
УКРАЇНА 1593р СІр_
(505 C07D405/O4,C07D495/04//A61 КЗЇ/345,

Л 61 К З І/38 (С 07 D 405/04, 309:30, 33302)
(С 07 D 495/04, 209:02, 2П:40, 309:30)

ДСРЖАВНЁ
ПАТЕНТНЕ
ВІДОМСТВО

ОПИС ДО ПАТЕНТУ
НА ВИНАХІД

(54) СПОСІБ ОДЕРЖАННЯ ПОХІДНИХ ТІЄНОПІРАНУ

1 .

(20)95320212,26 10.93
(21H830828/SU
(22)26 06 90
{24)30.06.97
(31)А1573/89
(32) 27.06 89
(33) AT
(46)30.06.97. Бюл. №3
(56) ЕР N- 76075, кл С 07 D 405/04, опубл.
1983
(72) ДІтер Біндер (AT), Франц РовенсцкІ(АТ),
Йозеф ВайнБергер (AT), Хуберт Петер Фср-
бер (AT)
(73)Хеміш Фармацойтіше Форшуигсгезель-
шафтМБХ(АТ)
(57) Способ получения производных тиено-
лирана общей формулы

где п - равно 3 или 4,
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где X - атом хлора, брома или йода,
подвергают взаимодействию с соединени-
ем общей формулы
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Н

где п имеет вышеуказанные значения,
в среде инертного органического разбави-
теля в присутствии не менее двух экоива-
лентов сильного, ненуклеофильного
основания и при необходимости получен-
ный таким образом рацемат разделяют на
энантиомеры.
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Изобретение относится к способу пол-
учения новых производных тиенопирана,
которые могут быть использованы для акти-
вации мембран - К -каналов гладкой муску-
латуры.

Известны замещенные в четвертом по-
ложении с помощью N-циклоалканов бензо-
пираны, которые понижают кровяное
давление.

Целью изобретения является улучше-
ние фармакологического воздействия по
сравнению с известным аналогом.

Для этого способ получения новых про-
изводных тиенопирана общей формулы

(1)

где п - целое число 3 или 4,
заключающийся в том. что соединение об-
щей формулы

о
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(И)

где X - атом хлора, брома или иода, подвер-
гают взаимодействию с соединением общей
формулы

<СН,)п

Н
о (III)

где п имеет указанное значение, в среде
инертного органического разбавителя в
присутствии не менее двух эквивалентов
сильного, ненуклеофильного основания и
при необходимости полученный таким обра-
зом рацемат разделяют на энантиомеры.

Реакция взаимодействия соединения
формулы (II) с соединением формулы (III)
осуществляется в инертном, безводном ор-
ганическом разбавителе, например, в диме-
ти л форма миде или ди метил сульфоксиде.
При этом количество применяемого разба-
вителя не является критическим, если при-
меняется абсолютно безводный
разбавитель. Однако если же в разбавителе
остались лишь следы воды, то применяемое
количество растворителя должно быть как
можно меньшим для тою, чтобы было обес-
печено еще хорошее перемешивание парт-
неров по реакции при перемешивании.

Для осуществления реакции соедине-
ние общей формулы (II) растворяется в раз-
бавителе и при добавлении 1-3
эквивалентов предпочтительно при неболь-
шом избытке сильного, ненуклеофильного
основания, например щелочного гидрида
или триметилсиланолата щелочи, переме-
шивается с ним. При этом щелочь растворя-
ется в том же разбавителе или о случае с
гидридом щелочи в парафиновом масле.
Температура реакции находится в диапазо-
не от 0 до АО°С, причем предпочитается
комнатная температура. Перемешивание
продолжается от 5 мин до 1 ч вплоть до
завершения образования эпоксида. Затем
последовательно при перемешивании зада-
ются t-З эквивалента, предпочтительно от
1,2 до 1,6 эквивалентов соединения общей
формулы (III), возможно растворенных в та-
ком же разбавителе, и по меньшей мере
следующий эквивалент, предпочтительно от
1,2 до 1,6 эквивалента указанного основа-
ния.

Повышенный избыток оенбвания не яв-
ляется вредным фактором; исходя *із прак-
тических соображений, стремятся к тому,
чтобы общее количество основания не пре-

вышало четырех эквивалентов. Температу-
ра реакции находится в диапазоне от 0 до
50°С, преимущественно при комнатной тем-
пературе. Продолжительность реакции со-

5 стаоляет от 1 до 6 ч, причем более
продолжительная реакция объясняется бо-
лее низкими температурами.

После завершения реакции реакцион-
ный раствор нейтрализуется слабой кисло-

10 той, предпочтительно ледяной уксусной
кислотой, или оставляется со слабой кислот-
ностью. Дальнейшая обработка осуществ-
ляется обычными и каждому специалисту
привычными методами, как-то: экстрагиро-

15 ванием. осаждением или перекристаллиза-
цией. При указанном преобразовании в
случае, если не применялись чистые энанти-
омерные исходные продукты, образуется
рацемат. Этот продукт может быть разделен

20 обычными и привычными для специалиста
методами.

При этом поступают так, что с помощью
чистого энантиомерного альфа-метилбензи-
лизоцианатгз получают диастереомерную

25 пару уретанэ: этот продукт затем посредст-
вом кристаллизации или колонной хрома-
тографии разделяют, уретановую группу с
трихлорсиланом в присутствии триэтилами-
па снова удаляют посредством посстанов-

30 ления.
Соединения формулы (I) In vivo и in vitro-

модулях активируют мембран-К+-каналы
гладкой мускулатуры.

На основе этих фармакологических
35 свойств новые соединения в отдельности

или в смеси с другими активными вещества-
ми применяются в качестве медикамента в
виде обычных галеновых лекарственных
форм при заболеваниях, которые смягчают-

40 ся или вылечиваются посредством активи-
рования мембран-К+-каналов, например
высокое кровяное давление или астма.

Соединения формулы (I) предназначены
для применения на человеке и могут прини-

45 маться обычным способом, например
орально или парентерально.

Преимущественно они применяются
орально, причем суточная доза составляет

50 около 0,1 до 100 мг/кг веса тела, преимуще-
ственно от 0,2 до 20 мг/кг веса тела. Леча-
щий врач может в зависимости от общего
состояния и оозраста пациента, соответст-
вующей субстанции формулы (I), вида болез-

55 ни и характера проявления выписывать
дозы также выше или ниже указанных дан-
ных. Если же предложенные субстанции
применяются для профилактики, то выписы-
ваемые дозы находятся примерно в тех же
самых пределах, как и в случае лечения. В
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случае профилактики предпочитается также
оральный прием

Соединения формулы могут принимать-
ся D медикаментах по отдельности или в
сочетании с другими фармацевтически ак-
тивными субстанциями, причем содержа-
ние соединений формулы (I) составляет от
0,1 до 99%. Фармацевтически активные со-
единения находятся о смеси с соответству-
ющими инертными вспомогательными
веществами и/или иеществами-посителями
или разбавителями, как-то: фармацевтиче-
ски пригодные разбавители, желатин, гум-
миарабик, молочный сахар, крахмал,
стеарат магния, тальк, растительные масла,
полиалкиленгликоль, вазелин и т.п. Фарма-
цевтические препараты могут быть приго-
товлены в твердом виде, например в виде
таблеток, драже, свеч, капсул и т п., в жид-
ким состоянии, например, о виде растворов,
суспензий или эмульсий или D составах с
замедленным выделением активного веще-
ства. В соответствующих случаях они стере-
ализуются и содержат вспомогательные
вещества, как-то- консерванты, стабилиза-
торы или эмульгаторы, соли для изменения
осмотического давления.

В частности, фармацевтические препа-
раты могут содержать предложенные соеди-
нения о к о м б и н а ц и и с д р у г и м и
терапевтически ценными веществами. С
этими фармацевтическими препаратами
предложенные соединения, например вме-
сте с указанными вспомогательными оеще-
ствами или веществами-носителями или
разбавителями, могут быть приготовлены в
виде комбинированных препаратов.

Применяемые в примерах сокращения:
РЕ - петролеииый эфир
ЕЕ - этиловый эфир уксусной

кислоты
THF - тетрагидрофуран
DMF - диметилформамид
DMSO -- диметилсульфоксид
П р и м е р ! . Трйнс-6,7-дигидро-5,5-ди-

метил-6-гидрокси-7-(2-оксо~1- пиррол идил}-
5Н-тиено[3,2-в]пиран-2-карбонитрил.

К 10,2 г (35,4 ммоль) трапс-6-бром-6,7-
дигидро-5,5-дпметил-7-гидрокси-5Н-тиено-
[3,2-в] пиран-2-карбонитрила в 50 мл димс-
тилсульфоксида добавляются п виде капель
16,3 г (38 ммоль) 26,2%-ного раствора три-
метилсиланолата натрия в диметилсульфок-
сиде при комнатной температуре. Через 20
мин перемешивания 4,3 г (50,3 ммоль) 2 пир-
ролидмнонэ и затем 21,5 г (50,1 ммоля) рас-
твора силанолата добавляются в виде
капель. Через 2,5 ч добавляют также в виде
капель 3,7 г (62,0 ммоль) ледяной уксусной
кислоты. Реакционная смесь распределяет-

ся между 150 мл воды и 100 мл этилацетатз,
фазы разделяются и водная фаза экстраги-
руетсч с помощью 4x50 мл этиляцр.тата

Обьединемные органические фолы осу-
5 шаются с помощью сульфата натрмя/акти-

в и р о о а н н о г о угля, фильтруются, а
растворитель отгоняется Остаются 8,3 г
оранжево-коричневой, полукристаллической
массы, которая кристаллизуется с помощью

10 этилацетата После отфильтровысания и из-
влечения вещества из раствора с помощью
2x15 мл холодного этилацетзта остаются 5 г
желтых кристаллов, которые перекристапли-
зовываютсяизэтаноло-актиоированногоуг-

15 ля.
Выход: 4,3 г бесцветных кристаллов

(41,6% Th).
Т.пл.: 233°С разложение (этанол).
Исходный продукт может быть получен

20 следующим образом:
5Н-тиемо[3,2-в]пирзн-5 он.
95 г (0,75 моль) З-гидрс-кси-тиофеп-2-

карбальдегида, 380 г (3,71 мопь) ацет ангид-
рида и 61,0 г (0,74 моль) безводного ацетата

25 натрия в течение 88 ч нагреааютсп до кипе-
ния. Температура масляной ванны во время
реакции поддерживается на уровне не ме-
нее 170°С. Смесь выпаривается вплоть до
полной осушки, оставшиеся 240 г закрыва-

30 іотея слоем эфира 500 мл и нейтрализуются
с помощью 600 мл насыщенного раствора
гидрохарбонзтэ калия, Смесь фильтруется
через "i iyf lo" и фильтровальный осадок экс-
трагируется с помощью 5x100 мл юрячего

35 этилацетата. Фазы разделяются, водная
фаза экстрагируется с помощью 3x100 мп
этилацетага. Объединенные органические
фазы промываются с помощью 100 мл воды.

Органический раствор осушается с по-
40 мощью сульфата натрия/активировтшого

угля, фильтруется и сгущается до густой
консистенции, фильтруется и фильтроваль-
ный осадок извлекается с помощью 2x60 мл
холодного этилацетата. Оставшиеся 74 г

15 светло-коричневых кристаллов перекрн-
сталлпзосываются из ацетонитрнла/акти-
вироаанного угля.

Выход 68,2 г светло-бежевых кристал-
лов (60,5% от теории).

50 Т.пл. 117-119°С разложение (ацетонит-
рил).

5,5-диметил-5Н-тиено[3,2-в]пиран.
К 370 мл (1,11 моль) ЗЫ-метилбромид-

мчгния в эфире добавляется о виде капель
55 раствор 65,0 (0,43 моль) 5Н-тиено[3,2-з]пи-

ран-5-OHd в 650 мл тетрагидрофурана а те-
чение 35 мин таким образом, чтобы
обрэзоралась флегма Перемешивание осу-
ществляется в течение 30 мин. Реакционная
смесь выливается на смесь из 1 л 25%-го
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раствора хлорида аммония и 600 г льда,
фазы разделяются и водная фаза экстраги-
руется с помощью 3x200 эфира. Объединен-
ные о р г а н и ч е с к и е фазы осушаются с
помощью сульфата натрия/эктивированно-
го угля, фильтруются и растворитель отгоня-
ется. Оставшиеся 98 г красно-коричневого
масла воспринимаются в 600 мл бензола и
вместе с 60 г силикагеля нагревается в во-
доотделителе в течение 70 мин до кипения.

Силикагель отфильтровывается, полно-
стью вымывается метанолом, фильтрат осу-
шается с п о м о щ ь ю сульфата натрия,
фильтруется и растворитель отгоняется. Ос-
тавшиеся 74,5 г коричневого масла частично
кристаллизуются с помощью диизопропи-
лового эфира, фильтруются, фильтрат снова
выпаривается и остаток (63 г) очищается с
помощью колонной хроматографии (РЕ:ЕЕ =
=9:1,350 г силикагеля КС60}.

Выход 34,4 г желтых кристаллов (48,3%
от теории).

Т.пл.: 28-32°С.
Точка кипения: 60-65°С/16,0 мбар.
5,5-диметил-5Н-тиеио[3,2-о]пиран-2-

карбальдегид.
К 27 г (0,27 моль) диизопропиламина в

100 мл тетрагидрофурана добавляются в ви-
пе капель при -40°С 96 мл (0,24 моль) 2.5N-
бутиллития п n-гексане. Этот раствор при
-40°С смешивается с 29,1 г (0,18 моль) 5,5-
диметил~5Н-дмметил-5Р-тиепо[3,2-в]пирана
Е 330 мл тетрагидрофурана и смесь выдер-
живается 2 ч при 0°С. Темно-красный рас-
твор при -50°С вступает в р е а к ц и ю
взаимодействия с 19,5 г (0,27 моль) димети-
формамида в 80 мл тетрагидрофурана. Реак-
ц и о н н з я с м е с и оставляется до
выравнивания до комнатной температуры,
выливается на 1 л ледяной воды и с по-
мощью 2 н. соляной кислоты устанавливает-
ся на рН 4. Фазы разделяются, водная фаза
экстрагируется с помощью 3x100 мл эфира,
объединенные органические фазы промыва-
лись с помощью 100 мл, осушались с по-
мощью сульфата натрия/активированного
угля, отфильтровывались и растворитель от-
гонялся.

Оставшиеся 45 г темно-коричневого
масла1 очищались с помощью колонной хро-
мато(рафии (РЕ:ЕЕ -8:1,200 г КС60).

Полученное оранжевое масло кристал-
лизуется с помощью диизопропилового
эфира, фильтруется и извлекается с по-
мощью 2x35 мл ледяного диизопропилового
эфира.

• Выход: 23.5 г желтых кристаллов (69,1%
от теории).

Т.пл.: 58-60°С разложение (диизопр'о-
пиловый эфир).

5,5-диметил •5М-тиено[3,2-в]пиран-2- _
карбонитрил.

5 К 9 г (138 ммоль) гидроксиламин-гидро-
хлорида в 70 мл метанола и 7,74 г (138
ммоль) гидроокиси калил задаются 18,45 г
(95 ммоль) 5,5-диметил-5Н-тиено[3,2-в]пи-
ран-2-карбальдегида, причем устанавлива-

10 ется величина рН 7. Через 30 мин
перемешивания при комнатной температу-
ры удаляется растворитель при 30°С и оста-
ток распределяется между 100 мл воды и
100 мл метиленхлорида. Фазы разделяют-

15 ся, водная фаза экстрагируется с помощью
3x60 мл метилепхлорида, объединенные ор-
ганические фазы промываются с помощью
40 мл воды, осушаются с помощью сульфата
натрия, фильтруются и растворитель отго-

20 няется. Остается 26 г остатка, который на-
гревается а 80 мл энетангидрида до
кипения. Растворитель удаляется под ваку-
умом и остаток покрывается слоем 70 мл
эфира. Фазь: разделяются, водная фаза экс-

25 трагируется с помощью 3x30 мл эфира, оСъ-
е д и п е н н ы е о р г а н и ч е с к и е фазы
промываются с помощью карбоната на-
трия, осушаются с помощью сульфата на-
трия/активированного угля, фильтруются и

30 растворитель отгоняется.
Выход 13,2 оранжево-коричневых кри-

сталлов (72,5% от теории).
Т.пл.: 73~75°С (петролейный эфир).
Транс-6-6ром-6,7-дигидро-5,Сі-диметип-

35 7-гидрокси-5Н-тиєно[3,2-в]-пиран- 2-карбо-
нитрил.

К 11 г (57,5 ммоль) 5,5-диметил-5Н-тие-
но[3,2~в]пирэн-2-кэрбонитрила и 100 мл ди-
метилсульфоксида задаются 2,1 г (117

40 ммоль) воды м 20,5 г (115 ммоль) N-бромсук-
синимида.

Через 20 мин перемешивания реакци-
онная смесь распределяется между 250 мл
воды и 150 мл этилацетата. водная фаза

AS насыщается хлоридом натрия. Фаза разде-
ляется. Водная фаза застрагируется с по-
мощью 3x50 мл этилацетата. Объединенные
органические фазы промываются с по-
мощью 2x70 мл насыщенного раствора гид-

50 рокарСоиата калия и 50 мл воды.
Органический раствор осушается с по-
мощью сульфата натрия/активирооажюго
угля, фильтруется и растворитель отгоняет-
ся.

55
Выход: 14,2 г бесцветных кристаллов

(85,7% от теории).
Т.пл.: 155,5~156,0°С разложение (мета-

нол).
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П р и м е р 2. Транс-6,7-дигидро-5,5-ди-
метил-6-гидрокси-7-(2-оксо-1-пирролидин-
ил)5Н- тиено[3,2-в]пиран-2-амид карбоно-
вой кислоты.

К 2 г (6,9 ммоль) транс-6-бром-6.7-дигид- 5
ро-5,5-диметил-7-гидрокси-5Н-тиено[3,2-в]
пиран-2-карбонитрила в 10 мл диметилсуль-
фоксида задаются 0,32 г (7,29 ммоль) дис-
персии гидрида натрия 55%-го в
парафиновом масле при комнатной темпе- 10
ратуре. Через 70 мин задаются 0,85 г (10
ммопь) 2-пирролидинона и затем 0,44 (10
ммоль) дисперсии гидрида натрия. Реакци-
онная смесь через 45 мин разбавляется с
помощью 25 мл воды и 0,5 мл ледяной уксус- 15
ной кислоты, добавляемых в виде капель;
выпавшие кристаллы фильтруются и извле-
каются с помощью 2x5 мл ледяного петро-
лейного эфира. Полученные бежевые
кристаллы перекристаллизовываются из 20
метанола/диметилформамида.

Выход: 0,92 г бесцветных кристаллов
(42% оттеор.).

Т.пл.: 297°С разложение (метанол/ди-
метилформамид). 25

1. Преобразование в рац-2-циано-
6,7-дигидро-7-(2-оксо-1 -пиррол идинил)

-N-[1-фенил)- этил]-5Н-тиено[3.2-в]пиран-
6-карбамат

4,5 г (15,4 ммоль) рац-6,7-дигидро-5,5-
диметил-6-гидрокси-7-{2-оксо-1-пирролиди-
нил)-5Н- тиено[3,2-в]пиран-2-карбонитрила
суспендируют с 2,49 г (16,9 ммоль) S/-/-/-
альфа-метил-бензилиэоцианата в толуоле и
нагреваются до кипения.

Через 70 ч реакция завершается и про-
зрачный теперь раствор выпаривается до
получения сухой субстанции. Оставшиеся
6,85 г желтых кристаллов перекристаллизо-
вываются из ацетона и активированного уг-
ля.

Выход: 5,31 г бесцветных кристаллов
(78,5% от теории).

Т.пл.: 203-207°С (ацетон).
2. Разделение диастереомеров.
Разделение осуществляется с по-

мощью колонной хроматографии, причем
полученные смешанные фракции соответ-
ственно снова разделяются.

Растворитель: СНСІз:£Тго - 5:1.
Стационарная фаза: 300 г силикагеля

КСбО.
Исходное количество: 5,3 г смеси ди-

астереомеров.

Результат из трех разделений

1. Фракция
Смеш. фрак-

ция
2 Фракция

Первое

0,82 г

3,80 г
0,52 г

Второе раз-
деление

0,68 г

2,35 г
0,56 г

Третье

, 0,29 г

1,61 г
0.59 г

Сумма

1,79 г

1,61 г
1,67 г

а) 1. Фракция:
(+-)-2-циа но-6,7-дигидро-7-(2-оксо-1 -пир -

ролидинил)-Ы-{1-фенил)зтил]-5Н- тиено[3,2-
в]пиран-6-карбамат.

Точка текучести: 198-200°С (ацетон).
сі(ацетон)-0,52°
2. Фракция:
(-}-6-циано-6,7-дигидро-7-(2-оксо-1-пир-

ролидинил)-М-[1-фенил)-этил}-5Н-тиено[3,2-
в]лиран-6-карбамзт.

Точка текучести: 203-205°С (ацетон).
ст(эцетон) - 0,44°.
3. Отщепление вспомогательной группы.

Соответственно 1,4 г (3,2 ммоль) разде-
ленного циастереомера в атмосфере азота
растворяется в 12 мл толуола с 0,65 г (6,4
ммоль) триэтиламина. При 40°С добавляется
в виде капель 0,87 г (6,4 ммоль) трихлорсилана
и в течение 3 ч осуществляется перемешива-
ние при этой температуре. В течение ночи
осуществляется дополнительное перемеши-
вание при комнатной температуре.

К реакционной смеси добавляется 1,5
мл метанола и в течение 15 мин эта смесь

40 выдерживается при 80°С, охлаждается и
осадившийся хлорид аммония отфильтро-
вываются.

После удаления растворителя сырьевой
продукт подвергается хромэтографической

45 очистке (70 г силикагеля КС 69, этилацетат).
Полученный продукт еще раз перекри-

сталл изовывается из этанола.
а) (+)-транс-6,7-дигидро-5,5-диметил~6-

гидрокси-7-(2-оксо-1-пирролидинип}-5Н-
50 тиено{3,2-в]пиран-2-карбонитрил.4

Выход 0,66 г бесцветных кристаллов
(71.0% от теории)

снметанолр"0

Т.пл.: 187°С разложение (этанол).
55 (-)-транс-6,7-дигидро-5,5-диметил-6-

гидрокси-7-{2-оксо-1-пирролидинил)-5Н-
тиено[3,2-в]пиран-2-карбонитрил.

Выход: 0,74 г бесцветных кристаллов
(79.6% "П.

сі(метанол) •
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Т пл.: 189°С разложение (этанол).
П р и м е р З . Воздействия субстанции

примера 1 на кровяное давление бодрству-
юшей, самопроизвольно гипертензивной
крысы Исследования проводились на само- 5
произвольно гипертензивных крысах (фир-
ма "Madorin". Швейцария, 245-395 г).
Подопытные звери имели катетер, введен-
ный в сонную артерию, который был соеди-
нен с преобразователем (фирмы "Statham") 10
для измерения кровяного давления. Данные
обрабатывались в анализаторе для сердеч-
но-сосудистой системы и записывались на
самописце "WR 3104-4".

Соединение примера 1 растворяли в 15
10%-ом спиртовом растворе и вводили внут-
ривенно п копчиковую вену или орально. В
качестве контроля растворитель вводился
без тест-субстанции. Воздействия ма кровя-
кое давление записывались до 1 ч после 20
внутривенного введения и до 3 ч после
орального приема субстанции. На каждую

концентрацию были проведены 4-5 экспе-
риментов. Из полученных таким образом
величин с помощью линейного обратного
анализа была вычислена величина ED20(ве-
личина, которая снижает диастолическое
давление на 20%).

Результаты приводятся в табл. 1.
Из этих величин вычисляется ED20 l.v.,

около 15,5 мкг/кг и ЕОго р.о. около 90,4
мкг/кг. •

П р и м е р 4. Пример повторялся за
исключением того, что в качестве тест-суб-
станции применялся хромакалим 3,4-дигид-
ро^.г-диетил-З-гидрокси-транс^-^-оксо-
1-пирролидинил}-2И- бензо[в]пиран-6-кар-
бонитрил, предпочтительно-вещество из ев-
ропейского патента ЕР-А0076075.

Результаты этих экспериментов приво-
дятся в табл. 2.

Из этих величин получается ED20 l.v.
около 19,4 мкг/кг И ED20 р.о. около 213,4
мкг/кг.

Т а б л и ц а 1

Концентрация, мкг/кг

0(контр.)
10(l.v.)
30(l.v.)
100(l.v.)
30{р.о.)
100(р.о.)
300(р.о.)

Изменение систолического
кровяного давления. %

-1,8% (±2,5)
-9,2% (±3.4)

-30,0% (±4,8)
-41,0% (±6,6)
-2,3% (±2,5)

-26,5%.(±5.4)
• -38,0% (±12,2)

Изменение диастолического
кровяного давления, %

-1,5% (±4,4)
-5.6% (±7,3)

-46,0% (±6,0)
-65,5% (±3,7)
-4,5% (±2,9)

-23,0% (±6,7)
-36,8% (±13,1)

Т а б л и ц а 2

Концентрация, мкг/кг

0(контр.)
10(l.v.)
30(l.v.)
100(1 v.)
30(р.о.)
100(р.о.)
300(р.о)

Изменение систолического
кровяного давления, %

-1,8% (±2,5) '
-6,6% (±4,0)

-26,5% (±5,9)
-36,6% (±9,0)
-3,3% (±1,0)

-11,5% (±6,8)
-22,8% (±10,8)

Изменение диастолического
кровяного давления, %

-1,5% (±4,4)
-6,6% (±6,3)
27,5% (±7,9)
-58,3% (±7,9)
-4,3% (±1,5)

-11,3% (±9,2)
-24,5% (±11,3)
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