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Pavadinimas:

Nauji optiniai izomerai ir jy gavimo badas

Referatas:

. Aprasyti Q-(S-fluor-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il)-1H-imidazolo optinis izomeras ir jo farmaci$kai priimtinos druskos,
jy panaudojimas ir gavimas. Abu izomerai yra stipras vaistai, gydantys pazinimo sutrikimus.
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%is is3radimas pateikia naujus 4-(5-fluor-2,3-dihidro-
1H-inden-2-il) -1H-imidazolo optinius izomerus ir Jo
farmacisdkai priimtinas druskas, Jjuy panaudojimg 1ir ga-
vima. Abu optiniai izomerai yra stiprus vaistai gydyti
paZinimo sutrikimus, nors Jjiems gali buti priskirti
Siek tiek skirtingi farmakologiniai profiliai. (-)-an-
tipodas yra labiau priimtinas i3 tu dviejy antipoduy,
kadangi jis turi didesne terapine veikimo platumg uZ
(+) —antipoda. Tai labai stiprus o, adrenoreceptoriy
antagonistas, bet neturi «; agonizmo, tuo tarpu (+)-
antipodas turi vidutinij antagonizmg a, adrenorecep-
toriams ir yra visi$kas a, agonistas. Abu antipodai

turi gera peroralini biologini prieinamums.

Vertingas o, adrenoreceptoriaus antagonistas buvo ap-
rasytas anks&iau, pavz., Europos patenty publikacijose
Nr. 183492, 247764 ir 372954. PCT patento publikacijoje
Nr. 91/18886 aprasSytas kai kuriy indanimidazolo da-
riniy, ypad atipamezolo, panaudojimas gydant su amZiumi
susijusi atminties susilpnéjimg ir kitus paZinimo su-
trikimus. Tarptautinéje parai3koje Nr. PCT/FI 92/00349

aprasSyta naujy ilgai veikian&iy 4(5)-pakeisty indani-

midazolo dariniy grupé, kuri yra naudinga gydant paZi-~

nimo sutrikimus. Vienas i3 38iy indanimidazolo dariniy
yra 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1H-imidazolo
racematas, kuris turi asimetrini anglies indano Ziedo

2 pozicijoje:

F ~=
e L N

Optiskai aktyvis 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-inden-2-il) -
l1H-imidazolo antipodai gali bati paruosti, pvz., pa-
verd¢iant racemini 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-

1H-imidazolg i diasterecizomery midini ir atskiriant
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juos frakcine kristalizacija. Kadangi 4-(5-fluor-2, 3-
dihidro-1H-inden-2-il)-1H-imidazolas yra bazé, jis gali
pavirsti i diastereoizomery drusky mi8ini reaguodamas
su optidkai aktyviomis ragstimis, labiau priimtina su
L-(+)-arba D-(-)- vyno rig$timi. Diastereoizomerai gali
bati atskirti pakartotinai kristalinant, pavz., van-

denyje.

Po to kai diastereoizomerai atskirti, druskos, gautos
pridéjus rigsties, gali bati atverstos atgal i laisvas
bazes padarius jy vandeninius tirpalus $arminiais vei-
kiant bazémis (pvz., natrio S$armu) ir ekstrahuojant

i%laisvintas bazes atitinkamu organiniu tirpikliu.

4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1H-imidazolo (-)-
ir (+)-antipodai reaguoja su organinémis ir neor-
ganinémis ridg8timis sudarydami atitinkamas druskas,
kurios turi ta pati terapini aktyvumg kaip ir bazes.
Taigi jie gali sudaryti daug farmaciskai naudingy
drusky, kaip antai chloridus, bromidus, sulfatus, ni-
tratus, fosfatus, sulfonatus, formiatus, tartratus, ma-
latus, citratus, benzoatus, salicilatus ir askorbino

rigsties druskas.

4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-inden-2-1il)-1H-imidazolo ra-
cematas gali biati paruo$tas, pvz., nitrinant 4-(2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)-1H-imidazolo hidrochlorida stip-
riu nitrinimo reagentu, kaip antai karbamido nitratu,
esant sieros rug3&iai, ir po to redukuojant nitro-
jungini atitinkamu amino junginiu, pvz., atliekant
katalitini hidrinimg, kuriame PtO, arba Pd/C naudojami
kaip katalizatoriai. Amino junginys toliau prie Zemos
temperatiros su natrio nitritu fluoboro rigstyje
paverdiamas i atitinkamg diazonio fluoroboratg. Dia-
zonio fluoroboratas po to suskaidomas termiskai, kad
gautysi 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1H-imida-

olo racematas.
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Junginiai pagal &i is8radimg gali buti ivedami per
virdkinimo traktag ar parenteraliai. Gydant paZinimo
sutrikimus labiau priimtinos dienos dozes yra nuo 0,1

iki 10 mg/kg, ypad priimtinos nuo 0,2 iki 1 mg/kg

UOminis toksi&kumas (LDs,) abiems antipodams yra apie

100 mg/kg peléms (p.o.) ir apie 50 mg/kg Ziurkéms.

Farmaciniai neSikliai, kurie paprastai vartojami su §io
iSradimo junginiais gali bidti kieto ar skysto baGvio ir
parenkami turint omenyje planuojamg vartojimo budg.
Pagalbinius preparato ingredientus pap-rastai parenka

asmenys, turintys iprastinius jgidZius Sioje srityje.
1. a adrenoreceptoriy selektyvumas in vitro

o, antagonizmas buvo nustatytas panaudojant izoliuota,
elektriskai stimuliuojamg Ziurkés i3tekamojo vamzdelio
preparato prostatos dali (Virtanen ir kt., Arch. Int.
Pharmacodyn et Ther., 297, 190-204, 1989). Siame mode-
lyje o, agonistas (detomidinas) blokuoja elektri3kai

sukeliamus raumeny susitraukimus, o o, antagonistinis

poveikis pastebimas, kai jis jvedamas pries agonistg ir’

nustatoma jo pA, reik3mé. Zinomas o, antagonistas ati-

pamezolas buvo panaudotas kaip palyginamoji medZiaga.

Kad gautume informacijg apie antagonisto selektyvumg
a,- 1r a,-receptoriy atZvilgiu, taip pat buvo nustatytas
jo sugebéjimas slopinti ir Zadinti o;-receptorius, pa-
naudojant izoliuotg Ziurkés i8tekamojo vamzdelio sék-
lides prielipo dalj. a, antagonizmui nustatyti buvo
indukuojamas raumeny susitraukimas su feniletrinu ir
nustatoma tiriamo junginio pA, reik3mé kaip apradyta
auks¢iau. «; agonistinis poveikis pateikiamas kaip pD,
reiksmé (neigiamas logaritmas junginio molineés kon-
centracijos, kuri sukelia 50 procenty didZiausio susi-

traukimo) . Rezultatai parodyti 1 lenteléje.
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1 lentelé. 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1H-imi-

dazolo racemato ir jo antipody selektyvumas lyginant su

atipamezolu
a, antagonizmas |, antagonizmas |0, agonizmas
Junginys (pA, pries (PA, pries (pD,)
detomiding) fenilefrinag)
(-) —antipodas 9.1 6.7 nebuvo poveikio
(+) —antipodas 7.9 netirtas 6.0
pilnas agonistas
Racematas 8.0 netirtas 5.5
dalinis agonistas
Atipamezolas 8.0 5.0 nebuvo poveikio

2. Poveikis atminé&iai

(-)-antipodo poveikis i Ziurkiy apsimokymg ir atminti
buvo tiriamas uZduotyse su tiesiniy taky labirintu.
Tiesiniy taky labirintas tai modifikuotas radialiniy ta-
ky labirintas, kuris paprastai naudojamas, tiriant Ziur-
kiy atminti. (-)-antipodo hidrochloridas (0,1 mg/kg s.c.)
buvo i3tirpinamas distiliuotame vandenyje. Vanduo taip
pat buvo naudojamas kaip kontrolé. Visos injekcijos

buvo daromos po 1 ml/kg.

Priemonés: Labirintas buvo mediné platforma su dviem
kryZiais, i8deéstytais vienas uZ kito. Kamienas (star-
tinis takas) buvo 90 cm ilgio ir 12 cm plod¢io. Penki
kiti takai (tikslo takai) buvo 50 cm ilgio ir 12 cm
plo&io. Keturi tikslo takai buvo iddéstyti staciu kampu
kamieno ir penkto tako, kuris buvo prieSais kamieng,
atZvilgiu. Kiekviename kamieno ir taky Sone buveo 2,0 cm
auks€io sienelé. Kiekvieno tikslo tako gale buvo 1 cm
gylio ir 3 cm skersmens skylé, tarnaujanti kaip maisto
puodelis. Startine platforma (20x20 cm) buvo atskirta
nuo kamieno giljotininio tipo durelémis. Durys buvo

12 cm auk3&io ir 7 cm ploio dureliy staktos buvo 20 cm
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auks&io ir 20 cm ploé&io. Labirintas buvo pakeltas 31 cm
vird grindy silpnai ap3viestame bandymy kambaryje, ku-
riame buvo kiti objektai ir bandymy jranga. Tikslo taky
gale esanciose skylése masinimui buvo idedami trys
premijiniai maisto gabaliukai (45 mg gabaliukai Bio

Serve Inc).

Procediiros: Dvi dienas prie3 treniravimg gyvinai buvo
laikomi be maisto, kad sumaZety jy kGno svoris iki 90 %
pradinio svorio. Per Sias dienas Ziurkés buvo pra-
tinamos (tris kartus per diena) bandymy kambaryje elg-
tis su priziniu maistu. Antra dieng jos taip pat buvo
pratinamos prie labirinto, kuriame nebuvo masalo: nuo
trijy iki penkiy gyviny i3 to padio narvo tuo paciu
metu po de3imt minuéiy. Treclig diena tikslo takai buvo
masinami ir buvo atliekami apmokymo bandymai su kiek-
viena Ziurke atskirai. Ziurkéms duodavo vaisty arba
distiliuoto vandens ir po 60 minudiy perkeldavo |
startine platforma. Po de$imt sekundZiy durys atsi-
darydavo ir Ziurké galédavo tirti labirinta kol su-
rasdavo visus masalus. Pakartotinas iéjimas i taka,
kuris jau buvo aplankytas to bandymo metu, buvo laiko-
mas klaida. Buvo registruojamas laikas, per kuri su-
rasdavo visus jaukus ir trukmeé teisingy pasirinkimy iki
pirmos klaidos. Tuo metu (per apsimokyma) kiekvienai
siurkei buvo leidZiama pasilikti labirinte bent Jau
penkias minutes. Kita diena prasidéjo tikrieji at-
minties ir apmokymo bandymai ir tesési keturias dienas
(nuo 1 iki 4 bandymu dienos). Ziurkéms buvo duodami
astuoni bandymai, po du per dienag. Tarpai tarp bandymy
50 minudiy. Vaistai arba distiliuotas vanduo buvo ive-
dami 30 minu&iy pried3 pirmaji dienos bandymg. Kitais
at?vilgiais bandymai sutapo su apmokymo bandymais.

Abiejose grupése buvo po 20 gyvuny.

Statistineé analizé: Rezultatai buvo iSreisSkiami kaip

klaidy per bandymg vidurkis, teisingy pasirinkimy per
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bandymg vidurkis ir laiko vienam bandymui (sekundés)
vidurkis. Vaisty ir testavimo dienos efektams i apmo-
kyma ir atminti palyginti buvo panaudota dispersiné

analizé su pasikartojandiais duomenimis (ANOVA).

Rezultatai: (-)-antipodo poveikis i apmokymg ir atmintij
pateiktas Fig. 1,2 ir 3. Vaistai sumaZino klaidy
skai¢iy, t.y. pakartotiny iéjimy i taka, kuris jau buvo
aplankytas to bandymo metu, skai&iy (Fig. 1). (-)-an-
tipodas taip pat padidino teisingy pasirinkimy, pada-
ryty iki pirmos klaidos per bandymg, skaidiy (Fig. 2).
Tai reikty laikyti poveikiu i darbine atminti ir su-
gebejimg susikoncentruoti bandymams, atitinkamai. Vais-
tai taip pat buvo linke sumaZinti uZdavinio sprendimo
laika (Fig. 3). Tai galima laikyti poveikiu i spren-
dimy, Siuo atveju teisingy pasirinkimy, prieéemimo laikg.
Klaidy skai¢iaus ir laiko sumaZéjimas bei teisingy pa-
sirinkimy padidéjimas buvo pastebimas su kiekvienu
bandymu, kas rodo apsimokyma ir kontrolinéje grupéje.
Nebuvo jokios saveikos tarp grupés x ir pakartojimuy,
tai rei8kia kad (-)-antipodo poveikis nepriklauso nuo
bandymy. Sie rezultatai leidZia daryti prielaida, kad
(=) -antipodas turi skatinanti poveiki suaugusiy Ziurkiy

apsimokymui ir atmincéiai.
3. Optiskai aktyviy izomery gavimas

4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1H~imidazolo ra-

cematas

Koncentruota sieros rags$tis (58 ml) buvo at$aldoma iki
-10°C bei maZomis porcijomis prie $io rug3ties tirpalo
pridedamas 4-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1H-imidazolo
hidrochlorido (Karjalainen, A.J. et al U.S. 4689339;
13,8 g, 0,0625 mol) ir karbamido nitrato (7.70 g,
0,0625 mol) miSinys, i3laikant -10°C temperatirs. Pasi-

baigus reakcijai tirpalas iSpilamas ant ledo. Tirpalas



10

15

20

25

30

35

LT 3468 B
7

padaromas Sarminiu ir tris kartus ekstra-huojamas etilo
acetatu. Organiniai ekstraktai su-maiSomi, dZiovinami
ir i3garinami iki sausumo. I3eiga 13,0 g, 91 % 4-(2,3-

dihidro-5-nitro-1H-inden-2-il)-1H- imidazolo.

4-(2,3-dihidro-5-nitro-1H-inden-2-il)-1H-imidazolo re-
dukcija iki 4-(5-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1H-
imidazolo buvo atliekama pridedant 1,0 g 10 % paladZio
ant anglies i 11,7 g (0,0512 mol) 4-(2,3-dihidro-5-
nitro-1H-inden-2-il)-1H-imidazolo 100 ml etanolio bei
mi%ini kratant vandenilio atmosferoje kambario tem-
peratiroje. Kai redukcija sustoja, katalizatorius pasa-
linamas. Filtratas koncentruojamas, kad gautuysi 9,63 g
(94 %) 4-(5-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1H-imida-
zolo. Gautas produktas buvo gryninamas greitaeige
chromatografija i3plaunant su metileno chloridu-meta-
noliu (9.5:0,5).

Kolba su fluoboro riagdtimi (48 % vandeninis tirpalas
pagal svori, 120 ml) ir 9.50 g (0,0457 mol) 4-(5-amino-
2,3-dihidro-1H-inden-2-il) -1H-imidazolo buvo jdedama 1}
ledo-druskos vonia ir at8aldoma iki 0°C. 1IZlaikant
0°C temperatiirag létai buvo supilami 3,30 g (0,0478 mol)
natrio nitrato, i3tirpinto 10 ml vandens. Mi3inys buvo
mai%omas viena valanda 0°C temperatiiroje ir po to vieng
valanda kambario temperatiroje. Reakcijos miSinys du
kartus i8garinamas 1iki sausumo su toluenu. Terminis
suskaidymas buvo atliekamas kolboje, kuri buvo kai-
tinama su elektriniu kaitinimo gaubtu. Kaitinimas buvo
sustabdomas, kai nustodavo i8siskirti balti boro tri-
fluorido garai. Neapdorotas produktas iStirpinamas me-
tanolyje, tirpalas nufiltruojamas 1ir iSgarinamas iki
sausumo. Neapdoroto 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-inden-2-
il)-1H-imidazolo iSeiga 9,51 g, 99 %. Gautas produktas
i8grynintas greitaeige chromatografija (eliuentas meti-

leno chloridas-metanolis (9,5:0,5).
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'H NMR (300 MHz, CD,OD): & 2,96-3,08 (2H, m, vienas H-1
ir vienas H-3), 3,19-3,27 (2H, m, kitas H-1 ir kitas H-3),
3,68 (1H, kvintetas, 'Jyy 8,3 Hz, H-2), 6,80-6,86 (1H,
m, H-6), 6,83 (1H, s, im-5), 6,92 (1H, dd, 'Jyg 8,9 Hz,
‘Juy 2,4 Hz, H-4), 7,16 (1H, dd, *Jgy 8,1 Hz, 'Jyp 5,3 Hz,
H-7), 7,59 (1H, s, im-4).

Antipody atskyrimas

D-(-)-vyno rugs$tis (,44 g, 0,00293 mol) buvo istir-
pinama 2,5 ml vandens prie 60 °C. Buvo pridedama 4-(5-
fluor-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1H-imidazolo racemato
(1, 1,03 g, 0,00509 mol) ir 178 pl koncentruotos drus-
kos rug3ties 60°C temperatiroje. MiSinys mai3omas
temperatiroje kol 3jis tapo skaidriu tirpalu. Po to
tirpalui leidZiama létai at$alti. Nuosédos surenkamos
ir perkristalinamos penkis kartus vandenyje, kad gau-
tysi (-)-antipodo D-(-)-vyno rug3ties druska: lydymosi
temperatiira 186-187°C.

D-(-)-vyno rugS3ties ir (-)-antipodo aduktas i3tirpintas
vandenyje 60°C temperatiroje ir pridedamas etilo ace-
tatas. Tirpalas padaromas $arminiu (pH 10), panaudojant
atskiesta natrio 3Sarma. Etilo acetato fazé atskiriama
ir vandens fazé esktrahuojama du kartus etilo acetatu.
Sumai$ius organines fazes, jos praplaunamos vandeniu.
Etilo acetatas garinamas iki sausumo ir kas liko, kris-
talinama 13 etilo acetato. Gautas produktas filt-
ruojamas nusiurbiant ir praplaunamas $altu etilo
acetatu: lydymosi temperatira 139°C (DSC), lyginamasis

sukimas prie 20°C metanolio tirpale -3,7°C (c=20 mg/ml).

(-)-antipodo bazé istirpinama etilo acetate ir filt-
ruojama su Millipore. Filtratas parGg3tinamas (pH 1)
bevandeniu hidrochloro rags$ties-etilo acetato tirpalu
ir atSaldomas iki -10°C. Nuosédos filtruojamos ir pra-

plaunamos etilo acetatu. Perkristalinus i3 etilo ace-
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tato gaunama druskos ragdties 4—(5-fluor—2,3-dihidro—
1H—inden—2—il)-1H-imidazolo druska Dbalto kristalinio
kietojo kano pavidale: lydymosi temperatura 191°C
(DSC) ; chromatografinis grynumas 99,8 % (HPLC); optinis
gvarumas 99,9 % (HPLC) ; lyginamasis sukimas aplinkos

temperatiroje vandeniniame tirpale -3,5° (c=20 mg/ml).

(+) -antipodas  buvo istirpintas pana$iail kaip ir
(-)-izomeras, panaudojant L-(+)-vyno ragstj kaip tir-
pinanti reagenta, kad gautysi L-(+)-vyno rugsties 1ir
(+) -antipodo aduktas; lydymosi temperatura 187-189°C.
Bazeé ir druskos riagsties druska (lydymosi temperati-
ra 190°C) buvo padarytos kaip aprasyta auks&iau. Drus-
kos rugsties druskos chromatografinis grynumas 98,7 %
(HPLC); optinis Svarumas 99,6 % (HPLC); lyginamasis
sukimas prie aplinkos temperatiroje vandeniniame tir-
pale +3,2° (c=20 mg/ml).
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. 4-(5-fluor—2,3—dihidro—lH-inden—2—il)—lH—imidazolo

(-)-antipodas ir jo farmaciskai priimtinos druskos.

2. 4-(5—fluor—2,3—dihidro—lH—inden—2—il)—lH—imidazolo
(=) -antipodo gavimo bidas, be s i s kir i a ntis
tuo, kad paverd&ia 4—(5—fluor—2,3—dihidro—lH—inden—2—il)—
lH-imidazolo racemata j diastereoizomery druskos misi-
ni, paveikdami optiskai aktyviomis rigStimis, ir po to
perskiria diastereoizomeriniq drusky mi$ini frakeinio
kristalinimo bddu bei paverc¢ia atskirtga 4-(5-fluor-2, 3-
dihidro—lH—inden—Z—il)—1H—imidazolo druskos (-)-antipo-
da i laisvg baze.

3. Bldas pagal 2 Punktg, b e s i s k i r i antis
tuo, kad optidkai aktyvi ridgstis yra D-(-)-vyno ruags-

tis.

4, 4—(5—fluor—2,3—dihidro—lH—inden—2—il)-lH—imidazolo
(+)-antipodas ir jo farmacigkai priimtinos druskos.

5. 4-(5-fluor—2,3—dihidro—lH—inden—2—il)—1H~imidazolo

(+) —antipodo atskyrimo bidas, be s i s k irianti
S tuo, kad paver&ia 4—(5-fluor-2,3-dihidro—lH—inden—2—il)—
l1H-imidazolo racematg i diastereoizomeru druskos migi-
ni, paveikdami optiskai aktyviomis ragstimis, ir po to
perskiria diastereoizomeriniq drusky miZini frakcinio
kristalinimo badu bej pavercia atskirtg 4-(5-fluor-2, 3-
dihidro—lH—inden—Z—il)—lH—imidazolo druskos (+) -anti-
podg i laisva baze.

6. Bidas pagal § punkta, b e s i s k i r 1 antis
tuo, kad optiskai aktyvi ragstis yra L-(+)-vyno ruags-
tis.
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