čir, pankreatitis, polip debelog crijeva, kolelitijaza, bolest hemoroida, varikozno pucanje ezofagusa i želuca itd.), krvne i/ili mijelopoetične bolesti (npr. eritrocitoza, vaskularna purpura, autoimunosna hemolitička anemija, sindrom proširene intravaskularne koagulacije, multipla mijelopatija itd.), bolesti kostiju (npr. fraktura, refraktura, osteoporoza, osteomalacija, Pagetova bolest kostiju, sklerozni mijelitis, reumatoidni artritis, osteoartritis koljena i disfunkcija veznog tkiva i slično uzrokovano s bolestima koje su slične ovim bolestima itd.), tvrdi tumor, tumori (npr. maligni melanom, maligni limfom, rak probavnih organa (npr. želuca, crijeva itd.) itd.), rak i kaheksija koja prati rak, rak s metastazama, endokrinopatija (npr. Addisonova bolest, Cushingov sindrom, feokromocitom, primarni aldosteronizam itd.), Creutzfeldt-Jakobova bolest, bolesti urinarnih organa i/ili muških genitalnih organa (npr. cistitis, hipertrofija prostate, rak prostate, spolne infektivne bolesti itd.), ženski poremećaji (npr. klimakterični poremećaj, gestoza, endometrioza, histeromiom, bolest jajnika, bolest dojke,
 9
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 spolna infektivna bolest itd.), bolest koja je povezana s faktorima okoline i zanimanja (npr. opasnost od radijacije, opasnost od ultraljubičastog, infracrvenog ili laserskog zračenja, visinska bolest itd.), respiratorne bolesti (npr. sindrom hladnoće, pneumonija, astma, plućna hipertenzija, plućna tromboza i plućni embolizam itd.), infektivne bolesti (npr. virusne infektivne bolesti sa citomegalovirusom, virusom gripe, virusom herpesa itd., riketseoza, bakterijska infektivna bolest itd.), toksemije (npr. sepsa, septički šok, endotoksinski šok, Gram-negativna sepsa, sindrom toksičkog šoka itd.), otorinolaringološke bolesti (npr. Meniere-ov sindrom, tinitus, disgeuzija, vertigo, neravnoteža, disfagija itd.), kožne bolesti (npr. keloid, hemangiom, psorijaza itd.), intradialitička hipotenzija, miastenija gravis, sistemske bolesti kao što je sindrom kroničnog umora i slično.
 5
 10
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 Budući da spoj predloženog izuma može održavati konstantno hipotenzivno djelovanje, danju i noću, moguće je smanjenje doze i učestalosti u usporedbi s davanjem spoja A. K tome, on može učinkovito potisnuti posebno problematičan porast krvnog tlaka prije i nakon porasta kod pacijenata s hipertenzijom. K tome, s dugotrajnim neprekidnim potiskivanjem djelovanja angiotenzina II, spoj predloženog izuma poboljšava poremećaj, ili nenormalnost, ili potiskuje njegovo napredovanje u biološkoj funkciji i fiziološkom djelovanju koje uzrokuju poremećaju kod odraslih i razne bolesti povezane sa starenjem i slično, a koje sa svoje strane dovode do primarne i sekundarne profilakse bolesti ili kliničkih stanja koja su s tim uzrokovana, ili s potiskivanjem njihove progresije. Kao poremećaj ili nenormalnost u biološkoj funkciji i fiziološkom djelovanju, može se spomenuti, na primjer, poremećaj ili nenormalnost u automatskom kontroliranju sposobnosti cerebralne cirkulacije i/ili bubrežne cirkulacije, poremećaj cirkulacije (npr. periferne, cerebralne, mikrocirkulacije itd.), poremećaj barijere između krvi i mozga, prijemljivost soli, nenormalno stanje sistema koagulacije i fibrinolize, nenormalno stanje krvi i krvnih komponenata u stanici (npr. istaknuto aktivnosti agregacije krvnih pločica, deformiranost eritrocita, istaknuta adhezivnost leukocita, porast viskoznosti krvi itd.), stvaranje i istaknuta funkcija faktora rasta i citokina (npr. PDGF, VEGF, FGF, interleukin, TNF-α, MCP-1 itd.), istaknuta proliferacija i infiltracija upalnih stanica, istaknuto stvaranje slobodnih radikala, istaknuta liposteatoza, poremećaj funkcije endotela, disfunkcija endotela, stanica i organa, edem, promjena morfogeneze stanica glatkog mišića itd. (morfogeneza prema tipu proliferacije itd.), stvaranje i istaknuta funkcija vazoaktivne tvari i uzročnika tromboze (npr. endotelin, tromboksan A2 itd.), nenormalna konstrikcija krvnih žila itd., metabolički poremećaj (npr. nenormalnosti serumskog lipida, disglikemija itd.), nenormalan rast stanica itd., angiogeneza (uključiv nenormalnu vaskulogenezu tijekom nenormalne tvorbe kapilarne mrežice u iznenadnom sloju arterioskleroze) i slično. Od tih poremećaja, spoj predloženog izuma može se upotrijebiti kao sredstvo za primarnu i sekundarnu profilaksu ili za liječenje poremećaja organa povezanog s raznim bolestima (npr. cerebrovaskularni poremećaj i poremećaj organa koji je s tim povezan, poremećaj organa povezan s kardiovaskularnom bolesti, poremećaj organa povezan s dijabetesom, poremećaj organa nakon intervencije itd.). Posebno, budući da spoj ima djelovanje u smislu inhibicije proteinurije, spoj predloženog izuma se može upotrijebiti kao sredstvo za zaštitu bubrega. Zbog toga se spoj predloženog izuma može korisno upotrijebiti kad pacijenti s inzulinskom rezistencijom, pogoršanom tolerancijom glukoze, dijabetesom ili hiperinzulinemijom imaju konkurentno razvijene gore spomenute bolesti ili klinička stanja. Budući da spoj ima djelovanje u smislu inhibicije porasta tjelesne težine, spoj predloženog izuma može se upotrijebiti kao inhibitor porasta tjelesne težine sisavaca. Ciljni sisavac može biti bilo koji sisavac čiji se porast tjelesne težine želi izbjeći. Sisavac može imati genetičku opasnost od porasta tjelesne težine ili može patiti od načina života povezanog s bolestima kao što je dijabetes, hipertenzija i/ili hiperlipidemija itd. Porast tjelesne težine može biti uzrokovan prekomjernim uzimanjem hrane ili prehranom bez ravnoteže hranjivih tvari, ili može potjecati od kombinacije lijekova, na primjer, inzulinski senzibilizatori koji imaju PPARγ-agonističko djelovanje, kao što je troglitazon, rosiglitazon, englitazon, ciglitazon, pioglitazon itd., i slično. K tome, porast tjelesne težine može prethoditi debljini, ili do porasta tjelesne težine može doći zbog debljine pacijenta. Ovdje je debljina definirana kao indeks tjelesne mase, BMI (e. body mass index):
 tjelesna težina (kg) [visina (m)]2
 u on je najmanje dvadesetpet za Japance (kriterij Japanskog društva za proučavanje debljine (e. Japan Society for Study of Obesity), ili najmanje trideset za zapadnjake (kriterij Svjetske zdravstvene organizacije, WHO).
 50
 55
 60
 Japansko društvo dijabetičara (Japan Diabetes Society) je 1999.g. iznijelo novi kriterij za dijabetes. Prema tom izvješću, dijabetes je stanje kad količina glukoze u krvi natašte (koncentracija glukoze u venskoj plazmi) nije manja od 126 mg/dl, kad 2-satna vrijednost (koncentracija glukoze u venskoj plazmi) od 75 g kod oralnog pokusa tolerancije glukoze (75 g OGTT) nije manja od 200 mg/dl, ili kad povremena količina glukoze u krvi (koncentracija glukoze u venskoj plazmi) nije manja od 200 mg/dl. K tome, stanje koje ne spada pod gore spomenuti dijabetes i koje nije "stanje kad je količina glukoze u krvi natašte (koncentracija glukoze u venskoj plazmi) manja od 110 mg/dl ili kad je 2-satna vrijednost (koncentracija glukoze u venskoj plazmi) od 75 g kod pokusa oralne tolerancije glukoze (75 g OGTT) manja od 140 mg/dl" (normalan tip), zove se "granični tip".
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 K tome, što se tiče dijagnostičkog kriterija za dijabetes, ADA (The American Diabetes Association) 1997.g. i WHO 1998.g. su objavili nove dijagnostičke kriteriije. Prema tim izvješćima, dijabetes je stanje kad količina glukoze u krvi (koncentracija glukoze u venskoj plazmi) natašte nije manja od 126 mg/dl, i 2-satna vrijednost (koncentracija glukoze u venskoj plazmi) od 75 g u pokusu oralne tolerancije glukoze nije manja od 200 mg/dl. 5
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 K tome, prema gornjim izvješćima, pogoršana tolerancija glukoze je stanje kad je količina glukoze u krvi (koncentracija glukoze u venskoj plazmi) natašte manja od 126 mg/dl, i kad 2-satna vrijednost (koncentracija glukoze u venskoj plazmi) u pokusu s 75 g oralne tolerancija glukoze nije manja od 140 mg/dl i manja od 200 mg/dl. Osim toga, prema ADA izvješću, stanje kad količina glukoze u krvi (koncentracija glukoze u venskoj plazmi) natašte nije manja od 110 mg/dl i manja od 126 mg/dl, zove se IFG (e. Impaired Fasting Glucose, pogoršana glukoza natašte). S druge strane, prema WHO izvješću, o stanjima IFG (Impaired Fasting Glucose), stanje kad je 2-satna vrijednost (koncentracija glukoze u venskoj plazmi) u pokusu od 75 g oralne tolerancije glukoze manja od 140 mg/dl, zove se IFG (e. Impaired Fasting Glycemia, pogoršana glikemija natašte). Spoj predloženog izuma može se upotrijebiti kao sredstvo za poboljšavanje ili kao sredstvo za profilaksu ili liječenje dijabetesa, graničnog tipa, pogoršane tolerancije glukoze, IFG (pogoršane glukoze natašte, e. Impaired Fasting Glucose) i IFG (pogoršane glikemije natašte, e. Impaired Fasting Glycemia), kako je definirano u gore spomenutim novim dijagnostičkim kriterijima. Osim toga, spoj predloženog izuma može se također upotrijebiti kao terapeutsko sredstvo za hipertenziju hipertenzivnih pacijenata koji pokazuju količinu koja nije manja od gore spomenutih dijagnostičkih kriterija (npr. količina glukoze u krvi natašte od 126 mg/dl). Osim toga, spoj predloženog izuma može se također upotrijebiti za prevenciju progresije graničnog tipa pogoršane tolerancije glukoze, IFG-a (Impaired Fasting Glucose) ili IFG-a (Impaired Fasting Glycemia) prema dijabetesu. Spoj predloženog izuma može se upotrijebiti kao sredstvo za profilaksu ili za liječenje metaboličkog sindroma. Budući da među pacijentima s metaboličkim sindromom ima ekstremno visok broj pojava kardiovaskularnih bolesti, u usporedbi s pacijentima čije su bolesti povezane s jednostavnim načinom života, profilaksa ili liječenje metaboličkog sindroma je prilično važna za sprečavanje kardiovaskularnih bolesti. Kriterije za dijagnozu metaboličkog sindroma je WHO proglasila u 1999.g. i NCEP u 2001.g. Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije, pacijentima s najmanje dva od slijedećih simptoma: abdominalna debljina, dislipidemija (visok sadržaj triglicerida u serumu ili nizak HDL kolesterol), hipertenzija zajedno s hiperinzulinemijom ili natašte glukoza u krvi, dijagnosticira se metabolički sindrom (World Health Organization: Definition, Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus and Its Complications. Part I: Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, World Health Organization, Geneva, 1999). Prema kriterijima Adult Treatment Panel III of National Cholesterol Education Program, (III. popis nacionalnog programa poduke za liječenje odraslih) koji je pokazatelj za vođenje ishemijskih srčanih bolesti u Americi, pacijentima s najmanje tri slijedeća simptoma: abdominalna debljina, visoki trigliceridi, nizak HDL kolesterol, hipertenzija i natašte glukoza u krvi dijagnosticira se metabolički sindrom (National Cholesterol Education Program: Executive Summary of Third Report of National Cholesterol Education Program (NCEP), Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adults Treatment Panel III), The Journal of American Medical Association, sv. 285, 2486-2497, 2001). Spoj predloženog izuma može se upotrijebiti za liječenje pacijenata od visokog krvnog tlaka s metaboličkim sindromom. Budući da spoj A ima protuupalno djelovanje, spoj predloženog izuma može se upotrijebiti kao protuupalno sredstvo za prevenciju ili liječenje upalnih bolesti. Primjeri upalnih bolesti uključuju upalne bolesti zbog raznih bolesti kao što je artritis (npr. reumatoidni artritis, osteoartritis, reumatoidni mijelitis, gihtni artritis, sinovitis), astma, alergijske bolesti, arterioskleroza uključiv aterosklerozu (aneurizam, koronarna skleroza, cerebralna arterijska skleroza, periferna arterijska skleroza itd.), bolesti probavnog trakta kao što je upalna crijevna bolest (npr. Crohnova bolest, ulcerativni kolitis), dijabetične komplikacije (dijabetični nervni poremećaj, dijabetični vaskularni poremećaj), atopični dermatitis, kronična opstrukcijska bolest pluća, sistemski eritematozni lupus, visceralna upalna bolest (nefritična, hepatitis), autoimunosna hemolitična anemija, psorijaza, nervna degenerativna bolest (npr. Alzheimerevoa bolest, Parkinsonova bolests, amiotrofna lateralna skleroza, AIDS, encefalopatija), središnji nervni poremećaj (npr. cerebrovaskularni poremećaj kao što je cerebralno krvarenje i cerebralni udar kapi, trauma glave, spinalno oštećenje, cerebralni edem, multipla skleroza), meningitis, angina, srčani infarkt, kongestivno otkazivanje srca, vaskularna hipertrofija ili okluzija, i poremećaj organa nakon intervencije (transdermalna koronarna plastična operacija, unutarnji stent, koronarna endoskopija, intravaskularni ultrazvuk, intrakoronarna tromboliza itd.), vaskularna reokuluzija ili restenoza nakon operacije premoštenja, endotelni funkcionalni poremećaj, druge cirkulacijske bolesti (privremeno šepanje, opstrukcijski poremećaj periferne cirkulacije, opstrukcijska arterioskleroza, opstrukcijski trombotički angitis, ishemijski cerebralni cirkulacijski poremećaj, Leinerova bolest, Vergerova bolest), upalna očna bolest, upalna bolest pluća (npr. kronična pneumonija, silikoza, plućna sarkoidoza, plućna tuberkuloza), endometritis, toksemija (npr. sepsa, septički šok, endotoksinski šok, gram negativna sepsa, sindrom toksinskog šoka), kaheksija (npr. kaheksija zbog infekcije, karcinomatozna kaheksija, kaheksija zbog
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 sindroma stečene imunodeficijencije), rak, Addisonova bolest, Creutzfeldt-Jakobova bolest, virusna infekcija (npr. infekcija s virusom kao što je citomegalovirus, virus gripe, virus herpesa itd.), proširena intravaskularna koagulacija. K tome, budući da spoj ima analgezijsko djelovanje, spoj predloženog izuma može se također upotrijebiti kao analgetsko sredstvo za prevenciju ili liječenje boli. Primjeri bolnih bolesti uključuju akutnu bol zbog upale, bol povezanu s kroničnom upalom, bol povezanu s akutnom upalom, bol nakon operacije (oštra bol, duboka bol, bol organa, kronična bol nakon operacije itd.), bol mišića (bol mišića povezana s kroničnom bolnom bolesti, ukočenje ramena itd.), artralgija, zubobolja, čeljusna artralgija, glavobolja (migrena, katatonična glavobolja, glavobolja povezana s groznicom, glavobolja povezana hipertenzijom), bol organa (srčana bol, bol angine, abdominalna bol, bubrežna bol, bol uretera, bol mjehura), bol u području porodiljstva (središnja bol, bolna menstruacija, trudovi), neuralgija, (hernia diska, bol korijena živca, neuralgija nakon herpesa zoster, trigeminalna neuralgija), karcinomatozna bol, refleksna simpatetička atrofija, sindrom kompleksne lokalne boli, i slično.
 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 60
 Spoj predloženog izuma je učinkovit u izravnom i brzom ublažavanju raznih bolova kao što je nervna bol, karcinomatozna bol i upalna bol, i on pokazuje posebno odličan analgetski učinak kod pacijenata i patologija u kojima je snižen prag osjećaja boli. Spoj predloženog izuma je posebno upotrebljiv kao analgetično sredstvo za bol povezanu s kroničnom upalom ili bol povezanu s hipertenzijom, ili kao sredstvo za prevenciju ili liječenje upalnih bolesti ili boli zbog (1) arterioskleroze uključiv aterosklerozu, (2) vaskularne hipertrofije, okluzije ili poremećaja organa nakon intervencije, (3) reokluzije, restenoze ili poremećaja funkcije endotela nakon operacije premoštenja, (4) privremenog šepanja, (5) okluzivnog poremećaja periferne cirkulacije, (6) okluzivne arterioskleroze. Spoj predloženog izuma može se upotrijebiti kao sigurno farmaceutsko sredstvo za sisavce (npr. čovjek, majmun, mačka, svinja, konj, govedo, mis, štakor, zamorac, pas, zec i slično) u obliku spoja kao takvog ili u obliku farmaceutskog sastava nakon miješanja s farmakološki prihvatljivim nosačem u skladu s postupcima koji su kao takvi poznati. Kako se ovdje rabi, kao farmakološki prihvatljivi nosači mogu se upotrijebiti razne organske ili anorganske noseće tvari, koje se uobičajeno koriste kao materijali za pripravu. Mogu se spomenuti, na primjer, pomoćna sredstva, lubrikanti, veziva i sredstva za dezintegraciju za krute pripravke; otapala, pomoćna sredstva za otapanje, sredstva za suspendiranje, sredstvo izotonizaciju i puferi za tekuće pripravke; i slično. Ako je potrebno također se mogu upotrijebiti dodaci za pripravu, kao što su konzervansi, antioksidanti, bojila, sredstva zaslađivanje i slično. Primjeri pomoćnih sredstava kojima se daje prednost uključuju laktozu, saharozu, D-manitol, D-sorbitol, škrob, prethodno želatinizirani škrob, dekstrin, kristaliničnu celulozu, nisko supstituiranu hidroksipropil celulozu, karboksimetil celulozu natrij, gumu arabiku, sredstvo za širenje, lagani silicijev anhidrid, sintetički alumijev silikat, magnesijev aluminometasilikat i slično. Primjeri lubrikanata kojima se daje prednost uključuju magnezijev stearat, kalcijev stearat, talk, koloidnu silicijevu kiselinu i slično. Primjeri veziva kojima se daje prednost uključuju prethodno želatinizirani škrob, saharozu, želatinu, gumu arabiku, metil celulozu, karboksimetil celulozu, karboksi-metil celulozu natrij, kristaliničnu celulozu, saharozu, D-manitol, trehalozu, dekstrin, sredstvo za širenje, hidroksipropil celulozu, hidroksipropilmetil celulozu, polivinilpirolidon i slično. Primjeri sredstava za dezintegraciju kojima se daje prednost uključuju laktoza, saharozu, škrob, karboksimetil celulozu, karboksimetil celulozu kalcij, kroskarmelozu natrij, karboksimetil škrob natrij, lagani silicijev anhidrid, nisko supstituiranu hidroksipropil celulozu i slično. Primjeri otapala kojima se daje prednost uključuju vodu za injekcije, fiziološku otopinu natrijevog klorida, Ringerovu otopinu, alkohol, propilen glikol, polietilen glikol, sezamovo ulje, kukuruzno ulje, maslinovo ulje, pamučno ulje i slično. Primjeri pomoćnih sredsava za otapanje kojima se daje prednost uključuju polietilen glikol, propilen glikol, D-manitol, trehalozu, benzil benzoat, etanol, trisaminometan, kolesterol, trietanolamin, natrijev karbonat, natrijev citrat, natrijev salicilat, natrijev acetat i slično. Primjeri sredstava za suspendiranje kojima se daje prednost uključuju tenzide kao što je steariltrietanolamin, natrijev lauril sulfat, lauril aminopropionat, lecitin, benzalkonij klorid, benzetonij klorid, glicerol monostearat itd.; hidrofilne polimere kao što je polivinil alkohol, polivinilpirolidon, karboksimetilceluloza natrij, metil-celuloza,
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 hidroksimetilceluloza, hidroksietilceluloza, hidroksipropilceluloza itd.; polisorbati, polioksietilen hidrogenirano ricinusovo ulje i slično. Primjeri sredstava za izotonizaciju kojima se daje prednost uključuju natrijev klorid, glicerin, D-manitol, D-sorbitol, glukozu i slično. 5
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 Primjeri pufera kojima se daje prednost uključuju pufere kao što je fosfat, acetat, karbonat, citrat itd. i slično. Primjeri konzervansa kojima se daje prednost uključuju p-oksibenzoat, klorbutanol, benzil alkohol, fenetil alkohol, dehidrooctenu kiselinu, sorbinsku kiselinu i slično. Primjeri antioksidanata kojima se daje prednost uključuju sulfit, askorbat i slično. Primjeri bojila kojima se daje prednost uključuju u vodi topive jestive katranske boje (npr. bojila za hranu kao što su crveno za hranu (e. Food Red) br. 2 i 3, žuto za hranu (e. Food Yellow) br. 4 i 5, plavo za hranu (e. Food Blue) br. 1 i 2 itd.), u vodi netopive grimizne boje (npr. aluminijeve soli gore spomenutih u vodi topivih jestivih katranskih boja itd.), prirodne boje (npr. β-karoten, klorofil, crveno željeznog oksida itd.) i slično. Primjeri sredstava za zaslađivanje kojima se daje prednost uključuju saharin natrij, dikalijev glicirhizinat, aspartam, steviozide i slično. Oblik za doziranje farmaceutskog sastava uključuje, na primjer, oralna sredstva kao što su tablete, kapsule (uključiv meke kapsule i mikrokapsule), granule, puder, sirup, emulziju, suspenziju, pripravke za trajno oslobađanje lijeka i slično, od kojih se svaki može sigurno dati oralno. Farmaceutski sastav se može pripraviti konvencionalnim postupcima s područja farmaceutske proizvodne tehnike, kao što su postupci opisani u Japanskoj farmakopeji, i slično. Specifični proizvodni postupci za takve pripravke opisani su u pojedinostima ovdje u nastavku. Na primjer, tablete se proizvode dodavanjem, na primjer, pomoćnih sredstava (npr. laktoza, saharoza, škrob, D-manitol itd.), sredstava za dezintegraciju (npr. karboksimetil celuloza kalcij itd.), veziva (npr. prethodno želatinizirani škrob, guma arabika, karboksimetil celuloza, hidroksipropil celuloza, polivinilpirolidon itd.), lubrikanta (npr. talk, magnezijev stearat, polietilen glikol 6000 itd.) i slično, k aktivnoj tvari, oblikovanjem prešanjem i, ako je potrebno, nanošenjem prevlake postupkom, koji je kao takav poznat, upotrebom osnove za prevlačenje, poznate kao takve, u svrhu postizanja maskiranja okusa, otapanja u želucu ili usporenog oslobađanja. Kapsule se mogu proizvesti kao tvrde kapsule ispunjene s prahom ili s granulariranim farmaceutskim sredstvom, ili kao meke kapsule ispunjene s tekućinom ili s tekućom suspenzijom. Tvrde kapsule se proizvode miješanjem i/ili granuliranjem aktivne tvari s, na primjer, pomoćnim sredstvom (npr. laktoza, saharoza, škrob, kristalinična celuloza, D-manitol i slično), sa sredstvom za dezintegraciju (nisko supstituirana hidroksipropil celuloza, karmeloza kalcij, kukuruzni škrob, kroskarmeloza natrij i slično), vezivom (hidroksipropil celuloza, polivinilpirolidon, hidroksipropilmetil celuloza i slično), lubrikantom (magnezijev stearat i slično), i slično, i punjenjem smjese ili granula u kapsule oblikovane iz gore spomenute želatine, hidroksipropilmetil celuloze i sličnog. Meke kapsule se proizvode otapanjem ili suspendiranjem aktivne tvari u osnovi (sojino ulje, pamučno ulje, trigliceridi masnih kiselina srednje duljine lanca, pčelinji vosak i slično) i začepljivanjem pripravljene otopine ili suspenzije u želatinkoj ljusci upotrebom, na primjer, okretnog stroja za punjenje i slično. Kad je spoj (I) u obliku soli i kad je poželjno izvjegavanje dodira spoja (I) u obliku soli s vodom, tada se spoj (I) ponajprije miješa na suho s pomoćnim sredstvom i sličnim, čime se dobiju tvrde kapsule. Sadržaj spoja (I) u farmaceutskom sastavu je općenito približno 0,01 – pribl. 99,9 mas. %, ponajprije približno 0,1 – pribl. 50 mas. % odnosu na cijeli pripravak. Doza spoja (I) određuje se prema starosti, tjelesnoj težini, općem zdravstvenom stanju, spolu, prehrani, vremenu davanja, načinu davanja, brzini izlučivanja, kombinaciji lijekova, intenzitetu bolesti zbog koje se pacijent liječi i, zatim, o drugim faktorima. Dok se doza mijenja ovisno o ciljanoj bolesti, stanju, o osobi kojoj se daje lijek, načinu davanja i slično, za oralno davanje kao terapeutsko sredstvo za esencijalnu hipertenziju odraslih daje se dnevnu dozu od 0,1-100 mg, ponajprije kao jednostruku dozu ili u 2 ili 3 obroka. K tome, budući da je spoj predloženog izuma nadmoćan što se tiče sigurnosti, on se može davati kroz dugi period.
 13

Page 13
						
						

HR P20070510 T3
 Spoj predloženog izuma može se upotrijebiti u kombinaciji s farmaceutskim sredstvima kao što je terapeutsko sredstvo za dijabetes, terapeutsko sredstvo za dijabetične komplikacije, sredstvo protiv hiperlipidemije, sredstvo protiv arterioskleroze, sredstvo protiv hipertenzije, sredstvo protiv debljine, diuretik, sredstvo protiv gihta, sredstvo protiv tromboze, sredstvo protiv upale, kemoterapeutsko sredstvo, imunoterapeutsko sredstvo, terapeutsko sredstvo za osteoporozu, sredstvo protiv demencije, sredstvo za ublažavanje erektilne disfunkcije, terapeutsko sredstvo za urinarnu inkontinenciju/urinarnu učestalost i slično (što se dalje navodi skraćeno kao kombinirani lijek). U takvim slučajevima, vrijeme davanja spoja predloženog izuma i vrijeme davanja lijeka kombinacije nije ograničeno sve dok se spoj predloženog izuma kombinira s lijekom kombinacije. Kao oblik takvog davanja, na primjer, može se spomenuti (1) davanje jednog pripravka dobivenog istovremenim formuliranjem spoja predloženog izuma i lijeka kombinacije, (2) istovremeno davanje dviju vrsti pripravaka dobivenih odvojenim formuliranjem spoja predloženog izuma i lijeka kombinacije, jednim načinom davanja, (3) vremenski odvojeno davanje dviju vrsti pripravaka dobivenih odvojenim formuliranjem spoja predloženog izuma i lijeka kombinacije, pri čemu se oba pripravka daju istim putem, (4) istovremeno davanje dviju vrsti pripravaka dobivenih odvojenim formuliranjem spoja predloženog izuma i lijeka kombinacije, pri čemu se pripravci daju različitim putevima, (5) vremenski odvojeno davanje dviju vrsti pripravaka dobivenih odvojenim formuliranjem spoja predloženog izuma i lijeka kombinacije, pri čemu se pripravci daju različitim putem, kao što je davanje najprije spoja predloženog izuma i zatim davanje lijeka kombinacije, ili davanje obrnutim redoslijedom, i slično. Dozu kombiniranog lijeka može se prikladno odrediti na temelju klinički korištene doze. Omjer miješanja spoja predloženog izuma i lijeka kombinacije može se prikladno odabrati u skladu s osobom kojoj se daje kombinaciju, o načinu davanja, o ciljanoj bolest, stanju, o kombinaciji i o drugim faktorima. U slučaju kad se kombinaciju daje čovjeku, na primjer, lijek kombinacije se može uzeti količinom od 0,01 do 100 masenih dijelova na maseni dio spoja predloženog izuma.
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 Kao terapeutska sredstvo za dijabetes mogu se spomenuti, na primjer, inzulinski pripravci (npr. životinjski inzulinski pripravci ekstrahirani iz goveđeg ili svinjskog pankreasa; humani inzulinski pripravci sintetizirani tehnikom genetičkog inženjeringa upotrebom E. coli ili kvaščevih gljivica, i slično), drugi inzulinski senzibilizatori (npr. pioglitazon hidroklorid, troglitazon, rosiglitazon, GI-262570, JTT-501, MCC-555, YM-440, KRP-297, CS-011, FK-614 itd.), inhibitori α-glukozidaze (npr. vogliboza, akarboza, miglitol, emiglitat itd.), biguanidi (npr. fenformin, metformin, buformin itd.), sredstva koja potiču izlučivanje inzulina [npr. sulfoniluree (npr. tolbutamid, glibenclamid, gliklazid, klorpropamid, tolazamid, acetoheksamid, gliklopiramid, glimepirid, glipizid, glibuzol itd.), repaglinid, senaglinid, nateglinid, mitiglinid ili hidrat njegove kalcijeve soli, GLP-1 itd.], amirin agonisti (npr. pramlintid itd.), inhibitori fosfotirozin fosfataze (npr. vanadijeva kiselina itd.), inhibitori dipeptidil-peptidaze IV (npr. NVP-DPP-278, PT-100, P32/98 itd.), β3 agonisti (npr. CL-316243, SR-58611-A, UL-TG-307, SB-226552, AJ-9677, BMS-196085, AZ40140 itd.), inhibitori glukoneogeneze (npr. inhibitor glikogen fosforilaze, inhibitor glukoza-6-fosfataze, glukagon antagonist itd.), SGLT inhibitori (kotransporter natrij-glukoze) (npr. T-1095 itd.) i slično. Kao terapeutska sredstva za dijabetične komplikacije mogu se spomenuti, na primjer, inhibitori aldoza reduktaze (npr. tolrestat, epalrestat, zenarestat, zopolrestat, minalrestat, fidarestat, SNK-860, CT-112 itd.), neurotrofni faktori (npr. NGF, NT-3, BDNF itd.), PKC inhibitori (npr. LY-333531 itd.), AGE inhibitori (npr. ALT946, pimagedin, piratoksatin, N-fenaciltiazolij bromid (ALT766), EXO-226 itd.), aktivni skupljači kisika (npr. tioktična kiselina itd.), cerebralni vazodilatori (npr. tiaprid, meksiletin itd.) i slično. Kao sredstva protiv hiperlipidemije mogu se spomenuti, na primjer, spojevi statina koji su inhibitori sinteze kolesterola (npr. cerivastatin, pravastatin, simvastatin, lovastatin, atorvastatin, fluvastatin, itavastatin ili njegove soli (npr. natrijev sol) itd., inhibitori sintetaze skvalena (npr. TAK-475 itd.) ili fibratni spojevi koji imaju učinak smanjenja triglicerida (npr. bezafibrat, klofibrat, simfibrat, klinofibrat itd.) i slično. Kao sredstva protiv arterioskleroze mogu se spomenuti, na primjer, inhibitor acil-koenzima kolesterol acil-transferaze (ACAT) (npr. melinamid, CS-505 itd.) i sredstvo za regresiju plaka bogatog s lipidima (npr. spojevi opisani u WO 02/06264, WO 03/059900 itd.) i slično. Kao sredstva protiv visokog tlaka mogu se spomenuti, na primjer, inhibitori enzima koji troši angiotenzin (npr. kaptopril, enalapril, delapril itd.), angiotenzin II antagonisti (npr. kandesartan cileksetil, kandesartan, losartan, losartan kalij, eprosartan, valsartan, termisartan, irbesartan, tasosartan, olmesartan, olmesartan medoksomil itd.), antagonisti kalcija (npr. manidipin, nifedipin, amlodipin, efonidipin, nikardipine itd.), β-blokeri (npr. metoprolol, atenolol, propranolol, karvedilol, pindolol itd.), klonidin i slično. Kao sredstva protiv debljine mogu se spomenuti, na primjer, sredstva protiv debljine središnjeg djelovanja (npr. deksfenfluramin, fenfluramin, fentermin, sibutramin, amfepramon, deksamfetamin, mazindol, fenilpropanolamin, klobenzoreks itd.), inhibitori pankreasne lipaze (npr. orlistat itd.), β3 agonisti (npr. CL-316243, SR-58611-A, UL-TG-307, SB-226552, AJ-9677, BMS-196085, AZ40140 itd.), anorektički peptidi (npr. leptin, CNTF (cilijarni neurotropički faktor) itd.), kolecistokinin agonisti (npr. lintitript, FPL-15849 itd.) i slično.
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 Kao diuretici mogu se spomenuti, na primjer, derivati ksantina (npr. teobromin i natrijev salicilat, teobromin i kalcijev salicilat itd.), tiazidni pripravci (npr. etiazid, ciklopentiazid, triklormetiazid, hidroklortiazid, hidro-flumetiazid, benzil hidroklortiazid, penflutiazid, poli 5 tiazid, metiklotiazid itd.), anti-aldosteronski pripravci (npr. spironolakton, triamteren itd.), inhibitori ugljične anhidraze (npr. acetazolamid itd.), klorbenzen-sulfonamidni pripravci (npr. klortalidon, mefruzid, indapamid itd.), azosemid, izosorbid, etakrinična kiselina, piretanid, bumetanid, furosemid i slično. 5
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 Kao sredstva protiv gihta mogu se spomenuti, na primjer, alopurinol, probenecid, kolkicin, benzbromaron, febuksostat, citrat i slično. Kao sredstva protiv tromboze mogu se spomenuti, na primjer, antikoagulacijska sredstva [npr. heparin natrij, heparin kalij, varfarin kalij (varfarin), inhibitor aktiviranog faktora X koagulacije krvi (npr. spojevi opisani u WO 2004/048363 itd.)], trombolitička sredstva [npr. tPA, urokinaza], sredstva protiv krvnih pločica [npr. aspirin, sulfinpirazon (anturan), dipiridamol (persantin), tiklopidin (panaldin), cilostazol (pletal), GPIIb/IIIa antagonisti (ReoPro), klopidogrel itd.], i slično. Kao protuupalna sredstva mogu se spomenuti, na primjer, ne-steroidna protuupalna sredstva, kao što je acetaminofen, fenasetin, etenzamid, sulpirin, antipirin, migrenin, aspirin, mefenaminska kiselina, flufenaminska kiselina, diklofenak natrij, loksoprofen natrij, fenilbutazon, indometacin, ibuprofen, ketoprofen, naproksen, oksaprozin, flurbiprofen, fenbufen, pranoprofen, floktafenin, epirizol, tiaramid hidroklorid, zaltoprofen, gabeksat mesilat, kamostat mesilat, ulinastatin, kolkicin, probenecid, sulfinpirazon, benzbromaron, alopurinol, natrijev zlatni tiomalat, natrijev hijaluronat, natrijev salicilat, morfin hidroklorid, salicilna kiselina, atropin, skopolamin, morfin, petidin, levorfanol, ketoprofen, naproksen, oksimorfon i druge soli, itd. i slično. Kao kemoterapeutska sredstva mogu se spomenuti, na primjer, sredstva za alkiliranje (npr. ciklofosfamid, ifosfamid itd.), metabolički antagonisti (npr. metotreksat, 5-fluoruracil itd.), antibiotici protiv raka (npr. mitomicin, adriamicin itd.), sredstva protiv raka dobivena iz biljaka (npr. vinkristin, vindezin, taksol itd.), cisplatin, karboplatin, etoposid i slično. Od tih sredstava posebnu prednost daje se furtulonu, neofurtulonu itd., koji su derivati 5-fluoruracila, i slično. Kao imunoterapeutska sredstva mogu se spomenuti, na primjer, komponente mikroorganizama ili bakterija (npr. derivati muramil dipeptida, picibanil itd.), polisaharidi koji imaju djelovanje imunostimulanta (npr. lentinan, šizofilan, krestin itd.), citokini dobiveni tenikama genetičkog inženjeringa (npr. interferon, interleukin (IL) itd.), faktor koji stimulira koloniju (npr. faktor koji stimulira koloniju granulocita, eritropojetin itd.) i slično, pri čemu se prednost imaju IL-1, IL-2, IL-12 i slično. Kao terapeutska sredstva za osteoporozu mogu se spomenuti, na primjer, alfakalcidol, kalcitriol, elkaltonin, kalcitonin salmon, estriol, ipriflavon, pamidronat dinatrij, alendronat natrijev hidrat, inkadronat dinatrij i slično. Kao sredstva protiv demencije mogu se spomenuti, na primjer, takrin, donepezil, rivastigmin, galantamin i slično. Kao sredstva za ublažavanje erektilne disfunkcije mogu se spomenuti, na primjer, apomorfin, sildenafil citrat i slično. Kao terapeutsko sredstvo za urinarnu inkontinenciju/ urinarnu učestalost mogu se spomenuti, na primjer, flavoksat hidroklorid, oksibutinin hidroklorid, propiverin hidroklorid i slično. Osim toga, farmaceutska sredstva koja imaju učinak poboljšanja kaheksije i koja su potvrđena u životinjskim modelima i kliničkim situacijama, koja uključuju inhibitore ciklooksigenaze (npr. indometacin itd.) [Cancer Research, sv. 49, stranice 5935-5939, 1989], derivati progesterona (npr. megestrol acetat) [Journal of Clinical Oncology, sv. 12, stranice 213-225, 1994], glukosteroidi (npr. deksametazon itd.), metoklopramidna farmaceutska sredstva, tetrahidrokanabinolna farmaceutska sredstva (iste publikacije kao gore), sredstvo za poboljšavanje metabolizma (npr. eikozapentanonska kiselina itd.) [British Journal of Cancer, sv. 68, str. 314-318, 1993], hormon rasta, IGF-1, i antitijela protiv TNF-α, LIF, IL-6 i onkostatin M, koji uzrokuju kaheksiju, i slično, mogu se također upotrijebiti u kombinaciji s farmaceutskim sredstvom predloženog izuma. Kombinirani lijek uključuje ponajprije diuretik, inzulinski pripravak, inzulinski senzibilizator, inhibitor α-glukozidaze, biguanidno sredstvo, sredstvo za pospješivanje izlučivanja insulina (ponajprije sredstvo na osnovi sulfoniluree) i slično. Posebnu prednost daje se diureticima kao što je hidroklortiazid i slično i inzulinskim senzibilizatorima kao što je pioglitazon hidroklorid i slično. Gore spomenuti kombinirani lijek može biti kombinacija od dvije ili više njihovih vrsta kombiniranih u odgovarajućim omjerima.
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 Budući da spoj predloženog izuma pojačava hipoglikemijsko djelovanje drugih inzulinskih senzibilizatora, kombinirana upotreba spoja predloženog izuma i drugih inzulinskih senzibilizatora (ponajprije pioglitazon hidroklorida) značajno pojačava profilaktički i/ili terapeutski učinak protiv bolesti u koje je uključena inzulinska rezistencija, kao što je dijabetes tip II i slično. 5
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 Spoj predloženog izuma pokazuje nadmoćan profilaktički ili terapeutski učinak protiv cirkulacijskih bolesti kao što je hipertenzija i slično, te metaboličkih bolesti kao što je dijabetes i slično. PRIMJERI Predloženi izum se objašnjava u pojedinostima pozivom na slijedeće primjere, primjere priprave i primjere pokusa. Međutim, ti primjeri su samo praktičke izvedbe i oni ne ograničavaju predloženi izum. Predloženi izum može se modificirati toliko da se ne odstupi od smila izuma. Ispitivanja pomoću kromatografije na stupcu u primjerima provedena su promatranjem pomoću TLC (tanko-slojna kromatografija). U TLC promatranju, kao TLC pločice upotrijebljene su pločice 60F254 (Merck), otapalo upotrijebljeno za ispiranje kromatograskog stupca upotrijebljeno je i kao otapalo za razvijanje, a za detekciju je upotrijebljen UV detektor. Kao silika gel za stupac upotrijebljen je Kieselgel 60 (70-230 meša) ili Kieselgel 60 (230-400 meša) koji proizvodi tvrtka Merck. NMR spektri su izmjereni upotrebom tetrametilsilana kao unutarnjeg ili vanjskog standarda, a kemijski pomak je izražen kao vrijednost δ, dok je konstanta povezivanja izražena Hz. Simboli u primjerima imaju slijedeća značenja: s: singlet d: dublet t: triplet q: kvartetd d: dvostruki dublet m: multiplet J: konstanta povezivanja THF: tetrahidrofuran DMF: dimetilformamid DMSO: dimetil sulfoksid DBU: 1,8-diazabiciklo[5.4.0]-7-undecen Primjer 1 (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat U otopinu dinatrijevog 2-etoksi-1-{[2’-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benz-imidazol-7-karboksilata (2,0 g) u DMF-u (20 ml) doda se 4-klormetil-5-metil-1,3-dioksol-2-on (0,99 g) i smjesu se miješa 12 sati pri sobnoj temperaturi. Reakcijsku smjesu se koncentrira i ostatak se otopi u kloroformu i 1N solnoj kiselini. Organski sloj se odvoji, osuši preko bezvodnog natrijevog sulfata i koncentrira. Ostatak se očisti kromatografijom na stupcu silica gela, čime se dobije naslovni spoj (0,26 g, 14%) kao bezbojna kruta tvar. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1,43 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,14 (3H, s), 4,46 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,87 (2H, s), 5,63 (2H, s), 6,93 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,07(1H, t, J = 7,9 Hz), 7,16 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,32-7,37 (2H, m), 7,53-7,64 (3H, m), 7,83 (1H, dd,J = 1,4 Hz, 7,6 Hz). Primjer 2 (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat U otopinu 2-etoksi-1-{[2’-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilne kiseline (5,0 g) i trietilamina (1,69 ml) u THF-u (50 ml) doda se kap po kap 2,4,6-triklorbenzoil klorid (1,81 ml) uz hlađenje s ledom. Nakon miješanja smjese 12 sati pri sobnoj temperaturi, netopivi materijal se odfiltrira i filtrat se koncentrira. Ostatak se otopi u metilen kloridu (50 ml) i uz hlađenje ledom doda se 4-hidroksimetil-5-metil-1,3-dioksol-2-on (1,72 g) i N,N-dimetilaminopiridin (1,61 g). Nakon miješanja smjese 4 sata pri sobnoj temperaturi, reakcijsku smjesu se razrijedi s kloroformom (150 ml), ispere s vodom, sa zasićenim vodenim natrijevim hidrogen karbonatom, 1N solnom kiselinom i sa zasićenom otopinom NaCl, osuši se preko bezvodnog natrijevog sulfata i koncentrira. Ostatak kristalizira iz diizopropil etera, čime se dobiju sirovi kristali. Sirovi kristali se otope u etanolu (18 ml) pod refluksom. U otopinu se doda aktivan ugljen (0,1 g) i smjesu se miješa 30 minuta pod refluksom. Netopivi materijal se odfilterira i filtrat se pusti ohladiti na sobnu temperaturu. Nakon 12 sati istaloženi kristali se skupe filtracijom i kristali se isperu s ledeno hladnim etanolom i osuše pod smanjenim tlakom pri sobnoj temperaturi, čime se dobije naslovni spoj (3,0 g,
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 50%). 4-hidroksimetil-5-metil-1,3-dioksol-2-on je sintetiziran postupkom koji su opisali Alpegiani, M.; Zarini, F.; Perrone, E. u Synthetic Communication, sv. 22, str. 1277-1282 (1992). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 1,37 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,14 (3H, s), 4,58 (2H, q, J = 7,2 Hz), 5,10 (2H, s), 5,53 (2H, s), 6,97 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,17-7,22 (3H, m), 7,44-7,53 (3H, m), 7,61-7,73 (3H, m). 5
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 Primjer 3 2-okso-1,3-dioksolan-4-il 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benz-imidazol-7-karboksilat Otopinu 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilne kiseline (1,0 g), 4-klor-1,3-dioksolan-2-ona (0,41 g) i trietilamina u DMF-u miješa se 12 sati pri 90°C. Reakcijsku smjesu se koncentrira i ostatak se otopi u kloroformu i 1N solnoj kiselini. Organski sloj se odvoji, osuši se preko bezvodnog natrijevog sulfata i koncentrira. Ostatak se očisti kromatografijom na stupcu silika gela, čime se dobije naslovni spoj (0,20 g, 22%) kao bezbojna kruta tvar. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 1,39 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,52-4,65 (3H, m), 4,78 (1H, dd, J = 5,8 Hz, 10,1 Hz), 5,55 (2H, d, J = 2,6 Hz), 6,84 (1H, dd, J = 2,1 Hz, 5,6 Hz), 7,03 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,20-7,25 (3H, m), 7,43-7,57 (2H, m), 7,60-7,69 (3H, m), 7,77 (1H, dd, J = 1,0 Hz, 7,8 Hz). Primjer 4 4-metil-2-okso-1,3-dioksolan-4-il 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat Naslovni spoj (0,21 g, 11%) je dobiven iz 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilne kiseline (2,0 g) i 4-klor-4-metil-1,3-dioksolan-2-ona (1,2 g) u skladu s postupkom sličnim postupku iz primjera 3. 4-klor-4-metil-1,3-dioksolan-2-on je sintetiziran postupkom opisanim u JP-A-62-290071. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1,41 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,81 (3H, s), 4,53 (2H, d, J = 3,6 Hz), 4,63 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,57 (2H, d, J = 6,4 Hz), 6,96 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,20-7,28 (3H, m), 7,46 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,54-7,69 (4H, m), 7,78 (1H, d, J = 7,9 Hz). Primjer 5 (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil 2-etoksi-1-{[2’-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat kalijev sol Spoj (0,55 g) dobiven u primjeru 1 ili 2 se otopi u acetonu (10 ml) pri 50°C. Otopinu se ohladi na ledu i kap po kap doda se otopinu kalijevog 2-etilheksanoata (0,17 g) u acetonu (2 ml). Smjesu se pusti stajati preko noći u frižideru, istaloženi kristali se skupe filtracijom i osuše pod smanjenim tlakom pri sobnoj temperaturi, čime se dobije naslovni spoj (0,37 g, 63%). Talište: 196°C (rasp.). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 1,42 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,17 (3H, s), 4,62 (2H, q,J = 7,1 Hz), 5,11 (2H, s), 5,51 (2H, s), 6,85 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,16-7,27 (4H, m), 7,30-7,42 (2H, m), 7,44-7,52 (2H, m), 7,72 (1H, dd, J = 1,1 Hz, 7,9 Hz). Primjer 6 (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat natrijeva sol Spoj (10 g) dobiven u primjeru 1 ili 2 se otopi u THF-u (200 ml) pri 50°C. Otopinu se ohladi na ledu i kap po kap doda se otopinu natrijevog 2-etilkeksanoata (2,93 g) u THF-u (2 ml). Reakcijsku smjesu se koncentrira i ostatak se ispere s dietil eterom i kristali se skupe filtracjom. Kristali se osuše pod smanjenim tlakom pri 50°C, čime se dobije naslovni spoj (8,52 g, 82%) kao bezbojna kruta tvar. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 1,41 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,16 (3H, s), 4,61 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,11 (2H, s), 5,53 (2H, s), 6,91 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,19-7,28 (4H, m), 7,29-7,68 (4H, m), 7,76 (1H, m). Primjer 7 (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat kalcijeva sol adukt s kalcijevim acetatom Spoj (1,0 g) dobiven u primjeru 6 se otopi u acetonitrilu (10 ml) pri sobnoj temperaturi. Kap po kap pri sobnoj temperaturi doda se otopinu kalcijevog acetata monohidrata (0,26 g) u acetonitrilu (10 ml). Reakcijsku smjesu se miješa preko noći i istaloženi kristali se skupe filtracijom. Kristali se osuše pod smanjenim tlakom pri 50°C, čime se dobije naslovni spoj (0,78 g, 56%) kao bezbojna kruta tvar.
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 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 1,42 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,78 (9H, s), 2,17 (3H, s), 4,62 (2H, q, J = 7,2 Hz), 5,11 (1H, s), 5,51 (1H, s), 6,84 (2H, d, J = 7,4 Hz), 7,18-7,23 (4H, m), 7,28-7,40 (2H, m), 7,47-7,50 (2H, m), 7,69-7,74 (1H, m). Primjer 8 5-oksotetrahidro-2-furanil 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat
 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 U otopinu 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilne kiseline (4,0 g) i trietilamina (1,3 ml) u THF-u (50 ml) doda se kap po kap 2,4,6-triklorbenzoil klorid (1,4 ml) uz hlađenje ledom. Nakon miješanja 12 sati pri sobnoj temperaturi, netopivi materijal se odfiltrira i filtrat se koncentrira. Ostatak se otopi u metilen kloridu (50 ml) i uz hlađenje ledom doda se 5-oksotetrahidro-2-furanil (0,67 g) i N,N-dimetilaminopiridin (1,0 g). Nakon miješanja 4 sata pri sobnoj temperaturi, reakcijsku smjesu se razrijedi s kloroformom (150 ml), ispere s vodom, sa zasićenim vodenim natrijevim hidrogen karbonatom, s 1N solnom kiselina i sa zasićenom otopinom NaCl. Osuši se preko bezvodnog natrijevog sulfata i koncentrira. Ostatak se očisti kromatografijom na stupcu silika gela, čime se dobije naslovni spoj (0,16 g, 3,3%) kao bezbojna kruta tvar. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1,48 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,31-2,39 (1H, m), 2,45-2,66 (2H, m), 2,67-2,79 (1H, m), 4,63 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,61 (1H, d, J = 18 Hz), 5,81 (1H, d, J = 18 Hz), 6,71-6,73 (1H, m), 6,98-7,01 (2H, m), 7,16-7,25 (3H, m), 7,36-7,38 (1H, m), 7,48-7,59 (3H, m), 7,69-7,80 (2H, m). Primjer 9 (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat U otopinu 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilne kiseline (9,0 g) i 4-hidroksimetil-5-metil-1,3-dioksol-2-ona (3,08 g) u N,N-dimetilacetamidu (100 ml) doda se p-toluensulfonil klorid (4,13 g), N,N-dimetilamino-piridin (0,48 g) i kalijev karbonat (3.54 g) uz hlađenje ledom i smjesu se miješa 3 sata pri pribl. 10°C. Zatim se pH vrijednost smjese namjesti na približno 5 i smjesa kristalizira dodatkom vode (72 ml), čime se dobiju kristali kao solvat. Izolirani kristali se suspendiraju u mješavini vode (63 ml) i acetona (27 ml) i suspenziju se miješa 2 sata pri pribl. 35°C. Nakon miješanja 2 sata uz hlađenje ledom, kristali se skupe filtracijom, isperu se s vodom (18 ml) i osuše pod smanjenim tlakom pri 40°C, čime se dobije naslovni spoj (10,6 g, 95%). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 1,39 (3H, t, J = 6,4 Hz), 2,17 (3H, s), 4,60 (2H, q, J = 6,4 Hz), 5,12 (2H, s), 5,56 (2H, s), 7,00 (2H, d, J = 7,0 Hz), 7,22-7,24 (3H, m), 7,46-7,57 (3H, m), 7,64-7,75 (3H, m). Primjeri formulacija Kad se spoj predloženog izuma upotrebljava se kao terapeutsko sredstvo za cirkulacijske bolesti kao što je hipertenzija, srčana bolest, udar kapi, nefritis i slično, mogu se upotrijebiti, na primjer, slijedeće formulacije. U slijedećim formulacijama osim aktivnog sastojka kao komponente (dodaci) se mogu upotrijebiti one tvari koje su navedene u Japanskoj farmakopeji, Japanskoj farmakopeji lažnih lijekova ili standardni dodaci za farmaceutske proizvode, i slično. 1. Tablete (1) spoj dobiven u primjer 1 10 mg (2) laktoza 35 mg (3) kukuruzni škrob 150 mg (4) mikrokristalinična celuloza 30 mg (5) magnezijev stearat 5 mg 1 tableta 230 mg 50
 55
 Komponente (1), (2), (3) i 2/3 komponente (4) se pomiješaju i granuliraju. K tome se doda ostatak komponente (4) i komponentu (5) i smjesu se oblikuj prešanjem, čime se dobije tablete. 2. Kapsule (1) spoj dobiven u primjeru 5 10 mg (2) laktoza 69,5 mg (3) lagani anhidrid silicijeve kiseline 0,2 mg (4) magnezijev stearat 0,3 mg 1 kapsula 80 mg
 60
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 Komponente (1), (2), (3) i (4) se pomiješaju na suho i pune u HPMC kapsule (br. 3). 3. Tablete (1) spoj dobiven u primjeru 1 10 mg (2) amlodipin besilat 5 mg 5 (3) laktoza 30 mg (4) kukuruzni škrob 150 mg (5) mikrokristalinična celuloza 30 mg (6) magnezijev stearat 5 mg 1 tableta 230 mg 10
 15
 Komponente (1), (2), (3), (4) i 2/3 komponente (5) se pomiješaju i granuliraju. K tome se doda ostatak komponente (5) i komponentu (6) i smjesu se oblikuje prešanjem, čime se dobiju tablete. 4. Kapsule (1) spoj dobiven u primjeru 5 10 mg (2) amlodipin besilat 5 mg (3) laktoza 64,5 mg (4) lagani anhidrid silicijeve kiseline 0,2 mg (5) magnezijev stearat 0,3 mg 20
 25
 30
 1 kapsula 80 mg Komponente (1), (2), (3), (4) i (5) se pomiješaju na suho i pune se u HPMC kapsule (br. 3). 5. Tablete (1) spoj dobiven u primjeru 1 10 mg (2) hidroklortiazid 12,5 mg (3) laktoza 22,5 mg (4) kukuruzni škrob 150 mg (5) mikrokristalinična celuloza 30 mg (6) magnezijev stearat 5 mg 1 tableta 230 mg Komponente (1), (2), (3), (4) i 2/3 komponente (5) se pomiješaju i granuliraju. K tome se doda ostatak komponente (5) i komponentu (6) i smjesu se oblikuje prešanjem, čime se dobiju tablete. 35
 40
 6. Kapsule (1) spoj dobiven u primjeru 5 10 mg (2) hidroklortiazid 12,5 mg (3) laktoza 57 mg (4) lagani anhidrid silicijeve kiseline 0,2 mg (5) magnezijev stearat 0,3 mg 1 kapsula 80 mg Komponente (1), (2), (3), (4) i (5) se pomiješaju na suho i pune se u HPMC kapsule (br. 3). 45
 50
 55
 60
 Pokusni primjer 1 Inhibitorski učinci spojeva predloženog izuma protiv angiotenzina II izazivaju reakciju porasta krvnog tlaka u štakorima Mužjaci štakora Sprague-Dawley (stari 9-11 tjedana, CLEA Japan, Inc.) su bili anestetizirani s pentobarbitalom (50 mg/kg, i.p.) i izolirane su im femoralna arterija i vena i spojene su s polietilenskom cjevčicom napunjenom s otopinom soli koja je sadržavala heparin (200 U/ml). Kateteri su umetnuti supkutano na mjesto u stražnjem dijelu vrata i učvršćeni. Po isteku perioda oporavka, štakori su podvrgnuti pokusu. Arterijkski kateter je spojen s tlačnim prijenosnikom spojenim s pojačalom za praćenje krvnog tlaka (2238, NEC San-ei Instruments) i tlak je zabilježen na pisaču (RECTI-HORIZ 8K, NEC San-ei Instruments). Nakon uspostave reakcije porasta tlaka izazvane s angiotenzinom II (AII, 100 ng/kg, i.v.), dat je ispitni spoj dozom koja odgovara ekvimolarnoj količini spoja A (2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]-metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilna kiselina). AII je dat nakon 24 sata i izmjeren je porast krvnog tlaka, na temelju čega je izračunata brzina ihhibicije iz vrijednosti prije davanja spoja. Svi spojevi su suspendirani u 0,5%-noj metilcelulozi i dati su oralno u volumenu od 2 ml/kg.
 19
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 Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost ± SEM (tablica 1). Signifikancija između skupina koje su primile spoj dobiven u primjeru 5 i drugih skupina bila je analizirana upotrebom Studentovog t-testa (**: p>0,01, *: p>0,05). Tablica 1
 5 24 sata nakon davanja Primjer 5 [0,13 mg/kg, p.o. (n=5)] 32,7±4,6 Spoj B [0,10 mg/kg, p.o. (n=3)] 0,8±4,9** Spoj C [0,14 mg/kg, p.o. (n=5) ] 9,3±8,6* Spoj D [0,12 mg/kg, p.o. (n=4)] 10,9±5,6* spoj B: metil 2-etoksi-1-{[2’-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat spoj C: 1-(cikloheksiloksikarboniloksi)etil 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat spoj D: acetoksimetil 2-etoksi-1-{[2’-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat
 Kao što je jasno iz rezultata, spoj predloženog izuma, dat oralno, u usporedbi s esterima opisanim u JP-A-5-271228 pokazuje značajno dugotrajno i jako farmakološko djelovanje. Pokusni primjer 2 10
 15
 20
 25
 30
 35
 Inhibitorski učinci spojeva predloženog izuma protiv reakcije porasta tlaka u psima izazavane s angiotenzinom II Za pokus su upotrijebljeni mužjaci pasa beagl (tjelesne težine 12,0-14,7 kg, KITAYAMA LABES, CO., LTD.). Oni su anestetizirani s natrijevim pentobarbitalom (50 mg/kg, i.p.) i za upravljanje s dišnim putevima umetnuta je trahejna cjevčica. Femoralno područje i stražnji dio vrata su obrijani i dezinficirani s otopinom za dezinfekciju (Isodine, MEIJI SEIKA KAISHA, LTD.). Pas je bio učvršćen u dorsalnom položaju i zarezano je desno femoralno područje. Umetnut je zrcalni kateter (5F, MILLER INDUSTRIES) i stavljen je u femoralnu arteriju, a poliuretanska cjevčica je stavljena u femoralnu venu. Kateter i cjevčica su prošli skroz supkutano i učvršćeni su na leđnom području. Područje reza je zatim zatvoreno i za sprečavanje infekcije dat je intramuskularno penicilin G kalij (MEIJI SEIKA KAISHA, LTD., 40000 jedinica). Počevši od slijedećeg dana, penicilin G kalij (40000 jedinica) je davan jednom dnevno kroz 3 dana. Pas je podvrgnut pokusu nakon 3 dana oporavka. Tijekom pokusa pas je stavljen u mali metabolički kavez. Za mjerenje, zrcalni kateter umetnut u femoralnu arteriju je spojen s prijenosnom jedinicom (MILLER INDUSTRIES) i na pisaču (RECTI-HORIZ 8K, NEC San-ei Instruments) je zapisan sistemski krvni tlak (prosječan krvni tlak) preko DC pojačala (N4777, NEC San-ei Instruments) i pojačala za praćenje krvnog tlaka (N4441, NEC San-ei Instruments). Poliuretanska cjevčica, umetnuta u femoralnu venu, učvršćena je izvan kaveza i upotrijebljena je za davanje AII (PEPTIDE INSTITUTE, INC.). Pokus je proveden uz uskraćivanje hrane i AII (100 ng/kg, i.v.) je dat 3 ili 4 puta prije davanja ispitnog spoja da se potvrdi stabilizaciju reakciju vasopresora. Doza ispitnog spoja koja odgovara ekvimolarnoj količini spoja A suspendirana je u 0,5%-tnoj metilcelulozi i data je oralno u volumenu od 2 ml/kg. Nakon datog lijeka, AII je dat u svakom trenutku mjerenja i izmjeren je porast krvnog tlaka, na temelju kojeg je izračunata brzina inhibicije iz vrijednosti prije davanja. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost ± SEM (tablica 2). Signifikancija između skupine koja je primila spoj dobiven u primjeru 5 i skupine koja je primila spoj A analizirana je upotrebom Studentovog t-test s Bonferroni korekcijom (**: p>0,01, *: p>0,05). Tablica 2
 10 sati nakon davanja 24 sata nakon davanja Spoj A [1 mg/kg, p.o. (n=6)] 27,0±3,2 19,6±3,7 Primjer 2 [1,25 mg/kg, p.o. (n=6)] 35,9±4,8 28,6±4,7 Primjer 5 [1,33 mg/kg, p.o. (n=5)] 55,6±3,4** 40,3±5,1*
 40
 45
 Kao što je jasno iz rezultata, spoj predloženog izuma dat oralno pokazuje značajno dugotrajno i jako farmakološko djelovanje. Mogućnost industrijske primjene Spoj predloženog izuma može se upotrijebiti kao sredstvo za profilaksu ili za liječenje cirkulacijskih bolesti kao što je hipertenzija i slično i metaboličkih bolesti kao što je dijabetes i slično.
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 PATENTNI ZAHTJEVI 1. Spoj formule (I)
 naznačen time, da 5 R1 je skupina formule
 gdje svaki od R2, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 međusobno neovisno predstavlja vodikov atom ili C1-6-alkil, ili njegova sol.
 2. Spoj prema zahtjevu 1, naznačen time, da je on u obliku soli. 10 3. Spoj prema zahtjevu 1, naznačen time, da R1 je skupina koju prikazuje formula
 u kojoj je R3 definiran kao u zahtjevu 1.
 4. Spoj, naznačen time, da je on odabran iz skupine koju čine (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat,
 15
 20
 25
 2-okso-1,3-dioksolan-4-il 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benz-imidazol-7-karboksilat, 4-metil-2-okso-1,3-dioksolan-4-il 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat i 5-oksotetrahidro-2-furanil 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat, ili njegova sol.
 5. Spoj, naznačen time, da je to (5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilat kalijeva sol.
 21
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 6. Postupak za pripravu spoja formule
 u kojoj R2 predstavlja vodikov atom ili C1-6-alkil, ili njegove soli, naznačen time, da on obuhvaća reakciju reaktivnog derivata 2-etoksi-1-{[2'-(5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-karboksilne kiseline, ili njezine soli, sa spojem formule 5
 u kojoj je R2 definiran kao gore, ili njegove soli.
 7. Lijek, naznačen time, da on sadrži spoj prema zahtjevu 1. 8. Lijek prema zahtjevu 7, naznačen time, da je on angiotenzin II antagonist. 9. Lijek prema zahtjevu 7, naznačen time, da je on inzulinski senzibilizator. 10
 15
 20
 10. Lijek prema zahtjevu 7, naznačen time, da je on sredstvo za profilaksu ili za liječenje cirkulacijskih bolesti. 11. Lijek, naznačen time, da on sadrži spoj prema zahtjevu 1 u kombinaciji s antagonistom kalcija. 12. Lijek, naznačen time, da on sadrži spoj prema zahtjevu 1 u kombinaciji s diuretičkim sredstvom. 13. Lijek prema zahtjevu 11 ili 12, naznačen time, da je on sredstvo za profilaksu ili za liječenje cirkulacijskih bolesti. 14. Upotreba spoja prema zahtjevu 1, naznačena time, da se on koristi za proizvodnju angiotenzin II antagonista. 15. Upotreba spoja prema zahtjevu 1, naznačena time, da se on koristi za proizvodnju inzulinskog senzibilizatora. 16. Upotreba spoja prema zahtjevu 1, naznačena time, da se on koristi za profilaksu ili za liječenje cirkulacijskih
 bolesti. 17. Upotreba spoja prema zahtjevu 1, naznačena time, da se on koristi u kombinaciji s antagonistom kalcija za
 proizvodnju sredstva za profilaksu ili za liječenje cirkulacijskih bolesti. 18. Upotreba spoja prema zahtjevu 1, naznačena time, da se on koristi u kombinaciji s diuretičkim sredstvom za
 proizvodnju sredstva za profilaksu ili za liječenje cirkulacijskih bolesti.
 22
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