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NAUJI FARMAKOLOGISKAI AKTYVUS JUNGINIAI

$io isradimo tikslas yra sukurti naujus junginius ir terapiskai
priimtinas ju druskas, inhibuojan¥ias egzogeniskai ar endogeniskai
stimuliuojama skrand¥io rigsSties sekrecija, ir panaudoti juos
virskinimo organuy opu profilaktikai ir gydymui.

ISradimas susijes su jame aprasyty junginiy arba terapiskai
pfiimtinu ju drusku panaudojimu Zinduoliams ir Zmonéms skrandZio
rigsties sekrecijai inhibuoti. Platesne prasme, iSradime aprasyti
junginiai gali biiti panaudojami Zinduoliams ir Zmonéms skrandZio ir
Yarnyno u¥degimy, tokiy kaip gastritas, skrandZio opa ir
dvylikapirités Zarnos Zaizda, profilaktikai ir gydymui. Be
to,junginiai gali biti panaudojami profilaktikai ir gydymui kitu
skrandZio ir Zarnyno negalavimy, kai norima sukelti skrandZio
antisekrecinj efekta, pav., pacientams, sergantiems gastrinoma arba
umiu skrandZio ir Zarnyno kraujavimu, arba pacientams, chroniskai
ir daug vartojusiems alkoholio. ISradimas taip pat susijes su
farmacinémis kompozicijomis, turiniomis bent viena i8radime
apraSyta junginj arba terapiskai priimtina jo druska kaip aktyvu
ingredienta. Be to, isSradimas susijes su tokiu nauju junginiuy
gavimo biudais, su naujomis tarpinémis medZiagomis S$iy junginiu
. gavimui ir su aktyviu Jjunginiy panaudojimu ruoSiant farmacines
kompozicijas auks$&iau isSvardintiems medicininiams tikslams.

Benzimidazolo dariniai, skirti skrandZio rilgSties sekrecijos
inhibicijai, aprasyti DidZiosios Britanijos patentuose 1 500 043 ir
1 525 958, JAV patente 4 182 766, Europos patente 0 005 129 ir
Belgijos patente 890 024. Benzimidazolo dariniai, pasitlyti
specifiniy skrandZio ir Zarnyno u¥degimo ligy gydymui ir
profilaktikai, apraSyti paraiSkoje Europos patentui gauti,
publikacijos Nr. 0 045 200.

Nustatyta, kad junginiai formulés I yra efektyviis skrand¥io
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rigsSties sekrecijos inhibitoriai Zinduoliams ir Zmonéms:

taip kaip ir terapisSkai priimtinos ju druskos, kuriuose

X yra -S- arba -~SO-;

R!, R?, R? ir R? - vienodi arba skirtingi ir yra

(a)
.. (b)
(c)
(d)
(e)

(£)

(9)
(h)
(1)
(3)
(k)
(1)
(m)
(n)

= (0)-

(p)
(q)

(r)
(s)

H

~alkilas, .turintis 1-6 anglies atomus

cikloalkilas, turintis 3-7 anglies atomus

alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus
alkoksialkilas, turintis 1-3 anglies atomus kiekvienoje
alkilo dalyje

alkoksialkoksigrupé, turinti 1-3 anglies atomus
kiekvienoje alkilo dalyje

halogenas

-CN

~CF,

-NoO,

-COR?0

alkiltiogrupé, turinti alkile 1-6 anglies atomus
alkilsulfinilas, turintis alkile 1-7 anglies atomus
arilas

arilalkilas, turintis alkile 1-6 anglies atomus
ariloksigrupé

halogenalkoksigrupé, turinti 1-6 anglies ir 1-6 halogeno
atomus

arilalkoksigrupé, turinti alkile 1-6 anglies atomus

R! ir R?, R? ir R3 arba R3 ir R? kartu su gretimais



R® yra
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anglies benzimidazolo Ziedo atomais sudaro 5-, 6- arba
7-narius Ziedus, kuriu kiekvienas gali biuti sotus arba
nesotus ir turéti 0-3 heteroatomus, pasirinktinai N, S
arba 0, ir kur kiekvienas Ziedas gali biiti pakeistas 1-
10, geriausiai 1-6 arba 1-4 pakaitais, pasirinktinai
alkilo grupémis i% 1-3 anglies atomu ar halogenu, arba
vienas ar keturi i3% minéty pakaity kartu sudaro viena
o]
arba dvi oksogrupes (-g-), kur, jeigu R! ir R2, R? ir R3
arba R? ir R? kartu su gretimais benzimidazolo Ziedo

_anglies atomais sudaro du Z¥iedus, Ziedai gali

kondensuotis vienas su kitu;

(a) alkilas, turintis 1-6 anglies atomus

(b) mono- arba dihidroksi-pakeistas alkilas, turintis 1-
6 anglies atomus

(c) aminu, monoalkil(1-3 anglies atomai)aminu ir
dialkil(1-3 anglies atomai kiekviename alkile)aminu
pakeistas alkilas, turintis 1-6 anglies
atomus, paprastai drusky, tokiy kaip hidrochloridas,
formoje

(d) karboksilu pakeistas alkilas, turintis 1~7 anglies
atomus, paprastai drusky, tokiy kaip natrio ar kalio,
formoje

(e) cikloalkilas, turintis 3-7 anglies atomus

...(£). alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus

(g) mono- arba dihidroksipakeista alkoksigrupé, turinti
1-6 anglies atomus

(h) aminu, monoalkil(1-3 anglies atomai)aminu ir
dialkil(1-3 anglies atomai kiekviename alkile)aminu
pakeista alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus,
paprastai druskos, tokios kaip hidrochloridas,
formoje

(i) karboksilu pakeista alkoksigrupé, turinti 1-7 anglies

atomus, paprastai druskos, tokios kaip kalio ar
natrio, formoje



4

(j) alkoksialkoksigrupé, turinti kiekviename alkile 1-3

_ anglies atomus _ 4

(k) alkilaminogrupé, turinti 1-6 anglies atomus

(1) dialkilaminogrupé, turinti kiekviename alkile 1-4
anglies atomus

(m) mono- arba dikarboksipakeista alkilaminogrupeé,
turinti kiekviename alkile 1-4 anglies atomus,
paprastai druskos arba esterio, ypatingai mono-
arba dialkilo esterio, turin&io 1-4 anglies atomus,
formoje, arba mono- ar dibenzilo esterio formoje

(n) arilas, pakeistas vienu ar dviem pakaitais, kurie
gali biti vienodi arba skirtingi - pasirinktinai
alkilas, turintis 1-4 anglies atomus, alkoksigrupe,
turinti 1-4 anglies atomus, halogenas, CF5,
alkanoilas, turintis 2-5 anglies atomus, alkoksi-
karbonilogrupe, turinti 2-5 anglies atomus, ir

... karboksigrupés, kur bet kuri i§ ju gali biti druskos,

tokios kaip natrio druska, formoje

(o) ariloksigrupé, pakeista vienu ar dviem pakaitais,
kurie gali buti vienodi arba skirtingi -~ pasirinkti-
nai alkilas, turintis 1-4 anglies atomus, alkoksi-
grupée, turinti 1-4 anglies atomus, halogenas, CF,,
alkanoilas, turintis 2-5 anglies atomus, alkoksi-
karbonilas, turintis 2-5 anglies atomus, ir karboksi-
grupés, kur bet kuri i3 ju gali bGti druskos, tokios
kaip natrio druska, formoje

(p) arilalkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus
alkoksidalyje, o arilas pakeistas vienu ar dvienm
pakaitais, kurie gali biiti vienodi arba skirtingi -
pasirinktinai alkilas, turintis 1-6 anglies atomus,
alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus, ir karbok-

- sigrupés, Xkur bet -kuri i§ ju gali bati druskos, -

tokios kaip natrio druska, formoje

R® ir R® yra vienodi arba skirtingi, pasirinktinai



(a)
(b)

(b)
(¢)
(d)

(£)
(9)

(h)

(1)

(3)

(k)
(1)

(m)

()"

(o)

59

H
alkilas, turintis 1-6 anglies atomus

H

alkilas, turintis 1-7 anglies atomus

alkoksigrupé, turinti 1-7 anglies atomus

arilas

arilalkilas,; turintis alkile 1-7 anglies atomus Tt
ariloksigrupé

arilalkoksigrupé, turinti 1-7 anglies atomus
alkoksidalyje

alkeniloksigrupe, turinti 1-7 anglies atomus
alkenilinéje dalyje

alkiniloksigrupé, turinti 1-7 anglies atomus alkinilo
dalyje

alkiltiogrupé, turinti alkile 1-7, geriausiai 1-3
anglies atomus

ariltiogrupeé

arilalkiltiogrupé, turinti alkile 1-7, geriausiai 1-3
anglies atomus

dialkilaminogrupé, turinti kiekviename alkile 1-7,
geriausiai 1-3 anglies atomus

morfolinas n S ‘ S : o
piperidinas

arba R® ir R’, arba R’ ir R® kartu su gretimais anglies atomais
piridino Ziede sudaro 5- arba 6-narj, sotu arba nesoty Zieda, kuris
gali turéti deguoni, siera arba alkilinta azoto atoma;

R°  (a)
(b)

(b)

H

alkilas, turintis 1-4 anglies atomus;

alkilas, turintis 1-6 anglies atomus
alkoksigrupé turinti 1-6 anglies atomus;

su isSlyga, kad
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(a) R? yra vandenilis, alkilas, arilas arba arilalkilas,
jeigu tuo pat metu iSpildomos salygos (a1)-(a3):

(a1) R ir R* yra vandeniliai

(;2) R? ir R?® yra vandenilis, alkilas, alkoksigrupé, CF,
arba COR® ir

(a3) R5 yra alkilas, laisva karboksiline grupe pakeistas
alkilas, aminogrupe pakeistas alkilas, arba R> yra
arilas, pakeistas alkilu, alkoksigrupe, halogenu arba
CF3.

(b) RS néra 2-metilpropoksigrupé, kada R!, R?, R3, R4, RS,
R’, R® ir R® yra vandenilis ir X yra S.

Papildomai, isSradimas susijes su dviem junginiais, aprasdytais
Yemiau pateikiamuose pavyzd¥iuose 2 ir 3, naudojamais tiems patiems
tikslams kaip ir junginiai formules I.

ISradime aprasyti sulfoksidai (X=SO) turi asimetrinj sieros atoma,
t.y. jie gali egzistuoti kaip du optiniai izomerai (enantiomérai),
arba jeigu juose yra vienas arba du asimetriniai anglies atomai,
junginiai gali sudaryti viena arba du diastereomerus, is kuriw
kiekvienas egzistuoja dviejose enantiomerinése formose.

Tiek gryni enantiomerai, tiek raceminiai miSiniai (50 % kiekvieno
enentiomero) arba paprasti jyu abieju miSiniai taip pat yra §&io
iSradimo objektas. Tai reigkia, kad visos galimos diastereomerinés

formos (gryni enantiomerai arba raceminiai miSiniai) yra iSradimo
tikslas.

IZradime aprasyti sulfidai (X=S), turintys viena arba daugiau
asimetriniy anglies atomy, gali turéti asimetrine struktira, kaip
kad aprasyta auks&iau. Galimos skirtingos diastereomerinés formos
kaip ir gryni enantiomerai arba raceminiai miSiniai taip pat yra
iSradimo objektas.

Tinkamiausios junginiy formulés I grupés yra:



Junginiai, kuriuose X yra -50-.

Junginiai, kuriuose X yra -S5-.

Junginiai, kuriuose R!, R?, R’ ir R* yra tie patys arba

skirtingi, pasirinktinai

(a) H

(b) alkilas, turintis 1-6 anglies atomus

(c) alkoksigrupé, turinti alkile 1-6 anglies atomus, arba

(d) R? ir R3 kartu su gretimais benzimidazolo %iedo atomais
sudaro sotu arba nesoty 5- arba 6-nari Zieda, turintji
tik anglies .atomus

(e) R? ir R3 kartu su gretimais benzimidazolo Ziedo atomais
sudaro soty arba nesoty 5- arba 6-narji Zieda, turinti
anglies ir deguonies atomus.

Junginiai, kuriuose R!, R?, R® ir R?* yra H, alkilas,

turintis 1-6 anglies atomus, arba alkoksigrupé, turinti 1-6

anglies atomus.

Junginiai, kuriuose R} ir R? yra H, R? ir R® abu yra
alkilas, turintis 1-6 anglies atomus.

Junginiai, kuriuose R® yra alkilas, turintis 1-6 anglies
atomus, ypatingai metilas; alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies
atomus; arilas, ypatingai fenilas, pakeistas arba
nepakeistas karboksiline grupe, geriausiai druskos formoje;
mono- arba dihidroksipakeistas alkilas, turintis 1-6 anglies
atomus; mono-~ arba dihidroksipakeista alkoksigrupé, turinti
1-6 anglies atomus; karboksipakeistas alkilas, turintis 1-7
anglies atomus, kur karboksiliné grupé yra druskos formoije;
karboksipakeista alkoksigrupé, turinti 1-7 anglies atomus,

. .. kur karboksiliné grupé gali biti druskos formoje; mono- arba

dikarboksipakeistas alkilaminas turintis alkile 1-4 anglies
atomus; aminu, monoalkil(1-3 anglies atomai)aminu ir dial-
kil(1-3 anglies atomai kiekviename alkile)aminu pakeistas
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alkilas, turintis 1-6 anglies atomus, paprastai druskos,
tokios kaip hidrochloridas, formoje; aminu, monoalkil(1-3
anglies atomai)aminu ir dialkil(1-3 anglies atomai
kiekviename alkile)aminu pakeista alkoksigrupé, turinti 1-6
anglies atomus, paprastai druskos, tokios kaip
hidrochloridas, formoje.

Junginiai, kuriuose R® yra karboksiline grupe, geriausiai 4-

. . badétyje, pakeistas fenilas.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Junginiai, kuriuose R® yra dialkil(1-3 anglies atomai)aminu
pakeistas alkilas (1-6 anglies atomai), druskos formoje.

Junginiai, kuriuose R® yra dialkil(1~-3 anglies atomai)aminu
pakeista alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus, druskos
formoje.

Junginiai, kuriuose R!, R?, R? ir R? yra H.

Junginiai, kuriuose R! ir R% yra alkilas, turintis 1-6
anglies atomus, kai R? ir R3 yra H.

Junginiai, kuriuose R!, R3 ir R% yra H, R? yra OCH; arba R,

_%Ra¢ir_R4,Yra,H,.R3iyra OCH,.

Junginiai, kuriuose R’ yra H, alkilas, turintis 1-6 anglies
atomus, arba alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus.

Junginiai, kuriuose R’ yra alkilas, turintis 1-6 anglies
atomus, arba alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus.

Junginiai, kuriuose R’ yra alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies
atomus.

Junginiai, kuriuose R? yra H arba CH;, ypatingai H.
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Tinkamiausi pakaitai benzimidazolo Ziedo 1-padeétyje yra:

fCH(CH3)0C00C2H5

-CHZOCOOCHZCH(CH3)3

-CHZOCOOCHZCH(OH)CHZOH
"

-cng;co{_}»coowa+
_CHZO_CD-Q |
. —~C00"Na"

-CHZOCOCHZCHZN(CH3)2
-CHZOCOCHZCHZCHZN(CH3)2

‘”-CHZOCOOCHZCHZN(CH3)2'

-CHZOCOOCHZN(CH3)2

-CHZOCONHCHZCOOH

-CHZOCONHQHCOOH
CHZCHZCOOH

kur aminogrupé atitinkamai yra druskos formoje, o karboksiliné
grupé yra atitinkamai druskos arba esterio formoje.

18.

Tinkamiausios benzimidazolo struktiiros yra:

P

: CH3'
N 3 \ N .
I A0
LI, f,,@ i
ch, P

| N
.. N
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Papildomi aktyvis junginiai gaunami kombinuojant nurodytas p. 1-18

kai kurias arba visas radikaly X ir R1-r10 relksmes Ypatingai

Ptlnkamu derlnlu pavyzd21a1 yra
19. 1, 3, 6, 14 ir 18 derinys.

20. Tinkamiausi piridino fragmentai yra:

OCH, T 0/@
@) @ @) \@
N N N N

OCH3 @ CH
CH, cH, CH3 ’
Ol [OL OI° 1©
N : N ‘ N N

i

CH, CH,

ﬁ: h b ftE:CH
N N

g
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21, Tinkamiausias i& piridino fragmenty yra

0CH,4

22. Tinkamiausi piridinilmetilsulfinilbenzimidazolo fragmentai

yra
OCH,

cﬂ3hcn3 |
Solss
N CHZSO w

3
CH3 % CH3 , OCH3
, l N
Sns]
~N CHZSO ?
OCH3
CH

CH _ N
| g l | N—:©\
AN //L\ -——Jl\
N CHZSO ? ™ OCH,

23. Tinkamiausios grupés radikaluose R® ir R® yra H, CH3 ir C,H;.

et
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Tinkamiausia alkilo grupé R}, R2, R®, R% RS, R®, R7, R® ir RIO
apibréZ¥imuose yra Zemesnysis alkilas, pageidautinai turintis 1-4
anglies atomus, pav., metilas, etilas, n-propilas, izopropilas, n-
butilas arba izobutilas.

Tinkamiausia alkoksigrupé R, R?, R3, RrR%, R’ ir R0 apibréZimuose
yra Zemesnioji alkoksigrupé, pageidautinai turinti 1-3 anglies
atomus, pav., metoksi, etoksi, n-propoksi arba izopropoksigrupé.

' Tinkamiausias halogenas R!, R?, R®, R® ir R® apibréZimuose yra

chloras, bromas, floras arba jodas.

Rl, R?, R3}, R* ir R’ alkiltio- arba alkilsulfinilo grupéses yra
Yemesnysis alkilas, ypatingai turintis 1-4 anglies atomus, pav.,
metiltio-, metilsulfinil-, etiltio-, etilsulfinil-,izopropiltio-,
n-butilsulfinil~ arba izobutiltio-grupés.

Tinkamiausia arilo grupé radikaluose R, R?, R3, R%, R® ir R7 yra
arilas, turintis iki 10, ypatingai iki 6 anglies atomy, pav.,
fenilo grupe.

Tinkamiausia ariloksigrupé radikaluose R}, R?, R3, R%, R® ir R’ yra
arilas, turintis iki 10, ypatingai iki 6 anglies atomu, pav.,
fenoksigrupé.

Radikaluose R}, R?, R3, R4, R® ir R7, Zymindiuose arilalkilo arba
arilalkoksigrupes, tinkamiausi yra arilai, turintys iki 10 anglies
atomy. Labiausiai tinkami yra arilai, turintys 6 anglies atomus, ir
alkilai, turintys 1-3 anglies atomus alkile arba alkoksigrupéie,
pav., fenilmetilas, feniletilas, fenilmetoksi-, fenilpropilas ir
fenilizopropoksigrupé.

Radikaluose R!, R?, R3, R* ir R®, Zymin¥iuose cikloalkilo grupe,
tinkamiausias yra cikloalkilas, turintis 3-7, ypatingai 5-6 anglies
atomus, pav., ciklopentilas, cikloheksilas ir metilciklopentilas.
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Radikaluose R}, R?, R3, R* ir R®, ZyminZiuose alkoksialkila arba
alkoksialkoksigrupe, tinkamiausios yra 1-6 arba ypatingai 1-3
anglies atomus turinZios alkoksi- arba alkilo grupés, pav.,
metoksietilas, metoksipropilas, etoksietilas, propoksietilas,
metoksietoksi~, metoksipropoksi-, etoksietoksi- ir propoksietok-

sigrupés.

Tinkamiausias R’ alkeniloksi- arba alkiniloksigrupéje turi 2-7,
geriausiai 3-4 anglies atomus, pav., alilcksi-, propargiloksi-, 2-
buteniloksi- ir 2-butiniloksigrupés.

.?iedines struktiras, kurias sudaro R! ir R?, R? ir R3 arba R? ir R%,
iliustruoja -CH,CH,CH,~, =CH,CH,CH,CH,~, -CH,C(CHj),CH,~, —(CH;)5-,
~CH=CH-CH=CH-, -CH,COCH,-, =OCH,0-, =-OCH,CH,0-, =-OCH,CH,CH,0-,
-OCH,CH,~, -CH,CH,NH-, -CH=CH-CH=N-, -COCH,CO-, -SCH,CH,~, -SCH,S-,
-SCH,CH,S- ir -C(CHj),-CO-C(CH,),~.

Tinkamiausi R® ir R7 arba R’ ir R®, Zymintys 5- arba 6-nari sotu
arba nesotu Zieda, yra sotus Kkarbociklinis Ziedas arba sotus
Yiedas, turintis deguonies atoma 4-je piridino Ziedo padétyije,
pav., -CH,CH,CH,-, =-CH,CH,CH,CH,-, -OCH,CH,- arba -0-CH,CH,CH,-.

Tinkamiausi R® ir R7, ¥ymintys alkilamino- arba dialkilaminogrupe,

Tinkamiausias R® aminu, monoalkilaminu ir dialkilaminupakeistoje
~alkilo --grupéje - turi - 1-3 anglies atomus -alkiliniame arba
aminogrupés pakaite. Amino-, monoalkilamino- arba dialkilamino-
pakaitas da¥niausiai yra prijungtas prie alkilo grupés, turin&ios
1~-3 anglies atomus.

Tinkamiausias R® aminu, monoalkilaminu ir dialkilaminupakeistoje
alkoksigrupéje turi 1-3 anglies atomus alkiliniame arba aminogrupés
pakaite. ‘Amino-, monoalkilamino- arba dialkilaminopakaitas
daZniausiai yra prijungtas prie alkoksigrupés, turindios 1-3
anglies atomus.
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Junginiy bendros formulés I, turindiy asimetrinj centra, tiek gryni

"enantiomerai, tiek raceminiai miSiniai yra Sio iSradimo objektas. "

Kitos radikalu reiksSmés formuléje I pateiktos Sio aprasymo
pavyzdZiuose ir atskiry junginiy sarasuose.

Junginiy, sudaran&iy iSradimo objekta, pavyzdZiai pateikti toliau
sekanioje lenteléje 1.

Junginiai, aprasyti isradimo pavyzdZiuose 8, 13 ir 14, yra
tinkamiausi. Juose karboksiliné grupé gali biti druskos formoje.
PavyzdZiuose 13 ir 14 aprasyti junginiai yra patys tinkamiausi.
Juose karboksilineé grupé gali biti druskos formoje.

S 3
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ISradime atsiZvelgiama, kad junginiai formulés I gali
metabolizuotis pries pasireiZkiant ju veikimui. Toks metabolizmas
gali vykti benzimidazolo ¥iedo 1-N-pakaite. Dar daugiau, jtikétina,
kad isSradime aprasdytu junginiy, kuriuose X yra S, antisekrecinis
veikimas pasireiskia po ju metabolizmo j junginius, kuriuose X yra
SO0. Sios prielaidos taip pat turimos omenyje.

Manoma, kad visy formulés I junginiy, kuriuose X yra SO,
antisekrecinis veikimas, patekus jiems § gyva organizma,
pasireiskia po ju  metabolitinés arba grynai cheminés
transformacijos i kitas reaktingas formas. Atitinkamai, tas pats
pasakytina ir apie junginius formulés I, kuriuose X yra S, turint
" ‘omenyje, kad pirminiame etape jie virsta i atitinkamus junginius
formulés I, kuriuose X yra SO. Sios prielaidos, kartu su minétomis
savaime reaktingomis formomis, taip pat jijungtos i §io iSradimo
akiratij.

Junginiai formulés I gali biti gauti:

A. Reaguojant junginiui formulés II
R& RS . R?
i N -
(::) | [ <,~) i ' 1

kurioje R!, R?, R3, RY RS, R7, R® ir X yra tokie patys, kaip
nurodyti formuléje I, ir M yra arba metalo katijonas, toks kaip
Na*, K* ir Li*, arba ketvirtinis amonio jonas, toks kaip tetrabu-
tilamonis, su junginiu formulés III

9

-

0
5 I . :
R”-C-0-CHR7-Y 11
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kurioje RS ir R® yra tokie patys, kaip nurodyti formuléje I, ir Y
yra halogenas, toks kaip Cl, Br arba J, arba funkcionaliai

ekvivalentiska grupé.

Junginio formulés II reakcija su junginiu formulés IIT geriausiai
vyksta inertiniy duju aplinkoje bevandenéje terpéje. Tinkamiausi
tirpikliai yra angliavandeniliai, tokie kaip toluolas arba
benzolas, ir halogeninti angliavandeniliai, tokie kaip metileno
chloridas ir chloroformas.

Junginiu II ir III reakcija gali biti atliekama temperaturose,
svyruojan&iose nuo kambario iki reakcijos miSinio virimo

temperatiru.

B. Oksiduojant junginj formulés I

kurioje X yra S, R, R?, R3, R%, R%, R®, R7, R® ir R? turi auks&iau
isvardintas reiksSmes, susidarant tos pa&ios' formulés I junginiui,
kuriame X yra SO0. 8i oksidacija gali biati atlikta, naudojant
pasirinktinai tokius oksiduojan&ius agentus kaip azoto rugstis,
vandenilio peroksidas, perrugstys, peresteriai, ozonas, azoto
tetraoksidas, Jjodozobenzolas, N-halogensukcinimidas, 1-chlor-
benzotriazolas, t-butilhipochloritas, diazabiciklo-[2,2,2]-

oktano-bromo kompleksas, natrio metaperjodatas, seleno dioksidas,
!mapggggddiqksidasz chromo rigstis, cerio amonio nitratas, bromas,
chloras ir sulfurilo chloridas. Paprastai 6ksidacija vyksta

tirpiklyje, naudojant oksiduojan%io agento pertekliu oksiduojamo
produkto atZvilgiu.

J
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Oksidacija taip pat gali biiti atlikta fermentiniu bidu, kai
naudojamas oksidacinis fermentas, arba mikrobiologiniu budu,

naudojant atitinkama mikroorganizma.

c. Junginiy formulés I, kurioje R? yra H, gavimui junginys
formules IV

/“\ ‘ ' - | v
'\N N CH— T 7
CH,OH

kurioje R', R?, 3 R4, RS, R7, R® ir X tokie patys, kaip nurodyti
formulei I, reaguoja su junginiu formulés V

R5COOH \%

arba jo aktyvuotu dariniu, kur R® toks pat, kaip nurodytas
formuléje I.

Junginio formulés I reakcija su junginiu formulés V geriausiai

atllktl arba t1e31ogla1, dalyvaujant dlclklohek511karbod11m1du1,»

arba, jel pageidaujama, N sN-dimetilaminopiridinui (DMAP), arba
naudojant aktyvuota junginio V forma, tokia kaip rigs&iu chlor-
anhidridai arba misris anhidridai, arba karbonatai.

Kaip tirpikliai tinka angliavandeniliai, tokie kaip toluolas ir
benzolas, arba halogeninti angliavandeniliai, tokie kaip metileno
chloridas ir chloroformas, arba poliariniai tirpikliai, tokie kaip

acetonas, dimetilformamidas (DMF) , tetrahidrofuranas (THF) ir
piridinas.

Junginiy IV ir V reakcija gali buti atlikta temperatiirose nuo -15°C
iki reakcijos miSinio virimo temperatiros.
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D. Junginiy formulés I, kurioje R? yra H, ir kuris turi radikale
R® amino-, monoalkilamino- arba dialkilaminopakaita, gavimui
junginys formulés VI

R/ R! ,
8 o6 | R N
YU ] 0
XN CHZ-—-X/l\N f R B
\ R
- CHZOhZCHZ
| | gl

kurioje R!, R?, R3}, R% R®, R?7, R® ir X yra tokie patys kaip
formuleéje I, ir Z yra halogenas, toks kaip Cl arba funkcionaliai
ekvivalentiska grupé, reaguoja su junginiu formules

11
R
-/

KN V11
\g12

/9

kﬁrioﬁe R iy R12 yra tokie patys arba skirtingi - H arba alkilas,

turintis 1-6 anglies atomus.

Reakcija atliekama atitinkamame tirpiklyje, tokiame kaip acetonas
arba acetonitrilas, temperatiiry intervale nuo kambario iki
reakcijos miSinio virimo temperatiros.

E. Junginiy formulés I, kurioje R® yra H ir RS yra monoalkilaminas,
turintis 1-6 anglies atomus, gavimui junginys formulés

1v




=)
5 /

kurioje R!, R?, R}, R% RS, R7, R® ir X yra tokie patys kaip

formuléje I, reaguoja su junginiu formulés
0=C=N-R13 VII
kurioje R!3 yra alkilas, turintis 1-6 anglies atomus.

Junginiu formulés VII reakcija su junginiu formulés IV vyksta arba
tiesiogiai, arba, jeigu reikia, dalyvaujant atitinkamai bazei,
tokiai kaip piridinas arba N,N-dimetilaminopiridinas. Tinkamiausi
“tirpikliai yra angliavandeniliai, tokie kaip toluolas ir benzolas, -
arba halogeninti angliavandeniliai, tokie kaip metileno chloridas
ir chloroformas. $iuy junginiu reakcija atliekama temperatirose nuo
kambario iki reakcijos miSinio virimo temperatiiros.

F. Junginyje formulés I apsauginé grupé pakaite R> gali biti
pasSalinta jvairiais gerai Zinomais metodais. PavyzdZiui, mono-

hidroksialkilas gali bti blokuojamas esterine grupe, kuri
paSalinama hidrolizuojant; heminaliniuy dihidroksialkilo arba
dihidroksialkoksigrupiy apsaugai gali biti gauti acetonidai, kurie
suardomi riugStine hidrolize. Amino- ir monoalkilaminoalkilo arba
amino- ir monoalkilaminoalkoksigrupiu apsaugai galima panaudoti t-
butiloksikarbonilo (t-Boc) grupe, kuri pasSalinama veikiant
rugstimi, karboksialkilo arba karboksialkoksigrupé gali bati
apsaugoma paver&iant j esterius, kurie suardomi hidrolizuojant.

Priklausomai nuo proceso salyguy ir pradiniy med¥iagy, galutiniai
reakcijos produktai formulés I gaunami arba laisvos bazés arba
druskos pavidale. Tiek Siu galutiniy produktu laisvos bazés, tiek
druskos yra isSradimo objektas. Druskos gali buti gautos kaip hemi,
mono, pusantriniai arba polihidratai. Rugs$tinés nauju junginiu
druskos savaime Zinomu blidu gali buti paverstos j laisvas bazes,
naudojant bazinius agentus, tokius kaip $armas, arba jonu mainais.
Gautos laisvos bazés taip pat gali sudaryti druskas su organinémis
arba neorganinémis riugsStimis. Gaminant druskas su rigstimis,

bevelijama naudoti tokias riigStis, kurios sudaro atitinkamas
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terapiskai priimtinas druskas.

’Tdkiﬁ-fﬁgééiu-pavydeiai yra halogeno vandenilio rigstys, sulfo-

rigstis, azoto ir perchloro rigstis; alifatinés, aliciklinés,
aromatinés ir heterociklinés karboninés arba sulforigstys, tokios
kaip skruzdfiy, acto, propioniné, sukcininé, glikoliné, pieno,
obuoliy, vyno, citrinos, askorbininé, maleinine, hidroksima-
leininé, pirovynuogiy, fenilacto, benzoine, p-aminobenzoiné, p-
hidroksibenzoiné, salicilo arba p-aminosalicilo rugstis;
metansulfo-, etansulfo-, hidroksietansulfo-, etilensulfo-,
halogenbenzolsulfo-, toluolsulfo-, naftilsulfo- arba sulfaniliné
rigstys, metioninas, triptofanas, lizinas arba argininas.

Sios ar kitos nauju sulfidy druskos, kaip, pav., pikratai, gali
biiti panaudotos gauty laisvy baziu gryninimui: susidarangios
baziy druskos iSskiriamos i$ tirpalo ir tada auksto grynumo laisvos
bazés regeneruojamos is naujos bazés tirpalo.

Gauti racematai atskiriami Zinomais metodais, pav., perkristali-
nant i3 optiskai aktyviu tirpikliy, naudojant mikroorganizmus,
sudarant diastereomerines druskas reakcijose su optiskai aktyviomis
rigstimis, kurios gali biati atskiriamos, pasinaudojant skirtingu
diastereomery tirpumu, acilinant pakaite esanti azoto arba
deguonies atoma optiskai aktyvia aktyvuota karbonine rigstimi
(pav., rugSties chloranhidridu) ir tolesniu chromatografiniu
atskyrimu ir deacetilinimu.

Tinkamiausios drusky sudarymui optiskai aktyvios rigsStys yra vyno,
di-o-tolilvyno, obuoliy, migdoly, sulfokamparo arba chinino
rigsSties L- ir D-formos, acilinimui - O-metilmigdoly rugstis. IS
dvieju antipody daZniausiai iSskiriamas aktyvesnis.

Diastereomeriniai mi8iniai (racematy misiniai) gali Dbiti

iSskirstomi j grynus stereoizomery (diastereoizomery) miSinius
chromatografiskai arba frakcinés kristalizacijos buadu.
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Pradinés medZiagos, naudojamos metoduose A-E, kai kuriais atvejais
yra naujos. Vienok S$ios naujos pradinés med¥iagos gali buti gautos

jau Zinomais metodais.

Pradinés medZiagos, kuriy formulé III, IV, V, VI ir VII gaunamos
¥inomais metodais. Pav., pradinés medZiagos formules III gali buti
gautos i& rigs#8iu chloranhidridy R3cocl, veikiant juos, kaip
nurodyta Zemiau, ketogrupe turin&iais junginiais RPCHO, esant
"ZnCl,. Pradinés medZ¥iagos formules VI gali biti gautos reaguojant -
junginiui formulés IV su halogenkarboninés rugsSties halogen-
anhidridu. Pradinés medZiagos formulés IV gali buti gautos taip,
kaip aprasyta Zemiau skyrelyje "Tarpiniu medZiagu gavimas".

Junginiai formuliy III, IV, V, VI ir VII kai kuriais atvejais yra
nauji ir sudaro Sio iSradimo dalj. Tai ypatingai lie&ia junginius
formulés IV, apie kuriuos Siame iSradime kalbama atskiru aspektu.

Klinikiniam iSradime aprasyty junginiy naudojimui sudaromos
farmacinés kompozicijos, tinkamos vartojimui per burna, tiesiaja
Yarna, parenteraliai ar kitu keliu. Farmacinés kompozicijos savo
sudétyje turi isSradime aprasSyta junginj derinyje su terapiskai
priimtinu nesSéju. NeSéjas gali buti kietas, pusiau kietas ar
skystas tirpiklis, kapsulé. Sie farmaciniai preparatai yra tolesnis
“isradimo tikslas. Paprastai aktyvaus junginio kiekis juose sudaro
0.1-95 % viso preparato svorio; 0.2-20 % preparatuose parentera-
liniam naudojimui ir 1-50 % preparatuose, vartojamuose per burna.

RuoSiant farmaciniu kompozicijy, turin&iy iSradime aprasyta
jungini, vaistines formas vartojimui per burna, pasirinktas
junginys gali biiti sumaiSomas tiek su kietu milteliy pavidalo
neSéju, tokiu kaip laktozé, sacharozé, sorbitolis, manitolis,
krakmolas, amilopektinas, celiulozés dariniai, Zelatina ar kitas
tinkamas neSéjas, tiek su riebaliniais agentais, tokiais kaip
magnio stearatas, kalcio stearatas, natrio fumaratas ir
polietilenglikolio parafinai. MiSinys tada formuojamas i granules
arba tabletes. Granulés ir tabletés, turin&ios sulfoksidus, gali
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biati padengiamos iSorine plévele, kuri apsaugo aktyvy jungini nuo
skaldomo rigsties poveikio skrandyje. ISorineé plévelé parenkama is
farmaciskai priimtiny med¥iaguy, pav., biZiu vasko, Selako arba
anijonines pléveles sudaran&iy polimery, tokiu kaip acetatceliu-

lozés ftalatas, hidroksipropilmetilceliulozés ftalatas, nepilnai
metilesterifikuoti metakrilinés riigSties polimerai ir pan. Jeigu
reikia, gali biiti naudojamas atitinkamas plastifikatorius. I Sia
plévele gali biti pridedama jvairiu daZy, padedan&iy atskirti
tabletes arba granules su skirtingais aktyviais junginiais arba

skirtingais ju kiekiais.

MinkStos Zelatinos kapsulés gali biti paruosStos i$§ Kkapsuliw,
turin&iy aktyvaus junginio ar iSradime aprasyto junginio miSinj su
augaly aliejumi, riebalais ar kitu neséju, tinkamu minksStoms
Zelatinos kapsuléms. Jos taip pat gali biti padengtos iSorine

'pléQeie, kaip tai aprasyta auksS&iau. Kietos Yelatinos kapsulés gali‘

turéti aktyvaus junginio granules ar isSoriskai padengtas granules.
I ju sudétj taip pat gali jeiti aktyvus junginys derinyje su kietu
milteliy pavidalo neséju, tokiu kaip 1laktozé, sacharoze,
sorbitolis, manitolis, bulviy krakmolas, amilopektinas, celiulozés
dariniai arba Zelatina. Kietos Zelatinos kapsulés taip pat gali
buti padengtos iSorine plévele auki&iau aprasytu biadu.

Vaistinés formos vartojimui per tiesiaja %arna gali biiti paruostos
| Zvakuliy, turin&iy aktyvaus junginio ir neutralios riebios bazés
misSini, formoje arba Zelatininés kapsulés, turindios aktyvaus
junginio miSinj su augaliniu aliejumi, parafininiu aliejumi ar kitu
tinkamu riebaliniu ne8éju, formoje, arba jos gali biti paruostos
kaip sausa mikroklizma, kuri iStirpinama atitinkamame tirpiklyje
pries pat vartojima.

Skysti preparatai vartojimui per burna gali biati paruosti kaip
sirupai arba suspensijos, pav., tirpalai arba suspensijos,
turin€ios nuo 0.2 % iki 20 % pagal svori aktyvaus junginio, kuriu
likusia dalj sudaro cukrus arba cukraus alkoholiai ir etanolio,
vandens, glicerino, propilenglikolio ir polietilenglikolio miSinys.
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Jeigu pageidaujama, toks skystas preparatas gali turéti daZan&ius,
suteikian&ius kvapa agentus, sacharina ir karboksimetilceliuloze ar
kitas sutirstinan¥ias medZiagas. Skysti preparatai vartojimui per
burna taip pat gali biti paruosti sausy milteliy, iStirpinamy pries

pat vartojima atitinkamame tirpiklyje, formoje.

‘Tirpalai parenteraliniam naudojimui gali’ biiti paruosti kaip" R

jZradime aprasyto junginio tirpalas farmaciSkai priimtiname
tirpiklyje, geriausiai 0.1-10 % koncentracijos (pagal svori). Sie
tirpalai taip pat gali turéti stabilizuojan&ius ir/arba buferinius
agentus ir ruoSiami jvairiu doziw ampulése ar buteliukuose.
Tirpalai parenteraliniam naudojimui taip pat gali biti gaminami
kaip sausas preparatas, kuris tirpinamas atitinkamame tirpiklyje
iSimtinai pries pat vartojima.

Iprastiné aktyvaus junginio dozé dienai kinta pla&iame intervale ir
priklausys nuo jvairiy faktoriy, pav., tokiu kaip individualus
kiekvieno paciento poreikis, vartojimo biudas ir susirgimas.
DaZniausiai dozés oraliniam ar parenteraliniam vartojimui turéty
sudaryti nuo 5 iki 500 mg aktyvios medZiagos per diena.

ISradimas iliustruojamas Siais pavyzdZiais.

Pavygzdys 1. Acto rugsSties [2-[[(3,5-dimetil-4-metoksi-2-piridi-
nil)metil)sulfinil]-1H-benzimidazol-1-il)metil esterio
natrio druskos gavimas. (Metodas A)

I NaOH (0.48 g, 0.012 mol), iStirpinta 20 ml H,0, maiSant sudedamas
2-[[(3,5-dimetil-4-metoksi-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimi-
dazolas (1.89 g, 0.006 mol) ir tetrabutilamonio hidrosulfatas (2.04
g, 0.006 mol). Midinys maiSomas apie 5 min. kambario temperatiiroje
ir tada 3 kartus ekstrahuojamas metileno chloridu (30 ml) . Atskyrus
CH,Cl, sluoksniai sujungiami ir d¥iovinami virs Na,s0,, filtruojami
ir nugarinami. Lieka alyva, kuri istirpinama 40 ml toluolo,
Pa?%}dgya‘iki>+69°c ir)i ja maiSant inertiniy dujy atmosferoje
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sudedamas chlormetilacetatas (0.72 g, 0.0066 mol), idtirpintas 10
ml sauso toluolo. MiSinys paliekamas per nakti +60°0 temperatiroje.
'leﬁélas nugarinamas ir likusi alyva chromatografuojama silicio
dioksido kolonéléje, naudojant CH3OH-CH,Cl, (5:95) kaip eliuenta.
Produktas perkristalinamas i§ izopropilo eterio. Iseiga 0.39 g,17
%). Gauto galutinio produkto struktira patvirtinta BMR spektru.

Pavyzd¥iai 2-6

Junginiai, iSvardinti pavyzdZiuose 2-6, gauti, naudojant pavyzdyje
1 aprasyta metoda. ’

Pavyzdys 7. Adipininés rigsties [2-[[(3,5-dimetil-4-metoksi-2-pi-
ridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol-1-il]metil
monoesterio natrio druskos gavimas

i?.

'Adipininés rigsties [2-[[3,5-dimetil-4-metoksi-2-piridinil)metil]-

sulfinil{~-1H-benzimidazol-1-ilJmetil chlormetilo esteris (0.60 g,
0.0011 mol) (gautas metodu A) istirpinamas 40 ml 50% vandeninio
acetonitrilo ir i Jji pastoviai maisant 1létai sudedami trys
ekvivalentai vandeninio NaOH. Acetonitrilas nugarinamas, liekana
perplaunama CH,Cl,, o likes vanduo nugarinamas. Lieka alyva, kuri
chromatografuojama ant Si0, su etilacetatu-etanoliu, gaunant norima
jungini (0.02 g). Produkto identiSkumas patvirtintas BMR spektru.

Pavyzdys 8. Tereftalio riugsSties [2-[[(4-metoksi-3,5-dimetil-2-pi-
ridinil)metil]sulfinilj-1H-benzimidazol-1-il[metil
monoesterio natrio druskos gavimas (Metodas C)

T tereftalio riugsties (166 g, 0.01 mol) tirpala 50 ml THF sudedamas

diizopropiletilaminas (2.6 g, 0.02 mol) ir miSinys atSaldomas iki -

-10°C. I ji maiSant sulaSinamas izobutilchlorformiato (1.36 g, 0.01 °

mol) tirpalas 20 ml THF. Po to miSinio temperatiira pakeliama iki
+15°C ir i ji sulasSinamas [2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)-
metil]sulfinil[-1H-benzimidazol-1-il]metanolis, iStirpintas 20 ml
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THF. MiZinys maiZomas kambario temperatiroje 2 val. THF
nugarinamas, liekana istirpinama CH,Cl, ir plaunama vandeniu.
Atskirta CH,Cl, faze nugarinama. Likusi alyva idtirpinama
etilacetate, pridedama vandens ir su 1 M NaOH nustatomas pH 2.5.
Etilacetato fazé atskiriama ir nugarinama, liekana i&tirpinama
CH,Cl,, d%iovinama virs Na,S0,, filtruojama ir nugarinama. Gauta 0.8
g (16 %) norimo galutinio produkto, kurio struktiira patvirtinta BMR

spektru.

pavyzdys 9. N,N-Dimetil-p-alanino [2-[[(4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol-1ril]metil

esterio gavimas. (Metodas C)

N,N-Dimetil-p-alaninas (0.76 g, 0.005 mol) ir N-metilmorfolinas
(0.99 g, 0.01 mol) iZtirpinami 15 ml CH,Cl,. Tripalas atSaldomas
iki -10°C ir i ji inertinéje atmosferoje sudedamas izobutilchlor-
formiato (0.68 g, 0.005 mol) tirpalas 15 ml CH,Cl,. MiSinys mai-
Somas apie 20 min. prie -10°C. [2-[[(4-metoksi-3,5-dimetil-2-

piridinil)metil]sulfinil)-1H-benzimidazol-1-il]metanolis, istir-

pintas 15 ml CH,Cl,, sudedamas j miSraus anhidrido tirpala -10°C
temperatﬁroje. Tirpalas maiSomas 2 val. prie -10°, po to tempera-
tiira pakeliama iki kambario temperatiros. MaiSant sudedamas NaOH
tirpalas (25 ml, 0.24 mol) ir miSinys maiSomas dar 5 min. CH,Cl,
sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas vir$ Na,s0,, filtruojamas ir
nugarinamas, gaunant norima jungini (0.7 g, 32 %). Galutinio pro-

~dukto.identiskumas patvirtintas BMR spektru. Lyd.t.: > 230°.

Pa iai 10 ir 12

Junginiai, isvardinti pavyzdZiuose 10 ir 12 1lenteléje 2, gauti
metodu C.

Pavyzd i 13 ir 14

Junginiai, iSvardinti pavyzdZiuose 13 ir 14 lenteléje 2, gali biiti
gauti metodu C.

o
ij\\
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pavyzdys 11. N,N-Dietilglicino [2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-pi-
.ridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol-l-il]metil
esterio gavimas (Metodas C)

[2-[[(4—Metoksi-3,5—dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-lH-benz-
imidazol-1-iljmetanolio (3.5 g,0.010 mol), N,N-dicikloheksilkar-
bodiimido (2.1 g, 0.010 mol), N,N-dietilglicino hidrochlorido (1.7
g, 0.010 mol) ir 4-dimetilaminopiridino (1.3 g, 0.011 mol) misinys
75 ml piridino maiSomas 39 val. kambario temperatiiroje. Susidares
N,N-dicikloheksilkarbamidas nufiltruojamas, filtratas nugarinamas
ir liekana i&tirpinama dichlormetane. Dichlormetano tirpalas
plaunamas NaOH (0.080 g, 0.0020 mol), iStirpintu 25 ml vandens, ir
viena karta 25 ml vandens. Organinis slucksnis dZiovinamas
(Na,S0,), filtruojamas ir nugarinamas, gaunant norima produkta. Jo
identigkumas patvirtintas BMR spektru.

7
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Junginiy, aprasyty pavyzd¥iuose 1-14, identifikacijos duomenys

pateikti lentelédje 3.

Lenteleé 3. I¥radime apradyty junginiy identifikacijos duomenys

Pav. Tirpiklis
BMR duomenys, 8§ m.d. (500 MHz)

1.15 (s, 9H), 2.3 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.4 (s, 3H),
2.45 (s, 3H), 4.9-5.0 (q, 2H), 6.35-6.40 (q, 2H), 7.3 (s,
1H), 7.35 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 8.2 (s, 1H)

1. cot

2.5 (s, 3H), 2.6 (s, 3H), 2.7 (s, 3H), 4.15 (s, 3H),
2. coCl 5.35 (s, 2H), 6.85-6.95 (q, 2H), 7.75-7.9 (m, 2H),

e 8.5 (d5-1H) ;-8.25 (d,- TH),~8:55 (8- TH)m = oo e

2.2 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 4.95-5.1 (q, 2H),
6.7-6.8 (q, 2H), 7.3-7.5 (m, 4H), 7.55 (t, 1H), 7.75
(d, 1H), 7.85 (d, 1H), 8.05 (d, 2H), 8.15 (s, 1H)

3. cnc

1.3 (t, 3H), 2.0 (d, 3H), 2.3 (s, 6H), 3.8 (s, 3H), 4.2-
4. CD,00 - 4.35 (m, 4H), 5.0 (d, W), 5.2 (d, 1H), 7.4-7.6 (m, 2H),
7.8 (d, 1H), 7.9 (d, 1H), 9.2 (s, TH)

1.25 (t, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 3.7 (s, 3H),
4.05-4.4 (q, 2H), 5.0 (s, 2H), 6.35-6.75 (q, 2H), 7.35-
8.0 (m, 4H), 8.2 (s, 1H)

5. CDC1

(23]

(90 MHz) 2.15 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 3.55-5.05 (m, 12H),

CDC'I3 6.55  (dd, 2H), 7.3-7.95 (m, 4H), 8.2 (s, TH)

7. (500 MHz) 1.55-1.75 (m, 4H), 2.25 (s, 3H), 2.3 (s, 3H), 2.25 (t, 3H),
CD,0D . 2.45 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 5.05 (dd, 2H), 6.5 (dd, 2H),
-7.45 (dd, H), 7.5 (dd, 1H),.7.55-7.65 (m, 2H), 8,10 (s, 1H)
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Lenteleé 3. Tesinys

e b R et

J”o'_

Pav. Tirpiklis
- R BMR duomenys, & m.d. (500 MHz)

8. DMsO 6.7 (d, 2H), 7.35 (t, TH), 7.45 (t, 1H), 7.75 (d, TH),
' 7.8-8 (m, 4H), 8.05 (s, 1H)

2.1 (s, ), 2.15 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 4.8-5.05 (q, 2H)

2.15 (s, 6H), 2.2 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.26 (t, 2H),
9. CDCl;  3.75 (s, 3H), 4.95 (s, 2H), 6.4-6.55 (q, 2H), 7.25-7.5
(m, 2H), 7.6 (d, 1H), 7.8 (d, TH), 8.1 (s, H)

2.25 (s, 3H), 2.4 (s, 3H), 3.8 (s, 3H), 4.85(s, 2H), 5.4
10.  CDCly (s, 2H), 6.4 (s, 2H), 7.3 (d, 1H), 7.35-7.5 (m, 2H), 7.65
(d, H), 8.05-8.15 (q, 4H), 8.25 (s, 1H)

: 0.85-1.0 (%, 6H), 2.15 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.45-2.7
11. (90 MHz). (g, 4H), 3.4 (s, 2H), 3.7 (s, 3H), 5.0 (s, 2H), 6.55
cocly (s, 2H), 7.3-7.95 (m, 4H), 8.2 (s, 1H)

-~

0.9 {d, 6H), 1.95 (m, TH), 2.2 (s, 3H), 2.3 (s, 3H), 3.95
12. CDCl, (d, 2H), 4.95-5.05 (q, 2H), 6.45-6.65 (q, 2H), 7.4-7.55
(m, 2H), 7.7 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 8.2 (s, TH) '

13+14 CDC]3 2.2(s,3H), 2.25(s,3H),3.7(s,3H), 3,85 and 3,9

(anijoniné (2s,tot:3H), 5.0-5.1 (q,2H), 6.65-6.75 (2q, tot. 2H),

dalis) 7.0 and 7.1 (2d, tot. 1H), 7.2 and 7.3 (2s, tot. TH),
7.6 and 7.65 (2d, tot. 1H), 8.05 (m, 4H)}‘8.2 (s, 1H)
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Tarpiniy junginiu gavimas
chlormetilbenzoato gavimas

Benzilo chloridas (35 g, 0.25 mol) ir islydytas zZznCl, (1.0 g,
0.0073 mol) kaitinami kartu su sausu polioksimetilenu (7.5 g, 0.75
mol) 2 val. Susidaro alyva, kuri distiliuojama vakuume. Produkto
iSeiga 175 g (41 £%). Produkto identigkumas patvirtintas BMR
-spektru: § (500 MHz, CDCl3) 6.0 (s, 2H), 7.5 (44, 2H), 7.65 (t,
1H), 8.1 (d, 2H).

[2-[[(4—Metoksi-3,5—dimetil—2—piridinil)metil]sulfinil]—1H—benz-
imi 0l-1-i11 olis

2-[[(4—Metoksi-3,5~dimetil—2-piridinil)metil]sulfinil]-lH—benz-
imidazolas (3.15 g, 10 mmol) ir N,N-dimetilaminopiridinas (120 mg,
1 mmol) iStirpinami 50 ml metileno chlorido. T tirpala sudedamas
formaldehido tirpalas (5M, 10 ml, 50 mmol) ir miSinys energingai
maiZomas 2 min. Sluoksniai atskiriami, metileno chlorido sluoksnis
d¥iovinamas (natrio sulfatas), filtruojamas ir nugarinamas iki
sausumo. Likusia rausvos spalvos alyva sudaro praktiskai grynas
galutinis junginys.

w.

7.96.

Farmaciniai preparatai, turintys isradime aprasSyta Jjungini kaip
aktyvu ingredienta, iliustruojami Siomis kompozicijomis.

Sirupas, turintis 1 % (svoris tiryje) aktyvios medZiagos,
pagamintas i$§ Siy ingredientuy:

Junginys, aprasytas pavyzdyje 7 1.0 g
Cukraus pudra 30.0

Q

Sacharinas 0.6 g

MR: §, 500 MHz, CDClj3: 2.15, 2.27, 3.70, 4.89, 5.89, 7.33, 7.63,

2

/
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Glicerinas , 5.0 g

Kvapni medZiaga 0.05 g
96 % etanolis 5.0 g
pDistiliuotas vanduo praskiedimui iki . 100 ml

Cukrus ir sacharinas istirpinami 60 g 8ilto vandens. Aktyvus
junginys sudedamas i atSaldyta cukraus tirpala ir glicerina, po to
sudedamas kvapnios med¥iagos tirpalas etanolyje. MisSinys
praskied¥iamas distiliuotu vandeniu iki galutinio 100 ml tﬁriq.

Plévele padengtos tabletés, turinios 20 mg aktyvios medZiagos,
buvo pagamintos is Siu ingredientuy:

I Junginys, aprasytas pavyzdyje 5 200

g9
Laktozé 700 g
Metilceliuloze 6 g
KryZmiSkai suriitas polivinilpirolidonas 50 g
Magnio stearatas 15 g
Natrio karbonatas 6 g
Distiliuotas vanduo kiek reikia
II Acetatceliulozés ftalatas 200 g
Cetilo alkoholis 15 g
Izopropanolis 2000 g
Metileno chloridas 2000 g
I Junginys, aprasytas pavyzdyje 5, sutrinamas i miltelius,

_sumaifomas - su - laktoze ir . granuliuojamas. su vandeniniu .. . .

metilceliulozés ir natrio karbonato tirpalu. Drégna maseé
iSspaudZiama per tinklelj ir granulés isdZiovinamos krosnyje.
ISd¥iovintos granulés sumaiSomos su polivinilpirolidonu ir magnio
stearatu. Sausas miSinys supresuojamas i table&iy blokus (10000
table&iy), naudojant tabletavimo masina su 6 mm diametro presus.
Kiekviena tableté turi 20 mg aktyvios medZiagos.
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II Acetatceliulozés ftalato ir cetilo alkoholio tirpalas
jizopropanolyje/metileno chloride u¥purdkiamas ant tableZiu I,
naudojant padengimui Accela cotaR, Manesty jranga. Galutinis

tabletés svoris 110 mg.
intrav am vartojimui

Kompozicijos intraveniniam vartojimui, turinZios 4 mg aktyvaus
junginio ml, buvo pagamintos i§ Siu ingredientuy:

Junginys, aprasytas pavyzdyje 8 4 g
Polietilenglikolis 400 injekcijoms 400 g
Dinatrio hidrofosfatas kiek reikia
Sterilus vanduo praskiedimui iki 1000 ml

Aktyvus junginys iStirpinamas polietilenglikolyje 400 ir pridedama
550 ml vandens. Tirpalo pH 7.4 nustatomas, dedant vandeninij
dinatrio hidrofosfato tirpala. Tirpalas praskiedZiamas iki
galutinio 1000 ml tidrio, filtruojamas per 0.22 um filtra ir
nedelsiant iSpilstomas i 10 ml sterilias ampules. Ampulés
uZlydomos.

Tyrimo metodika

Bandymams naudoti chroni&ko gastrito fistula turintys Sunys,
kuriems chirurginiu biidu i skrandji ir dvylikapirstés Zarnos fistula
jstatomas kateteris, naudojamas tiesioginiam tiriamy junginiy
ivedimui. Praéjus 4 savaitéms po Sios operacijos, bandymai
atliekami karta per savaite su kiekvienu Sunimi. Likus 18 val. iki
kiekvieno bandymo, paSalinami maistas ir vanduo.



39

Tiriamas junginys suspenduojamas 0.5 $ Methocel® (90 HG 15000, Dow
Chem. Corp.) ir jvedamas arba per burna, naudojant skrandZio
vamzdeli, arba j tiesiaja Zarna, naudojant kateterj. Po 1 val.
skrand?io rigSties sekrecija indukuojama nenutriukstama histamino
“infuzija (individualios dozés 400-600 pmol/kg, val), sukelian&ia
apie 90 % maksimalios skrand?io riig8ties sekrecijos. SkrandZio
sultys, laisvai tekan&ios per kateterj, surenkamos kas 30 min. 2
val. laikotarpyje. Pavyzd¥iai nutitruojami iki pH 7.0 su 0.1 M
NaOH, naudojant Radiometer automatini titratoriy, ir
apskai&iuojamas rugsties sunaudojimas. Procentiné rugsties
sekrecijos inhibicija ‘apskaiiuojama, palyginant su rugsties
sunaudojimu kontroliniuose bandymuose, kuriuose Sunims buvo
jvedamas tik tirpiklis. Nustatytas didZiausias inhibicinis efektas
kiekvienam junginiui.

Tyrimy rezultatai pateikti lenteléje 4.

Lentelé 4. SkrandZ¥io riigSties inhibicija Sunims

Tiriamas Tiriamo junginio dozé SkrandZio rugsties
junginys (per burna, umol) sekrecijos inhibicija
Pavyzdys 2 8 75 %

Pavyzdys 3 2 95 %

S7
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ISradimo apibréitis

1. Junginys formulés

ir fiziologiZkai priimtinos jo druskos, kur

X yra -S- arba =850-;

R!, R?, R3® ir R* - vienodi arba skirtingi ir yra

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

(£)

. (9).

(h)
(1)
(3)
(k)
(1)
(m)
(n)
(o)
(p)
(q)

H

alkilas, turintis 1-6 anglies atomus

cikloalkilas, turintis 3-7 anglies atomus

alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus
alkoksialkilas, turintis 1-3 anglies atomus kiekvienoje
alkilo dalyije

alkoksialkoksigrupé, turinti 1-3 anglies atomus
kiekvienoje alkilo dalyje

halogenas

-CN

-CF,

-NO,

-COR10

alkiltiogrupé, turinti alkile 1-6 anglies atomus
alkilsulfinilas, turintis alkile 1-7 anglies atomus
arilas

arilalkilas, turintis alkile 1-6 anglies atomus
ariloksigrupeé

halogenalkoksigrupé, turinti 1-6 anglies ir 1-6 halogeno
atomus



%
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(r) arilalkoksigrupe, turinti alkile 1-6 anglies atomus

(s) R! ir R?, R? ir R3 arba R3 ir R? kartu su gretimais
anglies benzimidazolo Ziedo atomais sudaro 5-, 6- arba
7-narius ¥iedus, kuriu kiekvienas gali buti sotus arba
nesotus ir turéti 0-3 heteroatomus, pasirinktinai N, S
arba O, ir kur kiekvienas Ziedas gali biti pakeistas 1-
10, geriausiai 1-6 arba 1-4 pakaitais, pasirinktinai
alkilo grupémis i¥ 1-3 anglies atomuw arba halogenu, arba
vienas ar keturi i% minéty pakaitu kartu sudaro viena

arba dvi oksogrupes (:%—), kur, jeigu R! ir R?, R? ir R3
arba R3 ir R% kartu su gretimais benzimidazolo Ziedo
anglies atomais sudaro du Z¥iedus, Ziedai gali
kondensuotis vienas su kitu;

R® yra (a) alkilas, turintis 1-6 anglies atomus
(b) mono- arba dihidroksi-pakeistas alkilas, turintis 1-
6 anglies atomus
(c) aminu, monoalkil(1l-3 anglies atomai)aminu ir
dialkil (1-3 anglies atomai kiekviename alkile)aminu
pakeistas alkilas, turintis 1-6 anglies atomus,
paprastai drusku, tokiu kaip hidrochloridas,
formoje
(d) karboksilu pakeistas alkilas, turintis 1-7 anglies
atomus, paprastai drusky, tokiu kaip natrio ar kalio,
formoje
(e) cikloalkilas, turintis 3-7 anglies atomus
(£f) alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus
(g) mono- arba dihidroksipakeista alkoksigrupé, turinti
" 1-6 anglies atomus T
(h) aminu, monoalkil(1-3 anglies atomai)aminu ir
 dialkil(1-3 anglies atomai kiekviename alkile)aminu
pakeista alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus,
paprastai druskos, tokios kaip hidrochloridas,
formoje

(i) karboksilu pakeista alkoksigrupé, turinti 1-7 anglies



(3)

(k)
e

(m)

(n)

...(0).

(P)

Jp

<92

atomus, paprastai druskos, tokios kaip kalio ar
natrio, formoje

alkoksialkoksigrupé, turinti kiekviename alkile 1-3
anglies atomus

alkilaminogrupé, turinti 1-6 anglies atomus
dialkilaminogrupe, turinti kiekviename alkile 1-4
aﬁglies atoﬁus

mono- arba dikarboksipakeista alkilaminogrupe,
turinti kiekviename alkile 1-4 anglies atomus,
paprastai druskos arba esterio, ypatingai mono-

arba dialkilo esterio, turindio 1-4 anglies atomus,
formoje, arba mono- ar dibenzilo esterio formoje
arilas, pakeistas vienu ar dviem pakaitais, kurie
gali biiti vienodi arba skirtingi - pasirinktinai
alkilas, turintis 1-4 anglies atomus, alkoksigrupé,
turinti 1-4 anglies atomus, halogenas, CFj,
alkanoilas, turintis 2-5 anglies atomus, -alkoksi-
karbonilogrupé, turinti 2-5 anglies atomus, ir
karboksigrupés, kur bet kuri i§ juy gali buti druskos,
tokios kaip natrio druska, formoje

ariloksigrupé, pakeista vienu ar dviem pakaitais,
kurie gali biiti vienodi arba skirtingi - pasirinkti-
nai alkilas, turintis 1-4 anglies atomus, alkoksi-
grupé, turinti 1-4 anglies atomus, halogenas, CFj,
alkanoilas, turintis 2-5 anglies atomus, alkoksi-
karbonilas, turintis 2-5 anglies atomus, ir karboksi-
grupés, kur bet kuri iS$ ju gali buti druskos, tokios
kaip natrio druska, formoje

arilalkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus
alkoksidalyje, o arilas pakeistas vienu ar dviem
pakaitais, kurie gali biti vienodi arba skirtingi -
pasirinktinai alkilas, turintis 1-6 anglies atomus,
alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus, ir karbok-
sigrupés, kur bet kuri i§ ju gali biiti druskos,
tokios kaip natrio druska, formoje
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RS ir R® yra vienodi arba skirtingi, pasirinktinai
(a) H
(b) alkilas, turintis 1-6 anglies atomus

R’ (a) H

(b) alkilas, turintis 1-7 anglies atomus

(c) alkoksigrupé, turinti 1-7 anglies atomus

(d) arilas

(e) arilalkilas, turintis alkile 1-7 anglies atomus

(£) ariloksigrupée

(g) arilalkoksigrupé, turinti 1-7 anglies atomus

.. . .. alkoksidalyje . ] o

(h) alkeniloksigrupé, turinti 1-7 anglies atomus
alkenilinéje dalyje

(i) alkiniloksigrupé, turinti 1-7 anglies atomus alkinilo
dalyje

(j) alkiltiogrupé, turinti alkile 1-7, geriausiai 1-3
anglies atomus

(k) ariltiogrupé

(1) arilalkiltiogrupé, turinti alkile 1-7, geriausiai 1-3
anglies atomus

(m) dialkilaminogrupé, turinti kiekviename alkile 1-7,
geriausiai 1-3 anglies atomus

(n) morfolinas

(o) piperidinas

.arba. R®.ir R7, arba R’ ir R® kartu su gretimais anglies atomais
piridino Ziede sudaro 5- arba 6-narj, soty arba nesotu Zieda, kuris
gali tureéti deguonj, siera arba alkilinta azoto atoma;

R? (a) H

(b) alkilas, turintis 1-4 anglies atomus;

(a) alkilas, turintis 1-6 anglies atomus
(b) alkoksigrupé turinti 1-6 anglies atomus;
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su islyga, kad

“yra H,

- (a)

(a1)
(a2)

(a3)

(b)

R’ yra vandenilis, alkilas, arilas arba arilalkilas,
jeigu tuo pat metu iSpildomos salygos (al)-(a3):

R! ir R? yra vandeniliai

R? ir R® yra vandenilis, alkilas, alkoksigrupe, CFj
arba COR ir

R5 yra alkilas, laisva karboksiline grupe pakeistas
alkilas, aminogrupe pakeistas alkilas, arba R5 yra
arilas, pakeistas alkilu, alkoksigrupe, halogenu arba
CF;.

R> néra 2-metilpropoksigrupé, kada R, R?, R3, RY, RS,
R7, R® ir R® yra vandenilis ir X yra S.

Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad X yra SO.

Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad X yra S.

Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad Rl, rR?, R3 ir R?

yra tie patys arba skirtingi, pasirinktinai

(a) H

(b) alkilas, turintis 1-6 anglies atomus

(c) alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus alkilinéje

dalyje, arba

(d) R? ir R3 kartu su gretimais benzimidazolo Ziedo atomais

sudaro soty arba nesoty 5- arba 6-narji Zieda, turintj
tik anglies atomus

(e) R? ir R?® kartu su gretimais benzimidazolo %Ziedo atomais
sudaro soty arba nesoty 5- arba 6-narj Zieda, turinti

anglies ir degquonies atomus.

Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad R!, R?, R3 ir R¢

“alkilas, turintis 1-6 anglies atomus, arba

alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus.

Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad R® yra alkilas,
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turintis 1-6 anglies atomus, ypatingai metilas; alkoksigrupé,
turinti 1-6 anglies atomus; arilas, ypatingai fenilas,
pakeistas arba nepakeistas karboksiline grupe, geriausiai
druskos formoje; mono~ arba dihidroksipakeistas alkilas,
turintis 1-6 anglies atomus; mono- arba dihidroksipakeista
alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus; karboksipakeistas
alkilas, turintis 1-7 anglies atomus, kur karboksiliné grupé
yra druskos formoje; karboksipakeista alkoksigrupé, turinti
1-7 anglies atomus, kur karboksiliné grupé gali buti druskos
formoje; mono- arba dikarboksipakeistas alkilaminas turintis
alkile 1-4 anglies atomus; aminu, monoalkil(1-3 anglies
. atomai)aminu ir dialkil(1-3 anglies atomai kiekviename
alkile)aminu pakeistas alkilas, turintis 1-6 anglies atomus,
paprastai druskos, tokios kaip hidrochloridas, formoje; aminu,
monoalkil(1l-3 anglies atomai)aminu ir dialkil(1-3 anglies
atomai kiekviename alkile)aminu pakeista alkoksigrupé, turinti
1-6 anglies atomus, paprastai druskos, tokios kaip
hidrochloridas, formoje.

7. Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad R® yra
karboksiline grupe, geriausiai 4-oje Ziedo padétyje, pakeistas
fenilas.

8. Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad RS yra dialkil(i-
3 anglies atomai)aminu pakeistas alkilas (1-6 anglies atomai),
druskos formoje.

9. Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad R® yra dialkil(1-
3 anglies atomai)aminu pakeista alkoksigrupé, turinti 1-6
anglies atomus, druskos formoje.

10.Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad benzimidazolo
Ziedo 1-oje padétyje yra pakaitai
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-cH(cn3)ocooc2H5
-CH,0C00C,Hg
-CH,0C00CH,CH(CH3 ) 3
-CH,0CO0CH,CH{OH) CH, O
-cuzococnzcuchzcnzcoo Na®

~CH,0C0 co0™Na*

@@

-CHZOCO .
C00 Na
-CH OCOCHZN(CH3)
-CHZOCOCHZN(CZHS)Z
-CHZOCOCHZCHZN(CH3)2 |
-CHZOCOCHZCHZN(CZHS) M
-CHZOCOCHZCHZCHZN(CH3)2
-CHZOCOOCHZCHZN(CH3)2
-CHZOCOOCHZN(CH3)Z.
-CHZOCONHCHZCOOH or
-CHZOCONHQHCOQH

CHZCHZCOOH

2

kuriuose aminogrupés gali biiti druskos, o karboksigrupés gali biiti
druskos arba esterio formoje.

11. Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad R!, R?, R?® ir Rr®
visi yra H.

12. Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad R!, R? ir R? yra
H, ir R? yra OCH;, arba R}, R? ir R* yra H ir R® yra OCHj;.

13. Junginys pagal p.1l, besiskiriantis tuo, kad R’ yra alkilas,

turintis 1-6 anglies atomus, arba alkoksigrupé, turinti 1-6
anglies atomus.

14. Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad R®? yra H arba
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CH,;, ypatingai H.

15. Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad piridino

fragmentas yra

0CH, 0Ky ¢y Oy
CH, CH, CH, 2"s
N N N N

OCH, CH,y
CH cH, O3
O O O
N N N

I N 3
o (O

.16. Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad piridino
fragmentas yra
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17. Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad X yra SO,
Rl, R?, R} ir R* tokie, kaip nurodyti p. 4,
R5 yra toks, kaip nurodytas p. 7, ir
- .R8,- R? ir R® yra tokie, kaip nurodyti pp. 13, 15 arba 16.

18. Junginys pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad piridinilmetil-
sulfinilbenzimidazolo fragmentai yra

OCH,
CH, Y ‘ CHy
~. ) I
NN cazso-—Ji N
OCH,
CH, . CH, OCH,
l N
~ r H
N CH,SO ;
| OCH, i} :
. CH, _ CHy . .
' | u

j 7SS0 OCH,
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19. Junginys, jeinantis j grupe formulés I junginiy, kuriu

struktiiroje yra Sie radikalai

x & & & R® ' USSR U &
S0 W CHy  CHy H ClCHy) g Cﬁ3 H CH, .-H
SO H H H o H -0CHe CHy  OCHy (CHy -H
SO H H H H ocnzcnoncnzon CHy  OCHy CHy  H
SO H H HH (CH,1,C00° Na® (Hy OCHy (CHy M
% H H. H H -{C:j}-coo Na' CHy  OCHy (CH; H
SO H H H H o -(CH,),-N(CH3),  CHy "OCH; CH3 H
SO WM Ko H_-NeeH,c00cH,<( ) CHy o OCHy  CHy K
S0 H H H H o -CHy-N(CHe ), CHy  OCH;  CH,- H
S0 H H H H OCHZCH(CH3)2 ~CHy  OCHg cHy M
CH
725
SO H OCH, H H <00 NH\\ CHq OCHy CHy H
CR(CH,),
CH
2'5
SO H - H OCH, . H-(j>—coo NH” CHy OCH; CHy H
cn(cn3)2 |
CHZ—-SO-—L:j_j:[:::::]
CH 0C0-D

arba fiziologiSkai priimtina Jjo druska, kur D yra metilas arba
fenilas.
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21. Junginys formuleés
OCH3 .
2
l RS
NS cuz—.-so—‘\N

| _
CHZO%- R®

arba fiziologiskai priimtina jo druska, kuriame R2, R® ir RS
derinami sekan&iu budu:

R? R3 R
H H -@—coon
0CH, H 7 N)—~CO0H

H : OCH, -@—COOH

22. Junginys pagal p. 21 arba fiziologiSkai priimtina jo druska,

besiskiriantis tuo, kad R?, R?® ir R® derinami sekan¥iu badu:

arba fiziologiskai priimtina jo druska, kur D yra metilas arba
fenilas.

23. Farmaciné kompozicija, kaip aktyvu ingredienta turinti jungini
pagal viena is p. 1-22.



P

LY

24. Junginys pagal viena iS p. 1-22 arba jo fiziologiSkai priimtina

druska, naudojami gydymui.

25. Junginys pagal viena iS p. 1-22 arba jo fiziologiskai priimtina

druska, naudojami skrandZio rugsties sekrecijos inhibicijai

¥induoliams ir Zmonéms.

26. Junginys pagal viena i$ p. 1-22 arba jo fiziologig&kai priimtina
druska, naudojami skrand¥io ir Zarnyno u¥degiminiu procesu gydymui
Yinduoliams ir Zmonéns.

27, -'SkrandZio rigsties' sekrecijos inhibicijos metodas, paremtas
tuo, kad %induoliams ir Zmonéms panaudojamas junginys, apibreéZtas
pagal viena i$ p. 1-22, arba fiziologiSkai priimtina jo druska.

28. SkrandZio ir Zarnyno uZdegimo ligy gydymo budas, paremtas tuo,
kad Zinduoliams ir Zmonéms panaudojamas junginys, apibréZtas pagal
viena is$ p. 1-22, arba fiziologiskai priimtina jo druska.

29. Junginys pagal viena i§ p. 1-22, naudojamas vaisty,
inhibuojan&iy skrandZio rigsties sekrecija Zinduoliams ir Zmonéms,

gamybai.

30. Junginys pagal viena is p. 1-22, naudojamas vaisty skrandZio ir
Zarnyno uZdegimo ligoms gydyti Zinduoliams ir Zmonéms gamybai.

31, "Junginio formulés I pagal p. 1 gamybos bidas, paremtas

A. Junginio formulés II



kur R!, R?, R3®, R% R®, R?’, R® ir X yra tokie, kaip nurodyti
formulei I, ir M yra arba metalo katijonas, toks kaip Na*, K* ir
Li*, arba ketvirtinis amonio jonas, toks kaip tetrabutilamonis,
reakcija su junginiu formulés III

| |
RO-C-0-CHRY-Y Il

kur R®> ir R? yra tokie, kaip nurodyti formulei I, ir Y yra
halogenas, toks kaip €1, Br arba J, arba funkcionaliai
ekvivalentiska grupé;

K

B. Junginio formulés I oksidacija

kur X yra s, R}, R?, R3, R% RS, R, R7, R® ir R® turi reikémes,
nurodytas tos padios formulés I junginiui, kuriame X yra SO;
C. Junginiuy formulés I, kuriuose R° yra H, gamybai

junginio formuleés IV

v

CH

200

1 p2 o3 ; ;
kur R°, R%, R’ R% RS, R7, R® ir X yra tokie, kaip nurodyti
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formulei I, reakcija su junginiu formulés V
R°COOH v
arba jo aktyvuota forma, kur R® yra toks, kaip nurodyta formulei I;

D. Junginiy formulés I, kuriuose R’ yra H ir kurie turi amino,
monoalkilamino arba dialkilaminopakaitus radikale R®, gamybai

‘junginio formulés VI

'R7 . R]

8 6 RZ
R R 1
- \ /JI\‘ . : V1

Y CHy— X R3

e .- 4

» ‘ R

CHZOﬁCHZZ

. \ . 0

xur R!, R?, R3, R% R®, R7, R® ir X yra tokie, kaip nurodyti
formulei I, ir 2 yra halogenas, toks kaip Cl, arba funkcionaliai
ekvivalentiska grupé, reakcija su junginiu formulés

Rll

w - VII
\R12

kur R!! ir R}? yra vienodi arba skirtingi H arba alkilas, turintis
1-6 anglies atomus.

E. Junginiy formulés I, kuriuose R® yra H ir R® yra monoalkilami-
nas, turintis 1-6 anglies atomus, gamybai

junginio formulés
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1V

xur R}, R?, R3, R% RS, R’, R® ir X yra tokie, kaip nurodyti
formulei I, reakcija su junginiu formules

; O=C=N-R!3 - VII

kur R!® yra alkilas, turintis 1-6 anglies atomus,

po to, jeigu reikia, paSalinant apsaugines grupes ir tokiu biidu
gauta Jjunginj formulés I paverdiant, Jjei pageidaujama, i

fiziologiskai priimtina druska arba optini izomera.

32. Gamybos bldas pagal p. 31 junginiams pagal viena is p. 2-22
gauti.

33. Junginys formulés

v

: CHZOH

besiskiriantis tuo, kad R!, R?, R3}, R%, R®, R’ ir R® yra tokie

patys, kaip nurodyta formulei I pagal p. 1, tame tarpe ir salygos
.(a) punktai, iSskyrus (a3).
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