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$Sie junginiai atitinka formule:
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kurioje

R1, R2 - kurie gali bati identidki arba skirtingi, kiekvienas i jy yra vandenilio atomas arba alkilo radikalas,

Rj3 - yra vandenilio atomas, alkilo arba hidroksialkilo radikalas, amino arba hidroksilo grupe,

R4 - yra vandenilio atomas arba alkilo radikalas arba

R3, Rs paimti kartu su azoto atomu, su kuriuo jie yra sujungti, yra heterociklinis radikalas, isrinktas i$ pirolidino,
piperidino ir morfolino radikaly,

Rs, Re - kurie gali blti identiski arba skirtingi, kiekvienas i% jy yra vandenilio atomas, hidroksilo grupé, alkilo arba
alkoksi radikalas, be to, bent vienas is Rs, Re radikaly turi kitg, nei vandenilio atomas, prasme, O visi alkil- arba
alkoksi- radikalai turi nuo 1 iki 4 anglies atomy, o taip pat rligéiy prijungimo druskas.

Sie junginiai yra gaunami, reaguojant azotg turinliam junginiui su 1-(1H-imidazol-4-il)alkilbenzoatu arba su
1-(1H-imidazol-4-il)alkilbenzoine ragatimi, arba ragétioje terpeje hidrolizuojant 2- hidroksi-3-[1-(1 H-imidazol-4-i)al-
kiljbenzonitrila, :

Sie junginiai « 2 - adrenerginiy receptoriy atvilgiu pasizymi antiigeminiu ir agonistiniu aktyvumu.
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Sis i3radimas yra apie naujus pakeistus 1-(l1H-imidazol-
4-il)-alkilbenzamidus ir Jjuy netoksisSkas, farmacijai
tinkamas druskas. Junginiai gali buti panaudoti tera-
pijoje, kadangi jie pasizymi antiideminiu aktyvumu ir
yra o, - receptoriy agonistai.

IS Europos patento Nr. 24839 aprad3ymo Zinomi 4-benzil-
1H-imidazolai, kuriy benzilo grupeée fenilo Ziede turi
jvairius pakaitalus, parenkamus i§ vandenilio, chloro,
brome, fluoro, metil-, etil-metoksi-, amino-, hidroksi-,
nitrogrupiy tarpo. Sie junginiai pasiZymi antihi-
pertoninémis, antiopinémis, diuretinémis, sedatyviné-
mis, Skausma malSinanCiomis, prieSuzdegiminémis ir tran-
kvilizuojanciomis savybémis. Europos patente Nr. 58047
taip pat yra aprasyti 4-(fenalkil)-1H-imidazolai, tik
ju fenilalkilo grupés alkilo radikalas turi nuo 1 iki 6
anglies atomy; be to, daugelyje Jjunginiy imidazolo
branduolys yra pakeistas alkilo radikalu, turindiu nuo
1 iki 7 anglies atomuy, fenilo grupe arba benzilo ra-
dikalu, pakeistu arba nepakeistu. Sie Jjunginiai pa-
sizymi antitrombiniu, antihipertohiniu, antimikrobiniu
ir antigrybeliniu aktyvumu. Europos patente Nr. 72615
taip pat yra apraSyti panasis 4-benzil-lH-imidazolai,
bet jy benzilo grupé alfa padétyje yra pakeista alkilo
radikalu. Benzilo grupe fenilo Ziede tarp dviejuy kaimy-
niniy anglies atomy turi jvairius pakaitalus, i3rink-
tus i3 vandenilio, halogeno, etilo, hidroksilo ir me-
toksilo radikaly bei metilendioksiradikalo tarpo. Euro-
pos patente Nr. 72615 apradyti farmakologiniai bandymai
atskleidé $iy junginiy antihipertonines, antitrombines
ir diuretines savybes. Europos patento Nr. 269559 pa-
raiskoje apraSyti pakeisti 1H-imidazolai, kuriuos ge-
riausial atstovauja 2-hidroksi-3[ 1-(1H-imidazol-4-il)al-
kill benzenmetilolis. Sie 1H-imidazolai pasiZymi anti-
i§¢minémis, kardiologinemis, cerebralinémis ir i raume-

nis veikianciomis savybemis.
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Firma - pareidkéja, tesdama §iuos tyrimo darbus nagri-
néjamoje srityje, susintetino naujus pakeistus 1H-
imidazolus, kurie pasiZyméjo ne tik naujomis puikiomié
antiiSeminémis, kardiologinemis, cerebralinémis ir |
raumenis veikiandiomis savybémis, bet ir agonistinemis

o, - adrenerginiy receptoriy savybemis.

Tokiu budu, &ie junginiai gali biti panaudoti, be viso
kito, profilaktikai 1ir gydymui nuo iSemijos sukelty
sutrikimy. Tarp tokiuy ligy yra kritinés angina - tai
aétrios miokardines iZemijos idraiska, kurli yra stai-
gaus disbalanso tarp miokardo poreikio deguoniui ir de-
guonies pristatymo vainikiniu kraujo apytakos ratu pa-
sekmé, o 3is disbalansas gali bati miokardo infarkto
priezastimi. Del to gie Jjunginiai labai gerai tinka
kritinés anginos 1ir miokérdo infarkto gydymui.& Anti-
iZemines savybés cerebraliniu 1lygiu Siuos junginius
leid?ia naudoti bet kokios prigimties cerebraliniy
kraujagysliy funkciniy ir neurotiniy sutrikimy (trom-
bozes ir infarktai) profilaktikai ir gydymui, nepasi-

jymint sedatyvineémis savybémis.

Be to, klonadino, paZymeto triéiu 3H(-—klonadinas), ju-
déjimo matavimo eksperimentéi, atlikti su a, - adrener-
giniy receptoriy preparatais, leidZia padaryti isvada,
kad nauji junginiai pasiZymi stipriu agonistiniq o, - ad-
renerginiy receptoriy aktyvumu. 8is aktyvumas yra stab-
domas alfa-jochimbinu, todel fiuos junginius galima
nagrinéti kaip «, - adrenerginiy receptoriy agonistus.
dios savybés buvo aptiktos, koreguojant plazminiy ir
Slapimo katecholamino, sukelto farmakologiniams mode-

liams tam tikra patalogija, kiekio padidejimg.

Todél nauji junginiai pasifymi teigiamu terapiniu efek-
tu, kai gydomos nenormaliu katecholaminuy kiekio padide-
jimu indukuotos arba sukeltos patalogijos, tai yra to-

kios patalogijos, kaip feochromocitai, 8irdies kraujo
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— - - iZsiliejimas, kintantis kraujagysliy reaktyvumas (Keino

liga, migrena arba 3iediniy arterijy spazmai), astma 1ir
kiti atopiniai sutrikimai, glaukoma, nosies uzdegimai,
galvos skausmai, stresai, nerimas ir kiti psichiniai
sutrikimai, tokie kaip, pavyzdiiui;irnanija, depres%ja
ir atminties sutrikimai (H. J. Metulesky, P. A. Ins€l;
N. Engl., J. Med. 307, 1982, 18-29; A. Denaro et al.
Acta Psych. Scand.; 320, 1985, Suppl. 72 (20-25). Taip

pat- 3ios. Qp -~ adrenérginiq receptoriy agonistinés sa-

vybés Siuos Jjunginius leidZ?ia naudoti- gydant pata-
logijas, susijusias su skrandZio ir virdkinimo hiper-
sekrecijomis (J. Dijoseph et al. zife, Sci, 35, 1984,
10131-10142), taip pat gydant "metymo" sindromg tok-
simanijy atvejais, susijusiais arba su alkoholio var-
tojimu, arba su piktybiniu tabako arba opiumo junginiy
vartojimu (G. Zagrue, Rev. Prat. Medecine generals, Nr. 9,
psl. 15-17, 1987 m. lapkricio 29 d.).

éagai 8] i3radimg teigiamo junginiy efekto, susijusio

su &Siomis a, - adrenerginiy receptoriy agonistinémis
savybémis taip pat galima laukti gydant lipidy ir gli-
kozidy metabolizmo sutrikimus (M. Haiston et al. Clin,

Res., 35, /1987, Nr. 1 / 17A).

Be to, buvo nustatyta, kad kai kurie i3 3iy Jjunginiy
dalinai pasiZymi diueretiniu, prie3uzdegiminiu ir hi-

potenziniu aktyvumu.

Pagal 3i iSradima nauji junginiai yra pakeisti 1-(1H-
imidazol-4-il)alkilbenzamidai, atitinkantys ‘bendrg

formule:

Rs

Ry

: i R _
.gzy“:ﬁ;R[/’N ‘ | l u\\ i>> (1),
R¢ H N
H
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- kurioje

R;, R, - gali biati identidki arba skirtingi, kiekvienas
i juy yra vandenilio atomas arba alkilo radikalas,

R; - vandenilio atomas, alkilo arba ~hidroksilo radi-

kalas, amino arba hidroksilo grupé,
R, - vandenilio atomas arba alkilo radikalas,

arba Ry, R, - kartu su azoto atomu, su kuriuvo jie yra

sujungti, yra heterociklinis radikalas, i8rinktas 13

pirolidino, piperidino arba morfolino radikaly tarpo;

R;, Rg - identiski arba skirtingi, kiekvienas 1§ jy yra
vandenilio atomas, hidroksilo grupé, alkilo arba alkok-

silo radikalas, be to, bent vienas i3 Rs, Rg radikaly

‘turi kita, nei vandenilio atomas reik3me, o visi alkil-

ir alkoksi- radikalai turi nuo 1 iki 4 anglies atomy.
Isradimas taip pat apima jy druskas su ragstimis, ku-

rios yra netoksifkos ir terapisSkai priimtinos.

Jeigu molekulé turi vieng asimetriska anglies atoma,
tai (I) formule atitinkantys junginiai gali buti arba
raceminéje formoje, arba vieno arba kito enantiomero
formoje. Pateiktasis iSradimas taip pat apima $ias

ivairias formas.

Pagal 3i i3radimg tinkamiausi junginiai yra Sie:

—2—hidroksi—3—[(lH—imidazol—4—il)metil]—benzamidas ir
jo chlorhidratas,

-2-hidroksi-3-[ 1- (1H-imidazol-4- 1l)etll]benzam1das ir

jo chlorhidratas,

et e s
R L
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—2,6—dihidroksi;3—[(1H—imidazol—4—il)metil]benzamidas
ir jo chlorhidratas,

—2—hidroksi—3—[(1H—imidazol-4—il)metil]-N—metilbenza—
midas ir jo chlorhidratas,

-2—hidroksi—3—[(1H—imidazol—4—il)metil]—6—metilbenza—

midas ir jo chlorhidratas,

—2—hidroksi—3—[(1H—imidazol—4—il)metil]benzohidrazidas,
-2—hidroksi—5—[(1H~imidazol—4—il)meti1]benzamidas,

/+/—2—hidroksi—3—[1—(1H—imidazol—4-il)eti1]benzamidas
ir jo chlorhidratas.

3

Kaip farmaciskai leistiniy rigsciy pavyzdi galima pa-

" teikti neorganines rag3tis, tokias kaip druskos ragsti,

20

25

30

AN
. —

35

bromo vandenilic, sieros, azoto, fosforo ir t.t. ir
organines riugstis, tokias kaip acto, citrinos, vyno,

benzoine, salicilo, maleino ir t.t.

Pakeisty 1- (1H-imidazol-4-il)alkilbenzamiduy, atitin-
kan¢iy (I) formule, gavimo budas yra alkil-1(lH-imida-
zol-4-il)alkilbenzoato, atitinkan&io toliau pateikta

formule, reakcija:

(11),

e

ladw

kurléjé?Ri, R,, Rs, R¢ reiskia ta pati, kaip ir anks-

giau, R, yra alkilo radikalas, turintis nuo 1 iki 4

R S O . N
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anglies atomy, su azotg turinéiais junginiais ir ati-
tinkandiais 3ig formule:

HN - ‘ _ (IT1),
\\\R R | . :
4

~ kurioje Ry, R, reik3mé tokia pati, kaip ir anksciau.

8i reakcija paprastai atliekama autoklave,‘esant nor-
maliam arba padidintam slégiui, arba spiritiniame tir-
piklyje, pavyzdZiui, etanole arba metanole, arba esant
dideliam azoto junginio, naudojamo kailp pradinio pro-
dukto, pertekliui, kai temperatira yra tarp kambario ir
virimo‘temperatﬁros ir, jei buatina, naudojant katali-

\

zatoriy, toki kaip natrio metilatas.

- Atitinkamai pagal atskira budo ivykdymo pavyzdi, nau-

dojama 1-(1H-imidazol-4-il)alkilbenzamidy, atitinkanciy
(I) formule, gavimui, kuriuose Rs, R¢ yra vandenilis,
alﬁilo arba alkoksilo radikalas, turintis nuo 1 iki 4
anglies atomu, be to, kra3tutiniu atveju bent vienas 18
Rs, R¢ radikaly yra kitoks nei vandenilis, yra vykdoma
1- (1H-imidazol-4-il)alkilbenzoinés rag3ties, atitinkan-

Cios toliau pateikty formule, reakcija:

.0§§ Tz N ' '
- % \ /
s > W

I

T e

kurioje kiekvienas i3 R;, R, yra vandenilio atomas arba

alkilo radikalas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomy,
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R, Ry turi ta padia reik3me, kaip ir anks&iau, su

turinciais azota junginiais ir atitinkanc¢iais formule:

HN (I11),

i
g,

kurioje R;, R, reik3me tokia pati, kaip ir anksc&iau.

Tam, kad ivyktu 3i reakcija, pradiné rugstis, ati-
tinkanti (IV) formule, yra aktyvuojama Zinomu buaduy,
naudojant Zinomg reagenta, pavyzdZiui, alkilhalogen-
formiata, o geriau, jei etilchlorformiatg. Paprastai $§i
reakcija vykdoma inertiniame tirpiklyje, pavyzdziui,
dichlormetane arba acetonitrile, esant 0°C temperatarai
i: dalyvaujant pagalbinei bazei, pavyzdziui, trietil-

aminui.

Atitinkamai, pagal kita i8radimo ivykdymo pavyzdi,
naudojamg pakeisty 1-(lH-imidazol-4-il)alkilbenzamidy,
atitinkanéiu (I) formule, gavimui, kurioje R;, Rj3, Ry
yra vandenilis, Ry yra hidroksilas, o Ry yra vandenilis
arba alkilo radikalas, turintis nuo 1 1iki 4 anglies
atomy, rug3Cioje terpéje yra vykdoma 2-hidroksi-3[ 1-
(1H-imidazol-4-il)alkil] benzonitrilo, atitinkanc¢io to-

liau pateiktg formule, hidroiizé:

R
N
N=C X } ﬂ:: §>> W),
= H y
. H

kurioje kiekvienas R,, Ry yra vandenilio atomas arba

alkilo radikalas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomy.
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Paprastai 3i hidrolizé yra vykdoma vandeniniame sieros
rigdties tirpale (80 tario %) per kelias valandas, kai
temperatiira yra tarp 60 ir 75°C.

8i hidrolizé taip pat gali buti jvykdyta iSvalytame
metilo spirite, i kuri prideda vandens peédsaku ir per
kuri praleidZiama chlorvandenilinés rugSties dujy sro-
vé. Tarpinis imidiatas, kuris susidaro in situ, ne-

isskiriamas, o i&kart 3ildant paverciamas i amida.

Zinomais metodais i§ 1-(1H-imidazol-4-il)alkilbenzami-
dy, atitinkan&iy (I) formule, galima gauti netoksiSkas

ir terapi&kai priimtinas adityvias rug8Ciy druskas.

Junginiai, atitinkantys (I) formule, kurioje R, - alki-
lo radikalas ir kuris dél savo padéties yra raceminio
midinio formoje, gali biti isskaidytas i optinius enan-
tiomerus pagal #Zinomus metodus, t.y. diastereomeriniy
drusky, gauty recemini midini papildant optiskai akty-
via rugstimi, frakcinés kristalizacijos budu arba race-
minio misinio chromatografija vird chiralinio nediklio,
pavyzdZiui, silicio dioksido, prie kurio kovalenti8kai
prijungtas jau¢io serumo albuminas (B A), arba fazé,
turinti alfa- glikoproteing arba beta -ciklodekstring.
Kartais mi&ini keleta karty reikia praleisti per
chromatografijos chiraline kolonéle, kad pageréty enan-

tiomery idsiskaidymas.

Kaip buvo nurodyta ank3¢iau, pakeisti 1-(1H-imidazol-4-
il)alkilbenzamidai, atitinkantys (I) formule, ir Jju
rags¢iy prijungimo druskos, netoksidkos ir terapidkai
priimtinos, pasiZymi vertingomis farmakologinémis savy-
peémis. Konkrediai, buvo nustatyta, kad Jjie pasizymi

puikiomis antiiZeminémis savybémis, o taip pat ago-

‘nistinémis o, - adrenerginiy receptoriy savybemis.
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Toliau apradyti farmakologiniai bandymai patvirtina

S§ias savybes.

Pagal &i i3radima farmakologiniams bandymams buvo pa-
imti Zemiau pateikti ir i3radimg atitinkantys Jungi-

niai:

-2-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] benzamido chlor-

hidratas (A junginys),

-2-hidroksi~-3-[ 1- (1H~imidazol-4-il)etil] benzamido chlor-
hidratas (B junginys),

-2-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] -N-metibenzamido

chlorhidratas (C junginys),

~ -2-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] benzohidrazidas

(D Zuanginys),

—2—hidroksi—N—(2—hidroksietil)—3—[(1H—imidazol—4—il)me—
til] benzamido chlorhidratas (E junginys),

-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil) -2-metoksibenzamido chlor-
hidratas (F junginys),

~2-hidroksi-5-{ (1H-imidazol-4-il)metil] benzamidas (G jun-

ginys),

-2-hidroksi-3-] (1H-imidazol-4-il)metil] -N,N-dimetilbenz-

amidas (H junginys),

-2,6-dihidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil} benzamido

‘chlorhidratas (I junginys),

e am

~-5-tret-butil-2-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] benz-

amidas (J junginys),
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—2-hidroksi—3—[(1H—imidazol—4—il)metil]—6—metilbenz—
amido chlorhidratas (K junginys), '

—2—hidroksi—3—[(1H—imidazol—4—il)metil]metilbenzamidaé
(L junginys},

N,2—dihidroksi-3-[(1H—imidazol—4—il)metil]benzamidas
(M junginys),

—2,6—dihidroksi—3—{(1H—imidazol-4—il)eti1]benzamido
chlorhidratas (N junginys),

—6—hidroksi—3—[(1H—imidazol—4—il)metil]—2—metilbenzami—

do chlorhidratas (O junginys),

/+/—2—hidroksi—3—[l—(1H—imidazol—4—il)etil]benzamidas
(P junginys) . o

1. AntiiSeminis kardiologinis aktyvumas
a) Gyvo 3uns Umaus Sirdies nepakankamumo modelis

Gyvam ir prijungtam prie aparato Suniuil (pneumatinis
manzetas apie nusileidZiancig apatiniajg koronarine ar-
terija, 3irdies viduje elektrodai) 6 minutes, naudojant
pneumatini manzeta, buvo uzkemd3ama koronarineé arterija.
8is uzkimdimas, sumazZéjus deguonies patekimui, sukelia
miokardo iSemija, kuri kardiogramoje parodyta atku-
rian¢iuoju ir kiekybiniu segmento ST padidéjimu. Ti-
riamojo Jjunginio antii%emini veikimg parodo segmento ST
sumazéjimas. (P. P. Marokc, E. Braunwald, Circulation
53 (1976, Suppl. 1I), 162-168; SE. Epstem et al.
Circulation 53 (1976, Suppl. I), 191-197).

1 lenteléje istirtiems Jjunginiams pateikta DE,, doze
mol/kg, kuri, Ja ivedus i vena 10-ties gyvinu grupei,

[

vidutiniskai visiems gyvinams 20 % sumazina segmento ST
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augimg. Kaip etaloniné medZiiaga buvo naudojama 1-
[ izopropilamino)—3—(1—naftiloksi)—2—propanolis] arba pro-

pranololis.
1 lentele
Junginys DE,, mikromoliai/kg
A 0,03
B 0,02
c 0,3
D | 3
E <3
F <3
G <1
T 0,32
K 0,32
Propranololis |

i lentelé parodo, kad i3radimo junginiai pasiZymi geru

antiiSeminiu aktyvumu.
b) Testas kriiviams bégimo takelyje

$iems bandymams buvo paimta grupe, kurig sudarée ne
maZiau kaip keturi prie aparatiros (vidiniai S&irdies
elektrodai) prijungti 3unys, kurie koronariniy arterijy
lygyje turéjo organine stenoze. 81 stenozeée sukelia
disbalansg tarp deguonies poreikio ir jo gavimo, kai
gyvuliui duoda apkrovimg. Elektrokardiogramoje $is dis-
balansas parodomas segmento ST didejimu. Bégimo ta-
kelyje bandymo metu 3uo béga 12 km/val. greic¢iu. Beégimo
takelio pasvirimo kampas lygus 15 laipsniy. 3is mak-

simalus apkrovimas tesiasi 1 minute. Bandymy metu re-




10

15

20

25

30

LT 3671 B
12

gistruojamas segmento ST didejimas ir nattralus Sirdies
susitraukimy skaic¢iaus didejimas. Bandymg kartoja ne
maziau kaip keturis kartus ir, 18§ gauty reik3miy is-
rinke vidutine, ja gyvany grupei ima kaip reperi, (100 %).
Po to 24 valandas gyvinai paliekami ramybeje, o tada
atliekamas bandymas, veikiant apkrovimui ir tiriamajam

junginiui.

Likus 5 minutéms iki naujo bandymo su apkrovimu, nau-
dojant tiriamgji Jjungini, Jji létai suleidzia i veng
(per 1 minute). Bandymy eigoje registruojami tuy paciy
parametry pakitimai. 2 lenteléje yra pateikiamas vi-
dutinis stebimas segmento ST sumazéjimas (%) ir Sirdies
susitraukimy dazZnis (susitraukimai / min.), tenkantys
nurodytai dozei (mikromolis / kg), palyginus su dy-

d?iais, gautais ankstesniuose matavimuose.
2 lentelé

Maksimalus apkrovimas, trunkantis 1 minute, esant

12 km/val. greiciui.

Junainvs Dozé Segmento ST ?ifd. su;}F{.
giny (mol/kg) sumazéjimas (%) daZnio sumazZejimas
(susitr./min.)
A 0,018 74 : 3
C 0,32 50 1
Propranololis 1,0 74 ' 35

i lentelé parodo, kad pagal iSradima junginiai pasi-
Zymi geru antiiSeminiu aktyvumu. Tai parodo stiprus
segmento ST sumaZéjimas, tas pat buvo stebima ir vei-
kiant propranololiui, bet tik Zymiail didesnei dozei. Be
to, skirtingai nuo propranololio, kuris tuo paCiu metu
bandymo eigoje stipriai sumazina Sirdies ritmg ir yra

nepageidautinas ir net kenksmingas atlaikant apkrovimg,
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junginiai, atitinkamai pagal iSradimg, netrukdo bandymo
eigoje natliraliam Sirdies susitraukimy daZnio padide-
jimui. Todeél 3ios medZiagos, veikiant apkrovimui, pa-
deda teisingai adaptuotis S$Sirdies susitraukimy dazZniui

ir trukdo iSemijai.
2. AntiiSeminis cerebralinis aktyvumas
a) Bendra nuolatine cerebraline Ziurkiy iSemija

Vistoro Ziurkiy vyriZkus individus (200-250 g) anes-
tezavo inhaliacijos bilidu halotanu (nuo 1 1iki 5 %),
esan¢io miSinyje N,O - 0, (70:30). Arti vidinés miego
arterijos ir iSorinés miego arterijos susijungimo dvi
bendras miego arterijas vienu metu perri3o naudojant
metodiksg, aprasyta (M. La PONCIN-LAFITTE et . al.,
J. Pharmacol (Paris), 14 (1983), 99-102).

Bandomaji jungini ivedé intraperitonaliai, pirmg kartg
30 min. prie$ perriSimg, © po to po perriSimo praejus
nuo 30 iki 270 min. Sekancig diena ir dar praéjus die-
nai nustaté likusiuy gyvy gyvineliy neurologini deficitg
pagal metodikg, aprasyta (C. ARDEVILLE et al.,
J. Pharmacol (Paris) 15 (1984), 231-237; B. KOLB et al.
Neurobehau Toxicol Tenatol, 7 (1985), 71-78).

Siuose bandymuose buvo atkreiptas démesys i sensorines-
judéjimo funkcijas: spontaninis judrumas, griebimo ref-
leksai, reakcijos vizualiai orientacijai ir netekus at-
ramos, letenéliy lankstumo refleksai, i8sitiesinimo
refleksas ir testas pakabinimui uZ uodegos. Gyvinui,
neturiniam i3emijos, maksimalus imanomas rodiklis yra

lygus 17.

3 lenteléje yra pateikti junginio A, ivensto intra-
peritonaliai, kai dozé 0,76 pg/kg 3,2 nmol/. vidutiniy
neurologiniy parodymy reikSmiy rezultatai, nustatyti
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likusiems gyviems kontrolinés grupés gyvinams ir ap-
dorotos grupés gyvinams; $ie parodymai registruojami
praéjus 2 dienoms po perri$imo. Stebimo skirtumo tarp
§iy dydZiy statistiné reik3me (Pi nustatoma pagal Man-
Vitnéjaus tests.

3 lenteleée -

Neurologiniai parodymai po 2 pary.

~

Kontrolé {n=16) 12
A (n=15) 15
(P) (0,005)

(n - likusiy gyvy gyviany skaicius)
I3 Sios lentelés matyti, kad junginys A, esant labail
mazoms dozems, apdorojamiems gyvinams Zymial sumaZina

iZemijos sukeltg neurcloginj deficitg.

b) Ziurkiy vienpusé daugelio Zidiniy cerebraliné iSe-

mija

Vyriskoms Spraga-Douleja SPF Zziurkems, kuriy amzius nuo
8 iki 9 savaidiy, sukeliama pastovi vienpusé cerebra-

liné iSemija (arba embolizija), i deSinigja miego

-arterija jvedant 2000 mikrosfery (tiekiamy 3M, Cent -

Luis, JAV, diametras 58 * 2 um) (A. M. Bral et, el.
al., Stroke, 10 (1979), 34-38; M. L. Eroncin-LAFITTE
el. al., Pathol, Biol. (Paris, 30 (1982), 289-293), po
to, kai perriSama de$inioji arterija pterigopalatina
(Yikiyota et. al., Pharmacol Biochem. Behav. 24,
(1986), 687-692).

-l

Bandomasis junginys pirmg kartag ivedamas 30 minuc¢iy iki

ir antrg karta 30 minuliy pd embolizijos, o kontrolinei
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- gyviny grupel jvedamas tik fiziologinis serumas. Po to

Ziurkés paliekamos ramybéje. Po reabilitacijos, praejus

6 dienoms, likusiems gyviems gyvinams matuojama:
1) liekantis neurologinis deficitas - pasitelkus testg
gyviny pozai ir judéjimui (testas A, maksimalus paro-

dymas : 4). Siuo testu jvertinama:

a) nenormali uZpakaliniy letenéliy padétis (S. Tew 1in
Psychopharmacologia (Berlin) 13, (1968), 222-257);

b) 3oninio kGno pasvirimas judant;

c) 18ilginis kino iSrietimas, turint omenyje ta pacia

puse;

d) nenatiralus vaik&Ciojimas (B. Kolb et. al., loc.

cit.);

2) sensorinés judéjimo funkcijos (spontaninis judrumas,
griebimo refleksas, vizualinés orientacijos reakcija,
reakcija netekus atramos (testas B, maksimalus paro-

dymas : 10), (C. Capdeville et. al., loc. cit.);

3) 3Soniné sensoriné Jjudéjimc reakcija (turima omenyje
priedinga pusé), (testas C, maksimalus parodymas : 3).
Ji nustatoma kombinuojant vizualinés orientacijos ref-
lekso, galvos orientacijos reflekso Soniniam garso dir-
gikliui ir pado odos reflekso matavimus (C. Capdeville
et. al., loc. cit.; J. F. Marshall et. al., Science
(Washington), 174, (1971), 523-52);

4) kaires puéés lytéjimo susilpnéjimas (testas D, mak-
simalus parodymas>: 300) . Priedingai kitiems anksc¢iau nu-
rodygféméy’testams, kuriuose deficitas tuo geriau pa-
stebimas, kuo auk3tesni parodymai, Siame teste defici-

tas tuo geriau matomas, kuo parodymai yra arc¢iau 300
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(I. Schallert et. al., Pharmacol. Biochem. Behav. 1le,
(1982), 455-462).

7-t3ja reabilitacijos diena stebime pabrinkimg ijvai-
riose, priklausanciose tai paliai pusei, cerebralinése
struktirose (M. Le Poncin - Zifitte, et. al., loc. cit.).

4-oje A junginio lenteléje, kai intraperitonaliai ive-
damo junginio dozé yra lygi 0,76 upg/kg (3,2 nmol/kg),
yra pateikiami A, B, C, D testy rezultatai, t.y.
neurologiniy parodymy, nustatyty likusiems gyviems
kontrolines grupes ir apdorotos grupés gyvinams po 6
reabilitacijos dienuy, vidutiné verté. Taip pat lente-
léje yra nurodomas vidutinis kidno mases pokytis gramais

7-taja reabilitacijos dieng.

Kontroliniy gyviny ir apdoroty gyviny vidutiniy ap-
skai¢iuoty dydZiy skirtumo statistiné reik3me (P) iver-

tinama pagal Man - Vitnéjaus testgy.

. I8’ lenteles seka, kad Jjunginys A labai susilpnina

iSemijos sukelta neurologini ir elgesio deficitg ir pa-

didina apdoroty gyvuny svorij.

4 lentelé

Vidutiniai neurologiniai parodymai 6 dieng po embo-

lizijos
- Svorio
Grupé | n* | Testas A | Testas B | Testas C | Testas D | Pokytis
(gramais)
Kontr.| 18 1,0 7,3 1,0 243 -5,7
Apdor.| 17 2,0 8,0 2,0 96 +0,8
() (<0,01) | (<0,05) | (<0,005) | (<0,05) | (<0,05)

X}

n~ - nurodo toje grupeje likusiy gyvy gyvany skaidiy.
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apie

vandens

kieki

esanti kontroliniy ir apdo-

roty gyvuny, likusiy gyvais 7-3ja.dieng po embolizijos,

jvairiose tos pacdios pusés cerebralinése

Gauti duomenys parodo,

kad gydymas A Jjunginiu

struktirose.

Zymiai

sumaZzina pabrinkimg jvairiose tos pacios pusés cere-

bralinése strukturose.

5 lentelé

Vandens kiekis jvairiose tos pafios pusés cerebralinése

struktirose (vidutiniskai procentais)
Dryzuot. .

Grupé n | Hippokampas Kinas Diencefalas Zieve

Kontr. | 18 80,20 81,57 77,04 81,33

Apdor. | 17 79,79 80,05 76,32 80, 36

(P) (<0,05) (<0,005) (<0,05) (<0,01)

'n = nurodo kiekvienoje grupeje -likusiy gyvy gyviny

skaiciy.

3. Agonistines o, - adrenerginés savybés

Palyginamyjy fiksavimo bandymy tikslas -~ iSmatuoti

priemone,

ginys,

kurioje yra 35is

lyginant su «a,

- adrenerginiu receptoriumi.

iSradimg atitinkantis jun-

Sie

klasikiniai eksperimentai jvertina fiksavimo palygina-

mumg @, - adrenerginiy receptoriy atZvilgiu,

pusés,

Sivo atveju yra

o i$ kitos puseés,

(’H)

klonidinas,

radioligando atZvilgiu,

be to,

kaip selektyvﬁs o, - adrenerginis agonistas.

- -~

jis

i§ wvienos
o juo

Zinomas

Taikomas metodas (D. C. V' Prichard et. al., Med. Phar-
macol 13, (1977), 453-473).
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Klqnidino (’d) fiksavimo persislinkimo kreivés yra nu-
statomos 9-ioms A junginio koncentracijoms, kuriy ribos
yra tarp 107" ir 10™*° (mol/l) ir trims ivairiems Ziurkiy
smegeny membranos preparatams. 30 min. pavyzdzius inku-
buoja, po to vakuumu filtruoja per Whatman GF/B filtra.
Filtrus tris kartus perplauna 5 ml buferiniu tris - HC1
(pH=7,5, esant 0°C), tirpalu, po to 1 minute dZiovina.
Radioaktyvumg matuoja terpéje Econofluor (- NEN Corp)
Za (’H) klonidinas / 25,5 C milimoliui, tiekiama

Amersham firmos.

A junginio ir a, - adrenerginiy receptoriy atitikimas
apskaic¢iuojamas i3 klonidino *H) persislinkimo krei-
viy. Jis i8rei8kiamas A Jjunginio koncentracijomis
(ICs;, mol/1), kurios yra bitinos, kad gauty receptoriuje
50 % radioligando fiksavimo stabdyma. Gauti duomenys
parodo, kad A junginys labai atitinka a, - adrener-

q;nius regeptorius:
ICs, = 8,90 + 0,72 & 107" mol/1.
b) Jury kiaulytés izoliuoto priedird%io stimuliavimas

Noradrenalino kiekis nerviniy galGniy lygyje yra re-
guliuojamas presinaptiniais a, - adrenerginiais recep-
toriais. 8is mechanizmas buvo irodytas su jiry kiau-
lytés prie3irdziu (M. J. RAND et. al., Central Action
Drugs in Blood Pressure Regulation, 1975, 94-132, Ed.
O. 8. Davies J. Z. REZD Pitman Zondres). Jary kiaulytes
izoliuoto prie3irdZio elektriné stimuliacija privercia
iSsiskirti noradrenaling, tai parodo padidéjes Sirdies
susitraukimy daZnis (tachikardija). Si tachikardija

buvo stabdoma «, - agonistu, tokiu kaip, pavyzdziui,

“XYonidinu, proporcijoje, priklausanc¢ioje nuo naudojamos

agonisto dozés. a, - agonisto veikimas gali bati apri-
botas, esant «, - specifiniam antagonistui, tokiam

kaip, pavyzdZiui, alfa - Jjochimbinui. Atitinkamai, pa-
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gal 8i i3radima in vitro junginiy aktyvumas presi-
naptiniy o, - adrenerginiuy receptoriy atzZzvilgiu buvo
i&tirtas elektrostimuliacijos badu, veikiant juruy kiau-
lytés priedirdi pagal metodika, apradytg (I. C. Medgett
et. al., Naunyn - Schmiedebergs Arch. Pharmacol., 304
(1978), 215-221).

Tiriamasis junginys testuojamas, didéjant koncentraci-
joms nuo 107 jiki 107 mol/l. Nustatoma koncentracija
(IC5, mol/1), sumazinanti maksimalig tachikardijg 30 %,
kuri - i3 prad#Ziy buvo sukelta prie$irdzio elektro-

stimuliacija, kai dar nebuvo tiriamojo junginio.

Atitinkantiems &i idradima junginiams ir klonidinui 6

lenteléje yra pateiktos koncentracijos (ICsg mol/1).
6 lentelé

Tachikardijos sumazeéjimas

Junginys n IC3;p (mol/1)
A 7 9 e 107

B 6 7,5 o 107%°

C 3 1,3 e 107

D 5 | 2,2 ¢ 107

F 8 7 e 1078
Klonidinas 6 3,2 ¢ 107°

n - bandymy skaicCius.

dios lentelés duomenys parodo, kad labail maZos junginiy
koncentracijos, atitinkancios $i idradimg, mazina

elektrostimuliacijos sukeltg tachikardija.
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Kai alfa - jochimbino koncentracija yra 107® mol/1, tai
A junginio koncentracija, butina tachikardijos sumaZi-
nimui 30 %, nevirsija 107" mol/l. $ie rezultatai puikiai
irodo, kad junginiai, atitinkamai pagal iSradimg, vei-

kia specifinio a, - agonistinio veikimo mechanizmo déka.
c) Jury kiaulytés plcnosics Zarnos stimuliavimas

I8ilginiy raumeny fragmentus, pritvirtintus prie izo-
metrinés jeégos indikatoriaus, panardina i Tirodo tir-
pala ir itempia 1 g jéga (G. M. Drew, Brit. J. Phar-
macol. 64, (1978), 293-300, M. Adrejak et. al., Naunyn -
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 314, (1980), 83-87).
Parasimpatiniy nervy, priklausandiy plonosios Zarncs
fragmentams, elektrostimuliavimas priverdia susitraukti
raumenis. Dalyvaujant presinaptiniam o, - agonistui,
Sis susitraukimas sumazéja ir priklauso nuo naﬁdojamo
agonisto koncentracijos. Efektui priedinasi tuo paciu
metu dalyvaujantis o, - antagonistinis junginys, toks
kaip, pavyzdiiui, alfa - jochimbinas. Tiriamieji jungi-
niai buvo nagrinéjami, didéjant koncentracijoms huo 1071
iki 107 mol/l. Nustatoma koncentracija (ICy, mol/1),

kuri 50 % sumaZina raumens susitraukimo intensyvumg.

7 lenteleje yra pateikiamos junginiy, atitinkamai pagal
iSradimg, koncentracijos (ICsq mol/l). Rezultatai pa-

rodo, kad 3ie junginiai, net esant labai ma’oms kon-

centracijoms, yra pakankamai aktyvis.
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7 lentelée

Jiry kiaulytés plonosios 3Zarnos susitraukimy sumazé-

jimas

Junginys n ICsp (mol/1)
A 5 7 ¢ 107°
B 6 3107
E 3 6 e 107°
F 4 7 ¢ 10°°
I 7 3 e 107
J 4 3107
L 6 3e10°
M | 6 4 0 107
P 6 .2 e107°

Klonidinas 4 2 ¢ 1078

-n - bandymy skaidius.

Tam, kad raumens susitraukimo intensyvumas sumazety 50 %,
reikia, kad A arba B junginio koncentracija, esant alfa -
jochimbinui, kurio koncentracija yra 1lygi 107° mol/1,
biuty didesné ir virSyty 107° mol/1l, o tai yra papildomas
patvirtinimas to, kad junginiai, atitinkamai pagal 1is-
radimg, veikia presinaptiniy a, - adrenerginiy recep-
toriy lygyje.

4. Diuretinis<aktyvumas

_Atitinkamy pagal iSradimg junginiy diuretinis aktyvumas
buve nustatomas tiriant Biglio Sunis (6 vyrikos lyties
ir 7 moteriskos lyties) abipuses randomizacijos metodu

6 atvejais.
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Tiriamojo junginio didéjancios dozés: 2; 6,5; 20,65;
200 pg/kg ivedamos i vena. Pirmas tris valandas po

ivedimo matuoja iSsiskyrusio 3lapimo kiekij,.

8 lenteléje yra pateikiamas santykinis iSsiskyrusio
§lapimo turio padidéjimas % gyviny grupes, paveiktos A

junginiu, atZvilgiu grupés, nepaveiktos Ziuo junginiu.
Rezultatai parodo, kad minimali dozé, kuri sukelia sta-
tisti8kai pastebimg (p<0,05) 3Slapimo i8siskyrimo pa-
didejimg, vyriSkiems individams yra <6,5 pg/kg, o mote-
riSkiems individams yra <2 upg/kg.

8 lentelé

Vidutinis santykinis §lapimo iSsiskyrimo padidéjimas %

Dozé (ug/kg) Vyr. (n=6) Mot. (n=6)

2 25, _ 74%

6,5 ' 122, ‘ 291*

20 383, 531

65 346, 804™

200 412. 9807
Nukrypimo analizeé X, < 0,05
XX, < Q,Ol

n - bandymy skaidius.

5. Toksiskumas

Atitinkamai pagal i8radimg junginiy toksidkumas peleéems
(vyri8ki individai) NMRI buvo nustatomas pasinaudojant
Irvino testu (S. IRWIN, Psychopharmacologia, 13, (1968),
222-257) .
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Grupéms po tris peles intraperitonaliai buvo ijvedamos
tiriamosios medZiagos didéjanc¢ios dozeés tol, kol buvo
pasiekiama mirtina dozé, t.y. doze, nuo kurios du gy-
viinai i3 trijuy 48 valandy laikotarpyje nugaisdavo. Ze-
miau esanlioje lenteléje atitinkamai pagal iSradimg yra
pateikiamos mirtinos junginiy dozés. IS Sitos lenteles

matyti, kad $ie junginiai maZai toksidki.

9 lentelé
ToksiSkumas
Junginys Mirtina dozé (mg/kg)

A 760
B 267
c | . 267
D 232
E 893
F ‘ 802
G 651
H 245
I \ > 270
K > 268
L 231
M > 288
N 284
o) > 268
P 294

3

Farmacines sudétis, turind&ias junginius atitinkamai pa-
gal i8radimg, galima ivesti peroraliniu, parenteraliniu

arba rektaliniu btdu.
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Farmacinés peroralinio jvedimo sudétys gali bati kietos
arba skystos, pavyzdZiui, table¢iy pavidale (su ap-
valkalu arba be apvalkalo), piliuliy, draZeé, Zelatino
kapsuliy pavidale, sirupy tirpale ir t.t. Peren-
teralinio jvedimo sudétys gali bati. placdiai Zinomos
vaisty formos, pavyzdzZiui: tirpalas, vandeninés arba
riebalinés suspensijos arba emulsijos. Rektalinio jve-
dimo sudetys, turincios junginius atitinkamai pagal is-

radimg, gali bGti Zvakucéiy pavidale.

Farmacijoje gerai Zinomais bldais yra paruo$iamos 3ios
vaisty formos: injekcijy tirpalai, injekcijy suspen-

sijos, tableteés, laSai, Zvakutés ir t.t.

Atitinkamai pagal i3radimg junginiai sumaidomi su kie-
tais arba skystais, netoksifkais ir farmaciskai pri-
imtinais neSikliais, o' kai tai bitina, tai imaidoma
disperquojanti medZiaga, dezintegruojanti medZiaga,
stabilizatorius ir t.t. Jei tai bﬁfina, galima pa-

pildyti pasaldinania medZiaga, daZanc¢ia medZiaga.

Procentiné aktyvios medZiagos dalis farmacinéje kom-
pozicijoje gali keistis labai blaéiose ribose, pri-
klausomai nuo paciento ir nuo ivedamos medZiagos kie-
kio, konkreciai, nuo jvedimy daZnio. Kalbant apie po-
zologijg (dozavimg), Jji gali keistis labai pladiame
vienkartiniy doziy intervale, pavyzdZiui, nuo 3 iki 350 g
aktyvios medZziagos, viena arba du kartus per diena ijve-
dant i vena, arba nuo 50 pg iki 5 mg aktyvios me-
dZiagos, vieng ar du kartus per dieng, ivedant pero-

raliniu badu.

Neapribojanlios kompozicijos pavyzdys, turintis junginj

atitinkamai pagal iSradimg, yra pateikiamas Zemiau:
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a) intraveninio ivedimo sterilaus tirpalo pavyzdys:

aktyvi medZiaga ' 250 mg
natrio acetatas 13,15 mg
acto rugdtis ) 3,59 mg
natrio chloridas 81 mg
vanduo injekcijoms iki 10 ml

(steriliai nufiltravus tirpalg, saugoti rudoje 10 ml

ampuléje) .

b) tablediy sudéties pavyzdys:

aktyvi medZiaga 0,5 mg
kukuridzy krakmolas- 38 mg
laktoze 63 mg
magnio stearatas 1,2 mg
polivinilpirolidonas 2,5 mg

Atitinkamai pagal iSradima pakeisty 1-(lH-imidazol-4-
il)alkilbenzamidy pagaminimo neapribojantys pavyzdziail
ir ju tarpiniai junginiai yra pateikiami Zemiau. Siuose
pavyzdZiuose branduolinio magnetinio rezonanso spektrail
(BMR) registruojami Brukerio prietaisu, esant 250 mHZ
dazniui, o vidiniu etalonu buvo naudojamas tetra-
metilsilanas. Cheminius poslinkius iSreiskia 8 (m. d.).
Raidémis s, d, dd, t, g, m atitinkamai péiymimi: sin-
gletas, dubletas, dvigubas dubletas, tripletas, kvad-

rupletas ir multipletas.
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1 Pavyzdys. Pradiniy alkil-1-(1H-imidazol-4-il)alkil-
benzoaty, atitinkanéiy (II) formule, gavimas.

A. Atitinkamy rag3&iy esterifikavimas (a badas).

1. Etil—2—hidroksi—5—[(1H—imidazol—4—il)metil] benzoato
chlorhidratas 4

Vandenilio chlorido rigsties dujuy srove, esant 0°c,
prisotinama 3,1 g (12,2 milimoliai / 2-hidroksi-5-[ (1H-
imidazol-4-il)metil] benzoinés ragsties chlorhidrato)
suspensija pagal Zemiau aprasyta 2,c) pavyzdi 150 ml
absoliutaus etanolio. Po to létai paSildoma iki virimo
temperatiros ir taip 10 valandy laikoma. Po to tir-
piklis garinamas iki esterio nusodinimo. Esteris filt-
ruojamas, i3plaunamas dietilo eteriu ir po to 1sd21o—
vinamas. Gaunamas 2,3 g etil-2-hidroksi- 5-{ (1H- 1m1da—
zol-4-il)metil] benzoato chlorhidratas.

ISeiga: 68 %, lydymosi temperatiira: 195-198°C.

BMR spektras (DMSO) & 1,34 (3H, t), 4,03 (2H, s), 4,37
(2H, qg), 6,95 (1H, d), 7,40 (1H, s), 7,49 (1lH, dd),
8,70 (1H, d), 9,12 (1H, s), 10,3 (1H, s).

2. Etil-2—hidroksi—2—[1—(1H-imidazol—4~il)etil] benzoca-
tas

Sie junginiai gaunami taip pat, kaip ir prie$ tai ap-
raSytame 1 ©pvz., bet tik i3 2-hidroksi-2-[ 1- (1H-
imidazol-4-il)etil] benzoinés rugsties (jos gavimas yra
aprasSytas Zemiau pateiktame 2. A. 2 pavyzdyje) .
Reakcijos terpé reakcijos pabaigoje neutralizuojama,
pridedant koncentruoto amoniako tirpalo, mineralinés
druskos nufiltruojamos ir, esant sumaZintam slégiui,
filtratas i3garinamas. Gautas likutis isvalomas chroma-
tografija per silikageli (eliuentas: dichlormetano-me-
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tanolio midinys (8:2). Gaunamas etil-2-hidroksi-3-[ 1-
(1H-imidazol-4-il)etil] benzoatas, kurio iSeiga yra 35 %.
Atitinkamas chlorhidratas 1lydosi 168°C (etanolis-ete-

ris).

C14H16N203 analiZé, %:

apskaiciuota: C 56,6 H 5,40 N 9, 44

gauta: 56,58 5,50 9,21

3. Etil-2-hidroksi-3-[ 1-(1H-imidazol-4-il)pentil] ben-

zoatas

Su griZtamuoju S8aldytuvu 9 valandas 8ildomi 1,18 g
(3,8 milimoliai) 2-hidroksi-3-[ 1-(lH-imidazol-4-il)pen-
til] benzoinés rugsties chlorhidrato), paruosiamo pagal
Jemiau apradytg 2. A. 3 pavyzdi 15 ml trietilorto-
formiato tirpale, dalyvaujant 1,2 g bevandeniam mont-
morilonitui K "10. Po to filtruojama 1ir iSgarinama,
esant sumazintam slégiui. Gautas 1likutis (chromato~
grafidkai i3valomas per 150 g aliuminio oksidg (eliu-
entas: dichlormetano-metanolio-amoniako misinys)
(95:5:0,5). Gaunama 0,213 g etil-2-hidroksi-3-[ 1-(1H-
imidazol-4-il)pentil] benzoato.

BMR spektras (DMSO), 6: 0,81 (3H, t), 1,0-1,29 (2H, m),
1,34 (3H, t), 1,77-2,0 (2H, m), 4,31-4,41 (3H, t+g),
6,77 (1H, s), 6,86 (l1H, t), 7,48-7,50 (2H, d+s), 7,63
(1H, 4d).

Tokiu bidu gautas neidvalytas produktas, toks koks yra,
naudojamas atitinkamo benzamido (4,15 pavyzdys) ga-
vimui. ‘

4. Metil-2-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] ben-

zoatas




10

15

20

25

30

35

LT 3671 B
28

Sie junginiai gaunami taip pat, kaip ir prie3d tai
apraSytame 2 pvz., bet tik i8 2-hidroksi-3-[ (1H-imi-
dazol-4-il)metil] benzoines rigsties chlorhidrato (gavi-
mas yra apraSytas Zemiau pateiktame 2. A. 1 pavyzdyje)
ir i$ metanolio.

Lydymosi temperatiira: 153-154°C.

BMR spektras (DMSO) §: 3,87 (2H, m), 3,91 (1H, s), 6,77
(1H, s), 6,87 (1H, t), 7,45 (1H, s), 7,58 (1H, s), 7,69
(1H, dd), 10 (1H, s).

B. Klaizeno kondensacija (b) ir c) bidai)
1. Metil—3—[(lH—imidazol—4—il)metil] metoksibenzoatas
1. a. Metil—Z—(2—chlor—2—propeniloksi) benzoatas

Su griZtamuoju saldjtuvu QJJdoma 10 valandy suspensija,
kurig sudaro: 304 g (2 moliai) metil-2-hidroksiben-
zoato, 25 g kalio jodido, 69 g (0,5 moliai) kalio kar-
bonato ir 69 g (0,625 moliai) 2,3—dichlorpropeno tri-
juose sauso acetono litruose. Kiekvieng syki po 2,5 va-
landos, 5 valandy ir 7,5 valandu yra idedama 69 g kalio
karbonato ir 69 g 2,3- —-dichlorpropeno. Po to suspensija
filtruojama ir filtratas iSgarinamas sumaZintame sle-
gyje. Likutis atskiedZiamas etilacetatu ir tirpalas
perplaunamas prisotintu natrio tiosulfato vandeniniu
tirpalu, vandeniu, o gale vandeniniu natrlo chloridc
tirpalu. Organiné fazé isdZiovinama natrio sulfatu ir
PO to distiliuojama sumaZintame slegyje. Tokiu badu
gaunami 394 g metil—2—(2—chlor-2-propeniloksi) ben-
zoato.

ISeiga: 87 %. Virimo temperatira: 119°C/1,3 mbar.
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1. b. Metil-3-(2-chlor-2-propenil)-2-hidroksibenzoatas

274,1 g (1,21 moliai) metil-2 (2-chlor-2-propeniloksi) -
benzoato, esantys 2-juy litry kolboje, kruopsZiai de-
gazuojami argonu. Po to kaip galima greic¢iau, 4i8ildoma
iki 260°C. Esant &iai temperatiorai, prasideda egzo-
terminé reakcija: temperatura savaime pakyla 1iki 293°C
ir midinys uZverda ir pajuoduoja. Atau$inus iki kam-
bario temperatiiros, produktas nudistiliuojamas suma-
Zintame slégyje. Gaunami 241,1 g metil-3-(2-chlor-2-
propenil)-2-hidroksibenzoato.

ISeiga: 88 %. Virimo temperatira: 109-110°C / 1,3 mbar.

BMR spektras (CDCL,;) &: 3,71 (2H, s), 3,95 (3H, s), 5,17
(14, m), 5,28 (1H, m), 6,90 (1H, t), 7,48 (1lH, dd),
7,85 (1H, dd), 11,22 (1H, s). 1. c. Metil-3-(2-chlor-

2-propenil)-2-metoksibenzoatas

I 57,7 g (255 milimoliai) metil-3-(2-chlor-2-propenil) -
2-hidroksibenzoato, esandio 500 ml bevandenio dime-
tilformamido, tirpala, nevirsyjant 10°C temperaturos,
pridedamos natrio hidratoc porcijos po 8,81 g (306 mi-
limoliai). Midinys 3ildomas 15 minuciy 40°C. Po to pri-
dedama 43,45 g (306 milimoliai) metilo jodido, 13-
tirpinto 50 ml tolueno, © tada miéinys 3 valandas lai-
komas 40°C temperatiiroje. Reakcijos miSinys i3pilamas i
5 ml vandens ir daug karty ekstrahuojama etilacetatu.
Po to organiné fazeée sukoncentruojama iki 500 ml,
perplaunama vandeniu, o po to prisotintu vandeniniu
natrio chlorido tirpalu. Tirpalas i3dZiovinamas natrio
sulfatu, o tirpiklis sumaZintame slegyje nudisti-
liuojamas. Likutis chromatografiSkai iSvalomas per si-
likageli (eliuentas: dichlormetanas-heksanas 50:50) .
Tokiu bidu gaunami 49,2 g metil-2-(2-chlor-2-prope-

nil)-2-metoksibenzoato.
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BMR spektras (CDCLy) &: 3,73 (2H, 3), 3,82 (3H, s), 3,92
(3, s}, 5,14 (1€, m), 5 {
(1H, dd), 7,81 (14, dd).

1. d. Metil—3—[(1H—imidazol—4—il)metil} metoksibenzoatas

Su griztamuoju 3aldytuvu 150 min. Zildoma 45,5 g (189 mi-
limoliai) metil-3-(2-chlor-2-propenil)-2-metoksibenzoa-
to ir 81,5 g (378 milimoliai) chlcroverbenzoinés
rugsSties sauso chloroformo tirpale. Iki 0°C ataudinamos
ir filtravimu pasalinamos gautos nuosedos. TFiltratas
nuosekliai perplaunamas prisotintu vandeniniu natrio
tiosulfato tirpalu ir prisotintu vandeniniu natrio bi-
karbonato tirpalu. Tirpalas i&dZicvinamas natrio sul-

fatu, o tirpiklis nudistiliuojamas sumaZintame slegyje

ir ne aukStesnéje nei 30°C temperatiiroje.

Gautas likutis suspenduojamas 300 ml bevandenio meta-
nolio ir sumaisomas su 111,3 g (1,32 moliais) smulkia-
dispersinio natrio bikarbonato. Mi&inys Sildomas su
griZtamuoju Saldytuvu. Po to, kas valandag, dalimis pri-
dedami 137,6 g (1,32 moliai) formamidino acetato. Po
5,5 valandos trukusio 8ildymo su griztamuoju Saldytuvu,
paSalinamas metanolis sumaZintame slégyje. Likutis at-
skiedZiamas 500 ml vandens ir ekstrzhucjamas etilace-
tatu. Organiné fazé i&dZiovinama natrio sulfatu ir
i8garinama vakuume. Likutis chromatografi3kai i&valomas
per silikageli (eliuentas: dichlermatano-etanolo-amo-
niako miSinys, 92,3:7:0,7). Gaunama 13,8 g metil-3-
[ (1H-imidazol-4-il)metil] metoksiberzcato.
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~ - BMR spektras (DMSO) &: 3,73 (3H, s), 3,83 (3H, s), 3,89

(24, s), 6,78 (1H, s), 7,11 (1H, t), 7,24-7,73 (3H, m).

Gautas neisvalytas produktas, toks koks yra, naudojamas

atitinkamos rag3ties (pavyzdys 2. B. 1) gavimui.

Pagal budg, aprasyta pried tai esanciame punkte B.) 1,

buvo gaunami sekantys junginiai.

2. Metil—2—hidroksi-3—[(1H4imidazol—4—il)metil]»benzoatas

Sie junginiai gaunami i$ metil-3-(2-chlor-2-propenil)-

2-hidroksibenzoato, kurio i3eiga 35,4 %, savaime su-
prantama, praleidus apradyta punkte 1. ¢ metilinimg
metiljodidu. Lydymosi temperatira: 153-154°C. Gautas
produktas yra identiskas 1. A. 4. pavyzdyje gautam pro-
duktui. -

3. Metil—3—[(1H—imidazol—4—il)metil];2—H—propoksiben—
zoatas
ISeiga: 20 % (aliejus).

Gautas neidvalytas produktas, toks koks yra, naudojamas
atitinkamos rtgSties (pavyzdys 2. B. 2) gavimui.

C. Fridelio-Krafto reakcija (g) budas).

1. Mefil—5—tret—butil—2—hidroksi—3—[(1H—imidazol—4—il)
metil] benzoato chlorhidratas

Koncentruotos sieros rigsSties 150-yje ml per 21 valandg
20°C temperatiroje vykdoma reakcija tarp 50 g 1H-imi-
dazol-4-metanolio chlorhidrato ir 60 g metil-S5-tret-bu-
til-2-hidroksibenzoato. Reakcijos miSinys atsargiai su-
skaldomas ant ledo. Gautas kietas produktas filtruo-

o e e —
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jJamas ir chromatografi3kai i3valomas, .po to paverdéiamas
i jo chlorhidratsg.

Tokiu bidu gaunama 1,1 g metil-5-tret-butil-2-hidroksi-
3-{ (1H-imidazol-4-il)metil] benzoato chlorhidrato.

ISeiga: 2,8 %. Lydymosi temperatira: 185-186°C.

BMR spektras (DMSO): delta 1,3 (9H, s), 3,45 (3H, s),
4,1 (24, s), 7,3 (1H, s), 7,75 (2H, m), 9,0 (1H, s),
10,5-13,0 (3H).

2. Metil-2, 6-dihidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] ben-

zoatas

SumaiSoma 95,84 g (0,57 moliai) metil-2,6-dihidrok-
sibenzoato, 190 ml skruzdiiy riugsties ir 51,14 g (0,38 mo-

liai) 1H-imidazol-4-metanolio chlorhidrato. MiSinys su

" griztamuoju Saldytuvu $Sildomas ir 15 minu&iy skruzdZiy

rugstis - vanduo azeotropiskai distiliuojama. Po to 17 va-
landy miSinys $Sildomas su griZtamuoju Saldytuvu. Reak-
cijos miSinys iSpilamas i vandeni. Perteklius metil-
2,6-dihidroksibenzoato ekstrahuojamas toluenu, po to,
pridedant prisotintg vandenini natrio hidroksido tir-
pala, vandenine fazé, kai pH yra 7-8, neutralizuojama.
Ekstrahuojama dichlormetanu, organinés fazés dZio-
vinamos natrio sulfatu, o tirpiklis iSgarinamas suma-
Zintame slégyje. Likutis chromatografiskai i3valomas
per silikageli (eliuentas: dichlormetano-metanolo-amo-
niako mi3inys, 94:6:0,6). Gaunama 14,8 g metil-2,6-
dihidroksi-3- (1H-imidazol-4-il)metil] benzoato, urters-

to liekan€iy tirpikliy likudiais.

..I3eiga: 13 %.

v -7

[
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BMR spektras (DMSC) &: 3,72 (2H, s), 3,81 (3H, s), 6,33
(11, d), 6,86 (1H, s), 70,6 (1H, d), 7,73 (1H, s), 9,5
iki 10,2 (3H).

Gautas produktas dél nestabilumo naudojamas toks, koks
yra, be papildomo valymo, atitinkamo benzamido (pa-

vyzdys 4. 9) gavimui.

Jemiau pateikti junginiai buvo gaunami pagal anksciau

apradyta C. 2. metodikg.

3. Metil-2,6-dihidroksi-3-[ 1-(1H-imidazol-4-il)etil] ben-

zoatas

Zie Jjunginiai gaunami 18 o-metil-lH-imidazol-4-me-
tilolio chlorhidrato. Su griZtamuoju Saldytuvu 3ildoma
19 valandy. Galutinai gautos liekanos chromatografiskai
isvalomos per silikageli, (eliuentas: dichlormetano-me-—

tanolo-amoniako midinys, 95:5:0,5).

ISeiga: 43 %.

BMR spektras (CDCL,) &: 1,52 (3H, d), 4,0 (H, s), 4,48
(1H, g), 6,40 (1H, d), 6,79 (1H, s), 7,14 (1H, d), 7,47
(1H, s), 10,0 (3H). ’

Atitinkamo benzamido (pavyzdys 4. 10) gavimui gautas
produktas naudojamas toks, koks yra, be papildomo va-

lymo.

4. Etil-6-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] benzoa-
tas ir etil-thidroksi—3~[(1H—imidazol—4—il)metil]—6—

metilbenzoatas

3ie abu junginiai gaunami i% 80,0 g (0,448 moliai)
etil-2-hidroksi-6-metilbenzoato, 225 ml skruzdZiy rugs-
ties ir 51,5 g (0,382 moliai) 1H-imidazol-4-metilolio
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chlorhidrato misinio, kuris &ildomas 53 valandas su
griztamuoju $aldytuvu. PO to gautas produktas i8skai-
domas ir chromatografiniais metodais per silikageli 18-
valomas (eliuentas: dichlormetano-metanolio-aliuminio
oksido hidrato misinys, 94:6:0,5). Gaunama 7,2 ¢ etil-
6—hidroksi—3—[(1H—imidazol—4-il)metil] benzoato.

I%eiga: 7,2 %. Lydymosi temperatura: 42-45°C.
BMR spektras (CDCLy) &: 1,36 (3H, t), 2,34 (3H, s), 3,38
(24, s), 4,37 (2H, 9), 6,52 (1H, s), 6,70 (1, &), 7,08

(1H, d), 7,45 (1H, s), 10,0 (2H).

Tuo padiu metu gaunama 2,8 g etil-2-hidroksi-3-[ (1H-
imidazol-4-il)metil] ~6-metilbenzoato.

I3eiga: 2,8 %. Lydymosi‘temperatﬁra: 101-103°C.

BMR spektras (CDCL;) delta: 1,40 (3H, t), 2,47 (3H, s),

3,88 (2H, s), 4,39 (2H, g), 6,62 (1H, d), 6,76 (1H, s),
7,12 (1H, &), 7,43 (1H, s), 10,0 (2H).

5. Etil—2-hidroksi—3—[(1H-imidazol—4—il)metil]—4-metil-

benzoato bromhidra;as.

5. a. Metil—5—brom—2—hidroksi-3—[(1H4imidazol—4—il)me—

til] -4- metilbenzoatas.

1 87 g (0,355 moliai) metil-5-brom-2-hidroksi-4-me-
tilbenzoato (T. M. Cresp et. al., J. Chesu. Soc. Per-
nin, 1, (1973), 340), esandio 900 ml koncentruotos sie-
ros riugdties, tirpala kambario temperaturoje, pridedama
95,6 g (0,71 moliai) 1H-imidazol-4-metanolio chlorhid-
rato. Midinys maidomas 234 valandas. Po to reakcijos
miginys atsargiai iSpilamas ant ledo ir, pridedant pri-
sotinta natrio hidroksido vandenini‘tirpala, gaunama,
kad pH buty lygus 8.
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Ekstrahuojama etilacetatu. Organiné fazé sumaZintame
slegyje i3garinama, o likutis chromatografiskai igva-
lomas per 1,4 g silicio oksidg (eliuentas: dichlor-
metano-metanolio mi&inys 9:1). Tokiu badu gautas pro-
duktas chromatografi&kai iZvalomas per 400 g silicio
oksida antrg kartg (eliuentas: dichlormetano-metanolio-
aliuminio oksido hidratas, 95:5:0,5). Gaunama 2,4 g me-
til—5~brom—2—hidroksi—3—[(1H—imidazol—4—il)metil]—4-me—
tilbenzoato, kuris yra pakankamai 3varus ir tinka nau-

doti tolimesniame etape.

BMR spektras (DMSO) &: 2,43 (3H, s),. 3,90 (3H, s), 3,96
(2H, s), 6,62 (1H, s), 7,51 (1H, s), 7,87 (1H, s).

5. b. Metil—2—hidroksi—3—[(1H—imidazol~4-il)metil]—4~

metilbenzoato bromhidratas.

Esant 4,2 bar. vandenilio slégiui, kambario tempera-
tiroje ir dalyvaujant 0,7 g paladZio ant anglies (10 %),
atliekama 2,38 g (7,2 milimoliai) metil-S5-brom-2-hid-
roksi—3—[(1H—imidazol—4—il)metil]—4—metilbenzoato, is-
tirpinto 70 ml metanolio, hidrogenolizeé. Katalizatorius
nufiltruojamas, o tirpiklis iSgarinamas sumaZintame
slégyje. Gaunama 1,83 g metil-2-hidroksi-3-{ (1H-imi-
dazol-4-il)metil] -4-metilbenzoato bromhidrato. |

ISeiga: 76 %.

BMR spektras (DMSO) &: 2,34 (3H, s), 3,91 (3H, s), 4,02
(2H, s), 6,87 (11, s), 7,13 (1H, s) 7,68 le, d), 8,86
(1H, s).

Atitinkamo benzamido (pavyzdys 4. 14) gavimui tokiu
.bidu gautas produktas naudojamas toks, koks yra, be -
papildomo valymo.
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2 Pavyzdys. Pradiniy l~(1H~imidazol—4~il)alkilbenzoiniq

ragsciu, atitinkanciy (IV) formule, gavimas.

A. Atitinkamy 1—(1H—imidazol*4—il)alkil—benzenmetilolio
oksidinimo badu.
1. 2—hidroksi—3—[(1H—imidazol—4—il)metil]—benzoiné rags-

tis (chlorhidratas).

Dvi su puse valandos 180°C temperatiroje ir dalyvaujant
7,5 g kalio hidroksido, gerai naisdant $Sildoma 1 g 2-
hidroksi—B—{(1H—imidazol—4—il)metil]—benzenmetilolio.

Po to reakcijos miginys ataudinamas ir istirpinamas
10 ml vandens. vandens tirpalas, pridedant i ji kon-
centruotos druskos rigsties, partgstinamas, kad pH butu
tarp 3 ir 4. Susidariusios nuosédos filtruojames, dzio-
vinamos ir ekstrahuojambs verdan&iu izopropilo spiritu.
Po to izépropilo spiritas sumazintame slegyje pasa-
1inamas, © gautos kristalines nuosédos perkristali—
zuojamos i 5 ml 1 N sandeninés druskos ragsties.
Gaunama 0,74 g 2—hidroksi—3—[(1H—imidazol—4—il)meti1]

benzoinés ragsties chlorhidrato.
Ieiga: 58 %. Lydymosi temperatira: 257°C (skyla) .

BMR spektras (DMSO) &: 4,08 (24, s), 6,09 (1, t), 7,37
(1, 4d)., 7,52 (1H, ady, 7,79 (18, dd), 9,05 (1H, d) -

C,,HioN03 HCl analizé, %:

apskaiciuota: C 51,87 H 4,32 N 11,10

gauta: - 51,68 4,03 10,61

ey e

&is junginys naudojamas 1. A. 4. pavyzdZio pradiniu jun-

giniu.
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Tokiu paliu bi@du gauna Zemiau esanti jungini:

2. 2-hidroksi-3-[ 1-(1H-imidazol-4-il)etil] benzoing rags-
ti.

Sis junginys, 1. A. 2. pavyzdyje naudojamas pfadiniu,
yra gaunamas i$ 2-hidroksi-3-[ 1-(1H-imidazol-4-il)etil]

benzenmetilolio, iZeiga 50 %.

Neutralizuojant chlorhidrata ir perkristalizuojant i%

vandens, gaunama laisva ragstis.

Lydymosi temperatiira 278-280°C.

- Cy,H5N,0, analize, %:

apskaiciuota: C 62,06 "H 5,17 - N 12,07

gauta: 62,05 5,37 11,72

Pradiniu produktu naudojamas 2-hidroksi-3-[ 1- (1H-imi-
dazol-4-il)etil] benzolalkoholis buvo gautas pagal me-
todikg, aprasyta EP Nr. 269.599 6. 6 pavyzdyije.

3. 2-hidroksi-3-[ 1-(1H-imidazol-4-il)pentil] benzoiné
rigStis (chlorhidratas).

5 valandas 170°C temperatiroje ir dalyvaujant 22 g ka-
lio hidroksido, &ildoma 3,86 g (14,6 milimoliai) 2-
hidroksi—3—[1—(1H—imidazol—4—il)pentil] benzenmetilolio,
gaunamo pagal paraiSkos Europos patentui Nr. 269.599
6.6 pavyzdi. Po to reakcijos midinys ataudinamas ir
iStirpinamas 100 ml vandens. Netirpios nuosédos nufilt-
ruojamos ir filtratas, pridedant koncentruotos druskos
rigsties, partg3tinamas iki pH 10. Susidariusios drus-
kos nufiltruojamos, o filtratas galutinai parug3Stinamas
iki pH 1. 2—hidroksi—3—[l-(1H—imidazol—4—il)pentil] ben-~
zoinés riugSties chlorhidratas i3krinta nuosédomis. Jis
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yra perkristalizuojamas is 100 ml izopropilo spirito.
Gaunama 1,44 g produkto.

Lydymosi temperatira: 239-251°C.

BMR spektras (DMSO) &: 0,83 (34, t), 1,17-1,32 (4H, m),
1,94-2,07 (2H, m), 4,43 (11, t©), 6,79 (1H, t)y, 7,33

(14, d), 7,47 (1H, s), 7,69 (1H, d), 8,84 (1B, s).

%is junginys 1. A. 3, pavyzdyje naudojamas kaip pra-

dinis.

B. Atitinkamy esteriy, gauty Klaizeno persigrupavimu,
hidrolizés budu.

1. 3—[(1H—imidazol—4—il)metil]—2—metoksibenzoiné» rags-

tis. -

3 valandas su griZtamuoju S3aldytuvu- §ildoma 4,3 g

(17,5 milimoliai) metil—3—[(1H-imidazol—4—il)metil]—2—
metoksibenzoato (gauto taip pat, -kaip 1. B. 1. pavyz-
dyje) ., iétirpinto 20 ml metanolio ir 21 ml wvandeninio
natrio hidroksido (1 N) tirpalo. Metanolis i8dgarinamas
sumaZintame slégyje, o vandeninis tirpalas, pridedant
21 ml vandeninio druskos rug3ties tirpalo (1 N), pa-
rugdtinamas, kad pH buty 5. Nuosédos nufiltruojamos,
filtratas koncentruojamas, per pusg sumazinant Jjo turj
ir nufiltruojamos naujai susidariusios nuosédos. Abi
liekanos perplaunamos heksanu ir iddZiovinamos vakuume-.
Gaunama 3,16 g praktidkai $varios 3- (1H-imidazol-4-
il)metil] -2-metoksibenzoineés rigsties.

Iseiga: 78 %.

BMR ‘spektras (DMSO+CF, COOH) 8: 3,78 (3H, s), 4,07 (2H,

s), 6,96-7,82 (4H, m), 8,91 (1H, s).
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Gautas produktas naudojamas toks, koks yra, atitinkamo

benzamido (pavyzdys 5. 1) gavimui.
Tokiu padiu bidu gaunamas Jemiau esantis junginys:

2. 3-[(1H-imidazol—4—il)metil]—2—H—propoksibenzoiné rugs-

tis.

Ji gaunama 1i$§ metil—3—[(1H—imidazol—4-il)metil]—2-H—pro—
poksibenzoato (gauto 1. B. 3. pavyzdyje). Atitinkamo
benzamido gavimui (5. 2 pavyzdys) gautas produktas nau-
dojamas toks, koks yra.

Cc. Atitinkamy esteriy, gauty pagal Fridelio-Krafto
reakcija, hidrolizés budu.
2—hidroksi—3-[(1H—imidazol-4—il)metil] benzoiné rugStis

ir 2-hidroksi—5—[(lH-imidazol—4-il)metil] benzoiné rugs-

.tis (chlorhidratas). 1 156 ml (1,2 moliai) 2-hid-

roksimetilbenzoato ir 675 g polifosforo rugsties mi-
éini, padildyta iki 80°C, dalimis pridedama 181 g
(1,35 moliai), 1H-imidazol-4-metilolio chlorhidrato.

Esant 8iai temperattrai, midinj gerai maidydami, 1is-
laiko 288 valandas. Po to midinys suskaldomas ledu ir

du kartus ekstrahuojamas toluenu.

Skysta fazé paSarminama, pridedant 790 ml vandeninio

natrio hidroksido, kad pH buty 9,5. Mineralinés druskos

“atskiriamos filtravimu ir perplaunamos metanoliu. §j

metanolio perplovimo tirpala sujungia su vandens faze
ir midini koncentruoja, pasSalindami dalj metanolio. Po
to, pridedant 10 N vandeninio natrio hidroksido, tir-
palas paSarminamas, kad pH paty 10,3, o po to pusantros .
valandos 100°C %ildoma esteriams suhidrolizuoti. Van-
deninis tirpalas, pridedant 10 N druskos rugsties,

neutralizuojamas, kad pH baty 7,5, filtruojamas per
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noritg ir filtratas sumaZintame slégyje i3garinamas.
Likutis tris kartus tolueno-metanolio miSiniu atskie-
dsiamas ir dZiovinamas azeotropine distiliacija. Po to
jo dali iStirpina karstame metanolyje, © netirpias
mineralines druskas atskiria filtravimu. Filtratas su-
maZintame slégyje iSgarinamas, O likutis veél iStirpi-
namas minimaliame vandens kiekyje ir iSvalomas, pra-
leidziant per kolonéle su Amberlitu 1 R 93 (kolonéles
aukstis 60 cm, diametras 8 cm, ekvivalentas: 2,64
moliai). 1H-imidazol-4-metilolio perteklius, o taip pat
ir jo polimerai eliuuojami vandeniu (eliuato pH kinta
nuo 11,2 iki 7,3). Po to eliuavimas tesiamas vandeniniu
druskos rugsties tirpalu (4 %). Pridedant vandeninj
prisotinta natrio hidroksido tirpala, gaunama, kad
rigdtaus eliuato pH bity 7,7, o po to Jjis, esant
sumazintam sleégiui, iégarinamés. Gautas likutis vel
azeotropine distiliacija 1ir tolueno-etanolio midiniu
d?iovinamas, o po to atskiedZiamas 1,6 litruose ace-
tonitrilo. Po to filtruojama. Likutis ant filtro (129 qg)
chromatografuojamas per silicio oksida (800 g, 15 um
pradzioje paémus 300 g nuo 0,2 iki 0,5 mm) eliuentas:
etilacetato-etanolio misinys - tuaris 75:25.

Tokiu b@du gaunami 5,99 g 2-hidroksi-3-{ (1H-imidazol-4-

il)metil] benzoinés rug3ties.
Lydymosi temperattra: 245-252°C (i3 vandens).

C,;H;oN,0; analize, %:

apskaiciuota: C 60,56 H 4,59 N 12,04

gauta: 60,32 4,69 12,41

Tuo padiu metu gaunamas 31 g 2-hidroksi-3-{ (1H-imida-

'>iafiﬁlil)metil] benzoinés riugdties. Jos chlorhidratas

1. A. 1. pavyzdyje naudojamas pradiniu produktu, o Jjo
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lydymosi temperatiira yra 254-258°C (i8 metanolio-etilo

eterio).

C;1H10N,03 analize, %:

apskaidiuota: C 51,87 H 4,32 N 11,0 C17 13,40

gauta: 51,65 4,24 10,45 13,73

3 pavyzdys. Pradiniy 2-hidroksi-3-[ 1- (1H-imidazol-4-
il)alkil] benzonitrilu, atitinkanéiu (V) formule, ga-

vimas.

1. 2-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] benzonitri-

las.

1. a. Etil—4—benziloksi—2—[(1H—imidazol—4—il)metil]—3—

oksobutanocatas.

1 natrio 16,9 g (0,735 moliai), esancio 590 ml ab-
soliutaus etanolio tirpala, 10°C temperatiiroje, per
kartg idedama 182 g (0,77 moliai) etil-4-benziloksi-3-

oksobutanoato.

MiSinys maiSomas kambario temperatiroje 45 min., O po
to ataudinamas iki -45°C ir i ji i% karto supilami 53,6 g
(0,35 moliai) 4-chlormetil-l1H-imidazolo chlorhidrato,
esandic 300 ml absoliutaus etanolio. Pasiekiama, kad
misinio temperatira buty lygi kambario temperatirai, o
po to 1 valandg mai%oma. Po to suspensija sausai 18-
garinama. Likutis atskiedZiamas 35 ml koncentruotos
druskos rig3ties, esanc¢ios 900 ml vandens, tirpalu ir
keleta karty ekstrahuojama dietilo eteriu. Vandens fazé
neutralizuoﬁama 18 g natrio hidroksido, esan¢io 200 ml
vandens, ti;palu ir daug karty ekstrahuojama etil-
'ﬁcéfatﬁl Organinés fazés plaunamos vandeniu ir pri-
sotintu vandeniniu natrio chlorido tirpalu. ©Po to

dziovinama natrio sulfatu ir, esant sumaZintam slegiui,
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idgarinama. Gaunama 107 g praktidkai Svaraus etil-4-
benziloksi-z—[(1H—imidazol—4—il)metil}—3—oksobutanoato.

I%eiga: 97 %.

BMR spektras (DMSO) &: 1,11 (3H, t), 2,98 (2H, m), 4,05
(2H, Qg). 4,98 (1H, m), 4,25 (2H, ad), 4,47 (2H, s),
6,75 (1H, s), 7,25-7,39 (5SH, m), 7,47 (1H, d) .

1. b. Etil—4—benziloksi—3—hidroksi—2—[(1H—imidazol—4—

il)metil] butanoatas.

T 101,2 g (0,32 moliai) etil—4—benziloksi—2—[(1H—imi—
dazol—4—il)metil]-3—oksobutanoato, esandio 600 ml eta-
nolio, tirpala, ataudinta iki -20°C, per karta idedama
6,03 g (0,16 moliai) natrio borhidrato, esanéio‘25 ml
ledinio vandens, tirpalas. Pasiekiama, kad miSinio tem-

peratiira buty lygi kambario temperatiirai, o po to 1 va-

.landa mai3oma. Po tO pridedama 25 ml acetono. Tirpalas

sausai i8garinamas ir likutis atskiedZiamas 500 ml
vandens. Daug  karty ekstrahuojama etilécetatu. Orga-
nines fazés plaunamos vandeniu ir prisotintu vandeniniu
natrio chlorido tirpalu. Dyiovinama natrio sulfatu ir,
esant sumaZintam slégiui, tirpiklis iSgarinamas. Li-
kutis chromatografiSkai i%valomas per silikageli, eliu-
entas: dichlormetano-amonio oksido metanolhidrato mi-
inys (93:5:6,0). Gaunama 95,8 g praktidkai Svaraus
etil—4—benziloksi—3—hidroksi—2—[(1H—imidazol—4—il)me—
til] butanoato (diasterio-izomery midinys) .

Iseiga: 94 %.

BMR spektras (CDCLy) 8: 1,15 ir 1,15 (3H, 2t), 2,90-3,05
(34, m), 3,51-3,58 (28, m), 3,96-4,11 (3H, 2g + 1m),

4,51 .4r 4,53 (28, 2s), 6,73 ir 6,75 (1H, 2s), 7,25-7,36

(gﬂ, m) .
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1. c. 4-hidroksi-3—[(1H—imidazol—4—il)metil]—dihidro—Z-
(3H) -furanono chlorhidratas.

Ivykdoma 93,9 g (0,295 moliai) etil-4-benziloksi-3-
hidroksi-2-[ (1H-imidazol-4-il)metil] butancato, i8tir-
pinto 500 ml absoliutaus etanolio ir 65 ml 6,8 druskos
rugsSies tirpalo etanolyje, dalyvaujant paladZiui 5 virs
anglies (10 %) ir esant slégiui 3,5 bar, hidrolizé. Po
to katalizatoriaus nufiltruojamas, o tirpiklis 65°C ir
sumazintam slégiui, pasalinamas. Gaunama 67,1 g 4-hid-
roksif3—[(1H—imidazol—4-il)metil]—dihidro—Z—(3H)—fura—

nono chlorhidrato (diastereoizomery misSinys). I8eiga

praktiSkai yra kiekybineé.

Gautas produktas sekanliame etape naudojamas toks, koks
yra.

-1. d. 3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] -2 (5H) -furanonas.

160°C ir 0,0013 mbar slégyje 75 min. &ildoma 67,1 g
(0,295 moliai) 4-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] -
dihidro-2-(3H)~furanono chlorhidrato. Ataudinama ir at-
skiedZiama 125 ml absoliutaus etanolio. Pridedama 70 ml
amoniako 5N- tirpalo, esandio etanolyje ir neutra-
lizuojama. Suspensija nufiltruojama ir tirpiklis, esant
sumazintam slégiui, paSalinamas. Likutis chromatogra-
fiskai i3valomas per silikageli, eliuentas: dichlor-
metano-metanolio-amonio oksido hidrato midinys
(91,5:8:0,5). Perkristalizavus i$ acetonitrilo, gaunama
27,5 g 3—[(1H~imidazol—4—il)metil]—2(5H)—furanono.

ISeiga: 53 % (abiems 1. c¢. ir 1. d. etapams apskai-
¢iuota kartu).

Lydymosi temperatdra: 123°C.
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BMR spektras (CDCL;) 8: 3,63 (2H, g), 4,79 (2H, 9), 6,90
(1, d) 7,25 (1H, kvintipletas), 7,52 (14, 4d).

1. e. 2—hidroksi-3—[(1H—imidazol—4—il)metil] benzonit-

rilas.

1 24,6 g (0,15 moliai) 3—[(1H-imidazol-4-il)metil]—2—
(5H) -furanono, esancio 225 ml bevandenio akrilonitrilo,
suspensijg nuosekliai pridedami 63 ml (0,45 moliai)
bevandenio trietilamino ir 57 ml (0,45 moliai) trime-
tilchlorosilano. Midinys su griitamuoju Saldytuvu (72-
74°c) %ildomas 4 valandas. Po to, esant sumazintam
slégiui, iZgarinamas. Likutis 1§ karto apdorojamas 75 ml
bromo vandenilio rug3ties ir 2 minutes 80°C laikomas.
Po to tirpalas iZpilamas ant ledo, pridedant 300 ml
etilacetato ir 300 ml vandens, atskiedZiamas ir kietu
natrio bikarbonatu neutralizuojamas. Po to filtruojama

per celita ir filtratas daug karty ekstrahuojamas

‘etilacetatu. Organineés fazés perplaunamos vandeniu,

prisotintu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, o tada
diiovinamos natrio sulfatu ir, esant sumaZintam sle-
giui, iSgarinamos. Gautas likutis dietilo eteryje su-
trinamas i miltelius. Gaunama 22,8 g 2-hidroksi-3-[ (1H-
imidazol-4-il)metil] benzonitrilo.

ISeiga: 76 %.

BMR spektras (DMSO) &: 3,90 (2H, s), 6,86 (1H, t), 7,06
(1H, s), 7,41 (1H, dd), 7,47 (4H, dd), 7,99 (1H, d).

Jo chlorido lydymosi temperatira: 245°C.

2. 2-hidroksi-3-[ 1-(1H-imidazol-4-il)etil] benzonit-
rilas.

2. a. Etil—4—benziloksi~2—[1~(1H—imidazol—4—il)eti1]—3—
oksobutanoatas.
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-- 8is junginys gaunamas pagal anks&iau pateiktg 1. a.

pavyzdi i3 etil-4-benziloksi-3-oksobutanocato ir 4-(1-
chloretil)-1H-imidazolo.

[

ISeiga: 68 % (diastereoizomery miSinys).
BMR spektras (CDCL;) &: 1,10 ir 1,22 (3H, 2t), 1,32 ir
1,36 (3H, 24), 3,60-3,72 (1H, m), 3,93-4,20 (3H, m),

4,47 ir 4,55 (1H, 2s), 6,70 ir 6,74 (1H, 2s), 7,26-7,35
(5H, m), 7,41 ir 7,45 (1H, s+d).

2. b. Etil-4-benziloksi-3-hidroksi-2-[ 1-(1H-imidazol-4-

il)etil] butanoatas.

Sis junginys gaunamas pagal anksCiau pateiktg 1. b.
pavyzdi, redukuojant etil-4-beziloksi-3-hidroksi-2-[ 1-

(lH-imidazol-4-il)etil] -3-oksobutanoats.

[+)

ISeiga: 91 % (diastereoizomery misinys) .
Masiy spektras: 332 (M+), 314, 287, 211, 181, 135, 95, 91.

2. c. 4-hidroksi-3-[ 1-(1H-imidazol-4-il)etil]} -dihidro-
2-(3H)~-furanono chlorhidratas.

S8is junginys gaunamas pagal anksCiau pateiktg 1. c. pa-
vyzdi, etil-4-benziloksi-3-hidroksi-2-[ 1- (1H-imidazol-
4-il)etil] Dbutanoato hidrogenolize. I8eiga praktidkai
yra kiekybiné. Gaunamas diastereoizomery miZinys, kuris

sekanCiame etape naudojamas toks, koks yra.

2. d. 3-]1-(lH-imidazol-4-il)etil] -2~ (5H)-furanonas.

;Qljﬂzgvig;l3,3-mbar slégyje vieng valandg $ildoma 75,1 g

(0,32 moliai) 4-hidroksi-3-[ 1-(1H-imidazol-d4-il)etil] -
dihidro-2-(3H)-furanono chlorhidrato, esandio 30 ml
etilenglikolio. Po to tirpiklis, esant 0,0013 mbar slé-
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giui, paSalinamas. Likutis atskiedZziamas 200 ml ab-
soliutaus etanolio ir, pridedant 63,2 ml amoniako OSN-
tirpalo etanole, neutralizuojamas. Suspensija nufilt-
ruojama ir tirpiklis, esant sumazintam slégiui, i3ga-
rinamas. Likutis chromatografidkai isvalomas per sili-
kageli, eliuentas: dichlormetano-metanolio- amonio oksi-
do hidrato misinys (91,5:8:0,5). Perkristalizavus i3
acetonitrilo, gaunama 41,9 g 3—[1—(1H—imidazol—4-il)
etil] -2- (5H) -furanono.

ISeiga: 74 %. (abiems 2. c. ir 2. d. etapams apskai-

¢iuota kartu).
Lydymosi temperatura: 127-129°C.

BMR spektras (DMSO) &: 1,40 (34, d),3,72 (1H, g9), 4,84
(2H, t), 6,80 (1H, t), 7,51 (1H, s).

2. e. 2-hidroksi—3—[l—(1H—imidazol—4—il)etil] benzonit-

rilas.

1 17,8 g (0,1 molio) 3-[ 1(1H-imidazol-4-il)etil] -2~
(5H) -furanono, esandio 150 ml bevandenio akrilonitrilo,
suspensija nuosekliai pridedama 56 ml (0,4 moliai) be-
vandenio trietilamino ir 50,7 ml (0,4 moliai) trime-
tilchlorsilano. Mi3inys $ildomas su griztamuoju Saldy-
tuvu 3,5 valandos. Po to, esant sumazintam slégiui,
reakcijos miZinys 1iS8garinamas. Likutis i3 karto ap-
dorojamas 50 ml koncentruotos druskos rugsties ir
2 minutes laikomas 80°C. Po to tirpalas iSpilamas ant
ledo, neutralizuojamas prisotintu vandeniniu natrio
bikarbonatu ir daug karty ekstrahuojamas etilacetatu.

Organinés fazes perplaunamos vandeniu ir prisotintu

_“mg_dvandenlnlu natrio chlorido tirpalu, o poO to dZiovinamos
35,

natrio sulfatu ir, esant sumazintam slégiui, iSgari-
namos. Likutis chromatografiskai idvalomas per sili-

kageli, eliuentas: dichlormetano—metanolio—amonio oksi-
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do hidrato midinys (93,5:6: 0,5). Gaunama 17,6 g 2-
hidroksi-3-[ 1- (1H-imidazol-4-il)etil] benzonitrilo, ku-

ris praktidkai yrd Svarus.
I8eiga: 83 %.
Lydymosi temperatura: 172°C.

BMR spektras (DMSO) &: 1,52 (3H, d), 4,21 (1H, qg), 6,86
(14, t), 7,02 (1H, s), 7,41 (1H, dd), 7,44 (1H, dd),
7,85 (1H, s).

4 pavyzdys. 1-[ (1H-imidazol-4-il)alkil] benzamidy, ati-
tinkan¢iy (I) formule, gavimas, reaguojant (II) formule
atitinkantiems esteriams su azotg turinciais ir (III)

formule atitinkanc¢iais junginiais.

1. 2-hidroksi-3-[ (lH-imidazol-4-il)metil]) benzamido chlor-

hidratas.

Amoniako dujos, i8dZiovintos kalié hidroksidu, per nak-
ti perleidiiamos per 18,1 g (78 milimoliai) metil-2-
hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] benzoato (gaunamo
taip pat, kaip 1. B. 2. ir 1. A. 1. pavyzdZiuose), esan-
&io 400 ml bevandenio metanolio. Po to &ildoma 2 va-
landas su griZtamuoju 3aldytuvu. Reakcijos miSinys,
esant sumaZ?intam slégiui, i3garinamas ir likutis chro-
matografiSkai isvalomas per silikagelij, eliuventas: di-
chlormetano-metanolio-amonio oksido hidratc miSinys
(89,5:10:0,5). Gaunama 16,8 g 2-hidroksi-3-[ (l1H-imida-

zol-4-il)metil] benzamido.

ISeiga: 98 %.

Lydymosi temperatara: 197,6°C.

C,;1H;;N;0, analize, %:
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apskaiciuota: C 60,83 H 5,07 N 19,35

gauta: 60,91 5.06 19,32

Amidas, paveiktas 1,2 ekvivalento druskos riugsSties eta-

Q

nolyje, suformuoja chlorhidratga, kurio iSeiga 73 %.
Lydymosi temperatara: 287,8°C.

C,,H;,N;0, e HC1l analize, %:
apskaiciuota: C 2,07 H 4,73 N 16,57 CL 14,0
gauta: 52,04 4,76 16,54 13,94

2. 2-hidroksi-5-[ (1H-imidazol-4-il)metil] benzamidas.

8is junginys gaunamas pagal anksciau apradyta 1 pvz. iS
etil-2-hidroksi-5-[ (1H-imidazol-4-il)metil] benzoato
chlorhidrato (gaunamo taip pat, kaip ir 1. A. 1. pavyz-

- dyje) . Reakcijos. miSinys, esant aplinkos temperatirai,

maidomas 3 paras. Reakcijos produktas chromatografiskai
igvalomas per silikageli, eliuentas: dichlormetanas-me-
tanolis (85:15).

Lydymosi temperatuira: 180-185°C (i% izopropilo alkoho-
lio) .

C,;H;1N,03 analize, %:

apskaic¢iuota: C 60,83 H 5,07 N 19,35

gauta: 60,71 5,25 19,01

3. 2-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] -N-metilbenz-

amido chlorhidratas.

S et e

Autoklave 75°C, 3 valandas &ildoma 6,96 g (30 milimo-
liai) metil-2-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] ben-
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zoato, gauto 1. B. 2 pavyzdyje, ir 60 ml metilamino,
esandio 350 ml etanolio.

Mi%inys sumaZintame slegyje i3garinamas. Likutis atskie-
dziamas vandeniu ir 3 kartus ekstrahuojamas etilace-
tatu. Organiné fazé dZiovinama natrio sulfatu ir tir-
piklis, esant sumaZintam slégiui, iSgarinamas. Likutis
chromatografiSkai iSvalomas per silikageli, eliuentas:
dichlormetano-metanolio-amonio oksido hidrato mi3inys
(91,5:6:0,5). Gautas produktas, isgarinus tirpiklius,
kristalizuojamas 13 etilacetato. Gaunama 4,95 g 2-
hidroksi-3—[(1H-imidazol—4-il)metil]—N—metilbenzamido.

I3eiga: 71 %.

Paveikus amida etanolio-eterio midinyje 1,2 ekvivalento

druskos riug3ties, gaunama 4,7 g chlorhidrato.
I3eiga: 59 %.
Lydymosi temperatira: 233,9°C.

C12H13N302 e HC1 analiZé, %

apskaic¢iuota: C 53,83 H 5,23 N 15,70

gauta: 53,74 5,17 15,55

4. 2-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] benzohidra-
zidas.

Su griZtamuoju Saldytuvu 13 valandy S$ildoma 10 g
(43,1 milimoliai) metil-2-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-
il)metil]'benzoato (gaunamo taip pat, kaip ir 1. B. 2 pa-

: N”yyzdyje) ir 4,31 g (86,2 milimoliai) hidrazino hidrato,

35

{¥tirpinto 100 ml metanolio. Pridedama 2,15 g (43,1 mi-
limoliai) hidrazino hidrato ir toliau 3&ildoma 24 va-

landas su griztamuoju 8Saldytuvu. Po to midinys suma-
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7intame slégyje iZgarinamas. Likutis atskiedZiamas 100 ml
vandens (pH=8). 3is tirpalas prisotinamas natrio chlo-
ridu ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organiné faze dzio-
vinama natrio sulfatu ir tirpiklis sumazZintame slegyje
ifgarinamas. Likutis kristalizuojamas i§ etanolio.
Gaunama 6,1 g 2-hidroksi~-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil]

benzohidrazido, kuris perkristalizuojamas i3 metanolio.

- I8eiga: 61 %.

Lydymosi temperatura: 189,7°C.

C,;;H,NO, analize, %:

apskaiciuota: C 56,88 H 521 N 24,13

gauta: 56,91 5,24 24,0

v

5. 2-hidroksi-3-[ 1- (1H-imidazol-4-il)etil] benzamido
chlorhidratas.

Kambario temperatﬁroje, dalyvaujant katalitiniam 20 mg
natrio metilato kiekiui, 90 minudiy maiZoma 2 g etil-2-
hidroksi-3-[ 1-(1H-imidazol-4~-il)etil] benzoato (gauto
taip pat, kaip ir 1. A. 2. pavyzdyje), esan¢io 50 ml
etanolio tirpalas, pro kurji praleidZiama amoniako dujy
srové. Po to metanolis i3garinamas, o likutis chroma-
tografiskai isvalomas per silikageli, eliuentas: di-
chlormetano-metanolio-amonio oksido hidrato miSinys
(8,5:1:0,5). Gauta produkta, dalyvaujant dietilo ete-
riui, pavercia chlorhidratu. Gaunama 1,2 g 2-hidroksi-
3-[ 1- (1H-imidazol-4-etil] benzamido.

I3eiga: 68 %.
Lydymosi temperatira: 240-243°C.

C12H13N302 e HC1l analize, %:
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apskaiciuota: C 53,83 H 4,85 N 15,70 Cc1l 13,27

gauta: 54,0 4,88 15,73 13,17

Gautas amidas, chromatografi3kai i3valytas per sili-
kageli, iSskaidomas i du enantiomerus, tam pasitelkus
alfa-gliukoproteino chiralines fazes chromatografija,
eliuentas: 0,02 M izopropilo fosforo spirito - _ bufe-
rinis tirpalas, pH=7. taris 1:99. Po to kiekvienafamido
enantiomersg anks¢iau nurodytu bidu paverlia atitinkamu
chlorhidratu. Tokiu budu gaunami apytiksliai lygus kie-

kiai:

a) hidratuoto (+)-2-hidroksi-3-[ 1- (1H-imidazol-4-1i1l)

etil] benzamido chlorhidrato:

Lydymosi temperatira: 107,8°C, vanduo:
25 . ,
[OL]D = + 82,04°(C = 1, metanolis).

BMR spektras (DMSO) &: 1,57 (3H, d), 3,30 (5H, m), 4,56
(14, g), 6,83 (1H, t), 7,40 (1H, s), 7,23 (1H, dd),
7,82 (1#, dd), 7,92 (lH, m), 8,51 (1H, m), 8,98 (1lH,
d), 13,5-14,5 (1H, m).

b) hidratuoto (-)=2-hidroksi-3-[ 1- (1H-imidazol~-4-1il)

etil] benzamido chlorhidrato:

Lydymosi temperattra: 107,4°C, vanduo:

[a]D = - 79,13° (C = 1, metanolis).

BMR spektras yra identiZkas prie$ tai a) dalyje nuro-
dytam.
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6. 2-hidroksi—5—[(1H—imidazol—4—il)metil]—N—metilbenz-

amidas.

gis junginys gaunamas pagal anks&iau 3 pvz. apradyta
metodika i3 etil—2—hidroksi-5—[(1H—imidazol—4—il)meti£
benzoato (gaunamo taip pat, kaip ir 1. A. 1. pavyzdyje)

ir metilamino.

18 anksto 13 chlorhidrato nedideliu (1,2 ekvivalento)
natrio metilato pertekliumi isskiriama baze. I3garinus
tirpikli, gautas produktas chromatografiskai idvalomas
per silikageli, eliuentas: dichlormetano—etanolio—amo~

nio oksido hidrato misinys (97,5:12:0,5) .
Igeiga: 67 % (i$ etanolio) .

Lydymosi temperatlra: 219,5°C.

) C12H13N302 analiZé, %

apskaigiuvota: C 62,32 H 5,67 N 18,17

gauta: 62,23 5,65 18,06

BMR spektras (DMSO) &: 2,80 (3H, d), 3,27 (1H, s). 3,76
(2H, s), 6,67 (1H, s), 6,80 (1H, a), 7,22 (1H, dd),
7,22 (18, dd), 7,49 (1H, sy, 7,87 (1H, d), 8,80 (1H,
sy, 11,8 (1H, s).

7. l—[2—hidroksi—5-[(1H—imidazol—4—il)metil]benzoil} pi-

rolidinas.

Su griZtamuoju daldytuvu 30 minuéiy &ildoma 300 mg
etil—2—hidroksi—5—[(lH—imidazol—4—il)metil] benzoato
chlorhidrato (gaunamo taip pat, kaip ir 1. A. 1. pa-
vyzdyje) . idtirpinto 3-pirolidine. Amino perteklius,
esant sumazintam slégiui, paSalinamas ir likutis chro-

matografidkai igvalomas per silicio oksida, eliuentas:
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dichlormetano-etanolio-amonio oksido hidrato miSinys
(88,5:11:0,5). Gaunama 120 g l—[2-hidroksi—5~[(IH;imi—
dazol-4-il)metil] benzoil] pirolidino.

ISeiga: 36 %.

BMR spektras (DMSO) 6: 1,81 (4H, s), 3,35 (1H, s), 3,74
(24, s), 6,7 (1H, s), 6,78 (1H, d), 7,08 (1H, dd), 7,50
(1H, s) 9,85 (1H, s), 11,8 (1H, s).

8. 5-tret-butil-2-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil]
benzamidas.

8is junginys gaunamas anksciau apraSytu 2 pvz. bidu is
metil-5-tret-butil-hidroksi-3-{ (1H-imidazol-4-il)metil]
benzoato (gaunamo taip pat, kaip ir 1. C. 1. pavyz-

: dYﬁe).

ISeiga: 22,7 %.
Lydymosi temperatira: 209-211°C (i% tetrahidrofurano).

C,sH,;oN;0, analize, $%:

apskaiciuota: C 65,91 H 7,00 N 15,37

gauta: 65,42 7,06 15,14

9. 2,6-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] benzamido
chlorhidratas. ‘

8is junginys gaunamas anks¢iau aprasSytu 1 pvz. badu 1i$
metil-2, 6-dihidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] ben-
zoato (kuris gaunamas taip pat, kaip iR 1. C. 2. pavyz-

ﬂdyjeygiémoniako dujos 3 valandas kambario temperatiroje

praleidziamos pro tirpala, o po to tirpalas iSga-

rinamas. Likutis perkristalizuojamas i3 dioksano.
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I%eiga: 81 %.

Amidas, paveiktas 1,2 ekvivalento druskos rugsties

[

etanolyje suformuoja chlorhidrata, kurio ideiga 73 %.
Lydymosi temperatira: 290,3°C.

C,;H;1N3O3 @ HCl analize, %:
apskaiciuota: Cc 48,99 H 4,49 N 15,58 Cl1 13,15

gauta: 48,79 4,43 15,44 13,16

10. 2,6—dihidroksi—3—[l—(1H—imidazol-4—il)etil] benz-

amido chlorhidratas.

éis junginys gaunamas anks&iau apradytu 9 pvz. budu 18

'metil—2,6—dihidroksi—3—[l—(1H—imidazol—4—il)eti1] ben-

zoato (kuris gaunamas taip pat, kaip ir 1. C. 3. pa-

vyzdyje) . Likutis perkristalizuojamas i3 tolueno.

i

Tseiga: 85 %.

Amidg apdorojus etanolio-eterio misinyje 1,1 ekvi-

valento druskos ragstimi, gaunamas chlorhidratas.
I1seiga: 77 %, (po perkristalizavimo i§ vandens) .
Lydymosi temperatura: 288,8°C (skyla).

C12H13N3O3 e HC1l ana’liZé,

o

apskaiciuota: c 50,80 H 4,97 N 14,81 cl1 12,50

gauta: 50,68 4,92 14,67 12,09

11. 6—hidroksi—3—[(1H—imidazol—4—il)metil]—2—metilbenz—

amido chlorhidratas.
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Autoklave 60°C 72 valandas 3Sildoma 6,1 g (23,4 mi-
limoliai) etil-6—hidroksi—3-[(lH—imidazol—4—il)metil]—
2-metilbenzoato, gauto 1. C. 4. pavyzdyje 1ir esancio
400 ml skysto amoniako, tirpalas. Po to mi3inys, esant
sumazintam slégiui, iSgarinamas ir gautas likutis
chromatografisdkai i3valomas per silikageli, eliuentas:
etilacetato—etanoiio—amonio oksido hidrato midinys
(80:20:0,5). Gaunama 3,3 g 6-hidroksi-3-{ (1H-imidazol-

4—il)metil]-2—metilbenzamido.
ISeiga: 61 %.

Amidas, apdorotas 1,2 ekvivglento druskos rug3ties

etanolyje, suformuoja chlorhidrats.

ISeiga: 66 % (po perkristalizavimo'ié vandens) .

Lydymosi temperatira: 262,8°C.

C12H13N302 e HC1 analiZé, %;

apskai&iuota: C 53,84 H 5,27 N 15,70 Cl% 13,24

gauta: 54,22 5,29 15,74 13,12

12. 2—hidroksi—3—[(1H—imidazol—4—il)metil]—6-metilbenz—

amido chlorhidratas.

8is junginys gaunamas anks&iau apradytu 11 pvz. budu ig
2 g etil—2—hidroksi—3—[(1H—imidazol—4-il)metil]-6—metil—
benzoato (gaunamo taip pat, kaip ir 1. C. 4. pavyzdyje)
ir 12 ml skysto amoniako.Po to midinys 60°C 24 valandas
fildomas ir sumaZintame slégyje idgarinamas. Be 18-

ankstinio apdorojimo amidas paveikiamas etanolio-di-

»«etilg;eterio midinyje 1,1 ekvivalento druskos rugSties.

Chlorhidratas perkristalizuojamas i% tetrahidrofurano.

I3eiga: 49 %.
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Lydymosi temperatira: 164,8°C, amorfinio ir kristalinio

produkty midinys.

C,pH;5N30, @ HCl analize, %:

apskaiiuota: C 53,84 H 5,27 N 15,70 Cl1 13,24

gauta: 52,55 5,30 15,35 13,92

13. N,2—dihidroksi—3—[(1H—imidazol—4—il)metil] benz-

amido monohidratas - chlorhidratas.

I 4,1 g (25 milimoliai) hidroksilamino sulfato ir 25 g
gabalinio ledo miSini laSinamas 5 g (125 milimoliai)
natrio hidroksido, esan&io 15 ml vandens, tirpalas. Kai
temperatiira tampa lygi 0°C, pridedama 0,5 g kieto nat-
rio, o véliau 6,15 (25 milimoliai) etil-2-hidroksi-3-
[ (1H-imidazol-4-il)metil] benzoato. Reakcijos midinys,

visidkai iStirpintas, neutralizuojamas 20,8 ml wvan-

‘deniniu 6N druskos riigdties tirpalu. Gautos baltos

nuosédos filtruojamos, perplaunamos vandeniu ir chro-
matografidkai isvalomos per silikageli, eliuentas: di-
chlormetano-metanolio-acto rigsties-vandens midinys
(76:20:2:2). Gautas acetatas, 1i8garinus tirpiklius,
atskiedziamas 30 ml vandens, i kurj pridedama 5 ml
koncentruotos druskos rigSties. N, 2-dihidroksi-3-{ (1H-
imidazol-4-il)metil] benzamido chlorhidratas nusodi-
namas monohidrato pavidalu. Gaunama 4,8 g $varaus pro-
dukto.

I3eiga: 55 %.
Lydymosi temperattra: 240°C (skyla).

C,;H;;N;0; ¢ HC1 analize, %:

apskaidiuota: C 45,92 H 4,90 N 14,61 cl 12,32

gauta: 46,33 4,63 114,69 12,57
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Etil-2-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] benzoatas,
naudojamas kaip pradiné medZiaga, yra gaunamas pagal
metoda, kuris apradytas Europos patento Nr. 269 599 pa-
raiskos 7 pavyzdyje.

14. 2-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil]) -4-metilbenz-

amidas.

§is junginys gaunamas anksCiau apradytu 2 pvz. bddu i$
metil-2-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil) -4-metil-

benzoato (gaunamo taip pat, kaip ir 1. C. 5. pavyz-
dyje) . Reakcijos produktas chromatografiékai‘iévalomas
per silikageli, eliuventas: dichlormetanoc-metanolio-amo-

nio oksido hidrato misinys (95:5:0,5).

I8eiga: 44 %.

Lydymosi temperatiira: 172-178°C (i3 dietilo eterio).

C12H13N302 analiZé, %

apskaic¢iuota: C 62,33 H 5,62 N 18,18

gauta: 62,42 5,61 18,08

15. 2-hidroksi-3-[ 1-(1H-imidazol-4-il)pentil] benzamido
chlorhidratas.

8is junginys gaunamas anksCiau aprasSytu 5 pvz. bidu i8
etil-2-hidroksi-3-[ 1- (1H-imidazol-4-il)pentil] benzoato
(gaunamo pagal 1. A. 3.pavyzdi). I8garinus tirpikli,
gautas 1likutis i8tirpinamas 2,5N druskos rugsties,
esan&ios etanolyje, tirpale, ir 2-hidroksi-3-{1-(1H-
imidazol-4-il)pentil] benzamido chlorhidratas, pride-

 _dant dietilo eteri, nusodinamas.

I3eiga: 50 %.
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BMR spektras (DMSO) &: 0,83(3H, t), 1,08-1,34 (4H, m),
3,3-3,5 (2H, m), 4,44 (1H, t), 6,82 (1H, s), 7,37-7,40
(2H, s+d), 7,82 (1H, d), 8,97 (1H, s).

Tokiu pad&iu budu yra gaunami semiau pateikiami Jjun-

giniai:

16. 2—hidroksi—3—[(1H—imidazol—4—il)metil]—N,N—dimetil—

benzamidas.
Lydymosi temperatara: 208°C.

C13H16N302 analiZé, %

apskaiciuota: C 63,67 H 6,12 N 17,14

gauta: 63,58 6,06 17,09

17. 2—hidroksi—N—(2—hidroksietil)—3—[(1H—imidazol—4—il)

.metil] benzamido chlorhidratas.

Lydymosi temperattra: 200,6°C.

C,3H;sN;O; o HCl analize, %:

apskaig¢iuota: C 52,44 H 5,38 N 14,12

gauta: - 52,49 5,36 ‘ 13,98

5 pavyzdys. 1-{ (1H-imidazol-4-il)alkil] benzamidy, ati-
tinkand¢iy (I) formule, gavimas, reaguojant (IV) formule
atitinkantiems esteriams su azota turin&iais ir (III)

formule atitinkandiais junginiais.

1. 3—[(1H-imidazol—4—il)metil]—2—metkaibenzamido chlor-

hidratas.

0°C temperatiroje atau3inama 3,1 g (13,4 milimoliai) 3-
[(1H—imidazol—4—il)metil]—2—metoksibenzoinés rigSties
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(gaunamos taip pat, kaip ir 2. B. 1. pavyzdyje) su-
spensijos 1ir 4,06 g (40,2 milimoliai) trietilamino,
esanio 30 ml sauso dichlormetanb. Pridedama 4,36 g
(40,2 milimoliai) etilchlorformiato, i3tirpinto 10 ml
sauso dichlormetano.Po papildymo puse valandos maisoma
0°C, o po to dar puse valandos kampbario temperatiroje.
Po tc per visg nakti per reakcijos misinj leidZiamos
i&dZiovintos kalio hidroksidu amoniako dujos. Po to
miginys puse valandos 3ildomas su griZtamuocju Sal-
dytuvu, tirpiklis sumazZintame slégyje idgarinamas ir
likutis chromatografiskai iSvalomas per silikagelid,
eliuentas: dichlormetano-metanolio-amonio hidroksido
midinys (89:10:1). Gaunama 2,9 ¢ 3-[ (1H-imidazol-4-
il)metil] ~2-metoksibenzamido, kuris kristalizuojamas 13

acetcnitrilo.
I8eiga: 95 %.

Amidas, apdorotas 1,2 ekvivalento druskos rugSties eta-
nolyje, suformuoja chlorhidrata.

Lydymosi temperatura: 160,5°C (i3 izopropilo spirito).

C,,H;3N,0, ® HCl analizé, %:

apskaic¢iuota: C 53, 84 H 5,27 N 15,73

gauta: 53,94 5, 30 15,61

Tokiu pa&iu budu yra gaunami Jemiau pateikiami jungi-

niai:

2. 3—[(1HJimidazol—4—il)metil]—2—H—propoksibenzamidas.

‘§is junginys gaunamas i3 3-[ (1H-imidazol-4-il)metil] -2~

H-propoksibenzoines rigsties (gautos taip pat, kaip ir

2. B. 2. pavyzdyje).
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ISeiga: 52 %.
Lydymosi temperatfira: 161°C.

C14H17N302 analiZé, %
apskaiiuota: C 64,86 H 6,56 N 16,22

gauta: 64,93 6, 60 16,14

6 pavyzdys. 1-[ (1H-imidazol-4-il)alkil) benzamidy, ati-
tinkan€iy (I) formule, gavimas, hidrolizuojant (V) for-
mule atitinkanéius 2-hidroksi-3-[ 1-(1H-imidazol-4-1i1)
alkil] benzonitrilus.

1. 2-hidroksi-3- (1H-imidazol-4-il)metil] benzamidas.

13,1 g (66 milimoliai) 2—hidroksi—3—[(1H—imidazol—4-il)

"metil] benzonitrilo kgéﬁnémo taip pat, kaip ir 3. 1. pa-

vyzdyje), esanCio 50 ml vandeninio sieros ruagsties,
tirpalo (80 % tidrio), maiSoma iki visiZkai iStirpsta.
Po to 3 valandas 65°C temperatiroje 3ildoma. Reakcijos
miSinys iSpilamas ant ledo ir neutralizuojamas natrio
bikarbonato tirpalu. Filtruojama ir filtratas daug kar-
ty ekstrahuojamas etilacetatu. Organinés fazés plauna-
mos prisotintu vandeniniu natrio <chlorido tirpalu,
dZiovinamos natrio sulfatu ir sumaZintame slégyje i3-
garinamos. Likutis chromatografi3kai i3valomas per si-
likageli, eliuentas: dichlormetano—metanolio~amonio ok-
sido hidrato miSinys (84:15:1). Gaunama 9,8 g 2-
hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil) benzamido, kuris
yra identiSkas gautam pavyzdyje.

4.1. ISeiga: 68 3.

- .

_.2.12—@idroksi—3—[l—(lH—imidazol—4—il)etil] benzamidas.

——— S e S
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1,07 g (5 milimoliai) 2-hidroksi-3-{1-(1H-imidazol-4-
il)etil] benzonitrilo (gaunamo taip pat, kaip ir 3. 2. pa-
vyzdyje), esanC¢io 4 ml vandeninio sieros ragsSties tir-
palo (80 % turio), suspensija 65°C 3 valandas maidoma.
Po to reakcijos midinys iZpilamas ant ledo 1ir ne-
utralizuojamas natrio bikarbonatu. Daug karty ekst-
rahuojama etilacetatu. Organinés fazés diiovinamos nat-
rio sulfatu, o tirpiklis sumaZintame slégyje i8ga-
rinamas. Likutis atskiedZiamas 50 ml 6N vandeninio
druskos ruagéties tirpalo, o po to neutralizuojamas IN-
vandeniniu natrio hidroksido tirpalu. Susidare nuosédos
nufiltruojamos, perplaunamos vandeniu ir dietilo eteriu
ir dsiovinamos vakuume. Gaunama 0,7 g 2-hidroksi-3-[ 1-
(1H-imidazol-4-il)etil] benzamido, kuris praktisdkai yra
Svarus. I3eiga: 70 %. Sio produkto chlorhidratas yra

identigkas 4. 5. pavyzdyje gautam produktui.

3. 2-hidroksi-3-[ (lH-imidazol-4-il)metil] benzamido chlor-

hidratas.

Pridedama 2 g 2-hidroksi-3-[ (1H-imidazol-4-il)metil]
benzonitrilo (gaunamo taip pat, kaip iRj. 1. pa&yzdyje)
ir 4 ml vandens 40 ml metanolio, kuris -10°C tem-
peratiiroje 13 anksto buvo prisotintas druskos rug3ties
dujomis. MiZinys kambario temperaturoje 24 valandas
maifomas. Po to tirpalas sumaZintame slégyje sukon-
centruojamas ir likutis 75°C temperatiroje 3 valandas
$ildomas. Po to likutis du kartus perkristalizuojamas
i& vandens. Gaunama 1,5 g 2-hidroksi-3-{ (1H-imidazol-4-
il)metil] benzamido chlorhidrato, kuris yra identiskas

gautam 4. 1. pavyzdyje produktui.

I3eiga: 59 %.
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IS3RADIMO APIBREZTIS
Pakeisti 1-(1H-imidazol-4-il)alkil-benzamidai, jy opti-

niai izomerai ir juy raceminiai miSiniai, atitinkantys

bendrg formule:

5 R
Ry | N
>N “ N | ,/\ (1),
R, | L
R¢ H g

kurioje

Ry, R, - kurie gali bati identidki arba skirtingi,
kiekvienas 1§ jy yra vandenilio atomas arba alkilo

radikalas,

R; - yra vandenilio atomas, alkilo arba hidroksialkilo

radikalas, amino arba hidroksilo grupe,
Ry - yra vandenilio atomas arba alkilo radikalas arba

R3, Ry paimti kartu su azoto atomu, su kuriuo jie yra
sujungti, yra heterociklinis radikalas, iSrinktas i$

pirolidino, piperidino ir morfolino radikaly,

Ry ir Ry - kurie gali buti identidki arba skirtingi,
kiekvienas i3 jy yra vandenilio atomas, hidroksilo
grupe, alkilo arba alkoksilo radikalas, be to, bent
vienas i8§ Ry ir Ry radikaly turi kitg reik3me, nei
vandenilio atomas, o wvisi alkil- ~arba alkoksi- ra-
dikalai turi nuo 1 iki 4 anglies atomy, o taip pat juy
ragsciy prijungimo druskos, kurios, sergant iSeminémis

ir neurologinémis ligomis, yra gydymo priemonés.
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