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-(CHy), - COOH arba -(CH,),, - SOgH, kur n = 1-6, junginiai ir ju fiziologiskai priimtinos druskos, o taip pat tarpiniai
produktai, farmacinés kompozicijos | kuriy sudétj tokie junginiai jeina kaip aktyvils ingredientai, o taip pat
nurodyty junginiy panaudojimas medicinoje.
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Sio i$radimo tikslas - nauji junginiai ir jy terapiSkai primtinos druskos,
slopinancios ekzogeniSkai ar endogeni§kai stimuliuojama skrandio
rugsties sekrecija, ko pasekoje juos galima panaudoti peptinés opos

profilaktikai ir gydymui.

Sis iSradimas taip pat apima pateikiamy junginiy ir jy terapiskai priimtinq‘
drusky panaudojimg skrandzio riigties sekrecijos slopinimui
Zinduoliuose, jskaitant Zmogy. Plagigja prasme, $io i$radimo junginiai gal
buti naudojami  su skrandzio riigstimi susijusiy uzdegiminiy virSkinamojo
trakto susirgimy, tokiy kaip gastrito, skrandZio opos, dvylikapirités zarnos
opos, peptinio ezofagito ir Zolingerio-Elisono sindromo  profilaktikai ir
gydymui. Be to, nurodyti junginiai gali bati panaudoti kity virSkinamojo
trakto susirgimy, kai reikalingas antisekrecinis efektas, gydymui,
pavyzdziui - gydant pacientus su kasos alcerogenine adenoma ir dideliu
virSutinio virSkinamojo trakto kraujavimu. Nurodytus junginius taip pat
galima panaudoti intensyvios paciento priezidros atvejais bei pries- ir
pooperaciniy periody metu, kad iSvengti riigsties aspiracijos ir stresinés
opos. Nurodytus junginius taip pat galima panaudoti Zinduoliy, tame
tarpe ir Zzmogaus, uzdegiminiy procesy profilaktikai ir gydymui, ypaé tais
atvejais, uzdegimai kile dél lizociminiy fermenty. Ypatingai reikty paminéti
tokius uzdegimus kaip reumatoidinis artritas ir podagra. Sio iSradimo
junginius taip pat galima panaudoti ligy, susiety su medziagy apykaitos
sutrikimais kauluose, bei gleukomos gydymui. I$radimas taip pat apima
farmacines kompozicijas, | kuriy sudétj kaip aktyvus ingredientas jeina
Siame iSradime nurodyti junginiai arba jy terapiskai priimtinos druskos.
Dar viena $io iSradimo ypatybé yra ta, kad naujy junginiy gavimo procese
gaunami nauji tarpiniai junginiai, be to auk$ciau nurodyti aktyvis junginiai

panaudojami medicininés paskirties farmaciniy kompozicijy gavimui.

Sio i§radimo pagrindinis specifinis tikslas yra auks$to biologinio

prieinamumo junginiy gavimas. Sio iSradimo junginiai taip pat bus
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chemiskai stabilis neutralioje bei rigScioje terpéje ir efektyviai slopins
skrandZio rlgsties sekrecija. Biologinis prieinamumas nustatomas kaip
daliné ar procentine jvestos junginio dozés dalis, pastoviai patenkanti |
kraujo apytakos sistema. Siuo atveju efektyvumas nustatomas kaip ED50

reikSme.

Benzimidazolo dariniy panaudojimas skrandzio rigsties sekrecijos
slopinimui aprasytas daugelyje patentiniy dokumenty. Tarp jy galima
paminéti tokius, kaip Didziosios Britanijos patentai Nr.Nr. 1500043,
1525958, JAV patentai Nr.Nr. 4182766, 4255431, 4599347, 4555518,
4727150, 4628098, Europatentai Nr.Nr. 124495, 208452, 221041, 279149,
176308 ir "Derwent" referatas Nr. 87-294449/42. Benzimidazolo dariniai,
siilomi ypatingy uzdegiminiy virSkinamojo trakto susirgimy profilaktikai ir

gydymui, taip pat aprasyti JAV patente Nr. 4359465.

"Ankstesniame technikos lygyje" nurodyti junginiai yra efektyvis skrandzio
rugsties sekrecijos inhibitoriai ir todé! juos galima panaudoti kaip vaistus
nuo opos. Siy junginiy efektyvumo padidinimui pageidautina, kad jie
turéty didesnj biologinj prieinamuma, taciau iSsaugoty didelj efektyvumg
slopinant skrandzio rugsties sekrecijg, o taip pat didelj cheminj stabilumg

neutralioje terpéje.

Tyringjant 2-[(piridiniimetil)-sulfinil]-1H-benzimidazolus buvo nustatyta,
kad nei jy biologinis prieinamumas, nei efeketyvumas ir stabilumas néra
pastovls ir sunku surasti junginius, pasizymincius visais trimis aukséiau
iSvardintais pranadumais. Siandien Zinomuose darbuose néra nuorody

apie tai, kaip gauti junginius su visomis nurodytomis savybémis.

Nustatyta, kad Siame iSradime apraSyti junginiai, | kuriy sudétj jeina
stabilizuojanti, fermentiskai atskeliama grupé (Zemiau pateiktose
formulése -grupé R), pasizymi ypatingai dideliu biologiniu prieinamumu ir
tuo paciu labai efektyvis kaip skrandzio rugsties inhibitoriai bei yra

chemidkai pastovis neutralioje ir ragstinéje terpéje. Dél Siy junginiy
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cheminio stabilumo ragScioje terpéje juos galima panaudoti
preparatuose, skirtuose peroraliniam naudojimui ir gaunamuose vaistiniy

priemoniy, nepadengty enterosoliubiniu dangalu, forma.

Sio isradimo junginiai turi formule I:

5V

| 0 N
Z
| | /( Foo
X S ’
N CH2/ N

kurioje F yra 5 ar 6 pozicijoje ir formule I':

OCHg3; F
I o) N I
7z
| lsl /</ (",
\N CHQ/ g

kur R abiejose formulése yra grupé -CH, OCOOR', o R'- tiesus ar

iSsiSakojes alkilas, | kurio sudétj jeina 1-6 anglies atomai, arba benzilas,
S/
-(CH2)n - CON N - CH,
arba R' yra grupé N , ~(CH2)n-COOH arba -
(CH2)Nn-SO3H, kur n=1-6, o taip pat fiziologiSkai priimtinos druskos,
kuriose R' grupé, jei ji turi aminofunkcija, gali jeiti kaip amonio druska,
savo sudetyje turinti fiziologiskai priimting antianijong, o kai ji turi
karboninés arba sulforugsties grupe, tai gali jeiti kaip fiziologiSkai priimting

antikatijona turinti druska.
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Pageidautini junginiai yra 4-fluor-2-[[(4-metoksi-2-piridinil)]metil]sulfinil-1H-
benzimidazol-1-ilmetiletilkarbonatas  ir  5-fluor- bei  6-fluor-2-[[(4-
ciklopropilmetoksi-2-piridinil)metil]sulfinil}-1H-benzimidazol-1-

ilmetiletilkarbonatas.

Aminofunkcijg turin€ios rugsciy druskos yra tokios mineraliniy rugsciy,
kaip HCI, HBr, H,CO4, HsPO, ir tt. arba tokiy mono-, di- ar tribaziy.
karboksirugsciy, kaip acto rugstis, vyno rugstis ar citrinos rgstis,
druskos. Karboksi- ar sulforugsties druskos formos antikatijonai yra Na* ,
K* arba N* (R® )4, kur R* - tiesus ar i$siakojes alkilas, j kurio sudétj
jeina 1-4 anglies atomai.

Sio isradimo junginiai sieros atome turi asimetrinj centra, t.y. egzistuoja
dviejy optiniy izomery (veidrodiniy izomery) pavidalu. Sis i§radimas apima
ir raceminius gryny veidrodiniy izomery miSinius (po 50% kiekvieno
veidrodinio izomero misinyje), ir miSinius, kuriuose veidrodiniy izomery
kiekiai nevienodi. | §j iSradima taip pat jeina tarpiniai junginiai bei nurodyty
junginiy gavimo budai.

Siame i$radime nurodyti 5-fluor- ir 6-fluor-izomerai gali biti naudojami

atskirai bei miSiniuose su lygiu ir nelygiu nurodyty izomery santykiu.

Gavimas

Siame i$radime nurodyti junginiai gali biti gauti sekandiais bidais:

a) Il arba lI' formulés junginiy reakcijos keliu
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kur Z - arba metalo kationas, toks kaip Na* , K*, Li* ar Ag*, arba
ketvirtinio amonio jonas, pvz., tetrabutilamonis, su alkilchlormetil-

karbonatu ar benzilchlormetilkarbonatu;

b) Il arba II' formulés junginiy, kur Z - hidroksimetilas, jungimosi reakcijos

su lll formulés junginiais keliu

o)
|

X-C-0-R! (I,

kur R' turi auk$ciau nurodytg reiksme, o X - Cl arba imidazolas arba p-
nitrofenoksi-grupé, arba funkciskai ekvivalentiSka grupe, kartu su tinkama

baze, pvz., trietilaminu arba 4-N,N-dimetilaminopiridinu.
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a) ir b) metodais reakcijos vykdomos atitinkamu budu kartu su
apsauginémis dujomis ir be vandens. Tinkami tirpikliai yra tokie
angliavandeniliai, kaip toluenas ar benzenas arba tokie halogeninti

angliavandeniliai, kaip metilenchloridas ar chloroformas.

Reakcijg galima vykdyti  reakcijos miSinio temperatUroje, kuri yra
diapazone nuo aplinkos temperaturos iki reakcijos miSinio virimo

temperaturos.

c) Esterio R' pakaitale I ar I' formulés junginyje hidrolizés keliu, kai esanti

karboksialkiline grupé apsaugota kaip esteris.

Priklausomai nuo proceso sglygy ir nuo pradiniy medziagy, galutiniai | ir I
formulés produktai gaunami arba neutraliy medziagy pavidalu arba
drusky forma. Jony mainy metodu arba panaudojant tokius bazinius
agentus kaip Sarmai, aming turinCias rigs¢iy prisijungimo druskas
Zinomu budu galima paversti laisvomis bazémis. Organiniy ir neorganiniy
rigsciy pagalba gautas laisvas bazes po to galima paversti j druskas.
Baziy prisijungimo druskas junginiy, j kuriy sudétj jeina karboksirtigstys,
druskas atitinkamu bldu galima paversti | rigstine forma, o po to vél
paversti j terapiSkai priimting tinkama druska, tokig kaip pvz., natrio ar

kalio druska.

Gautus 5-fluor- ar 6-fluor-izomerus galima iSskirti kristalizacijos ar
chromatografijos bludu. Gautus racematus galima i$skirti | grynus
enantiomerus. Tai galima atlikti Zinomais metodais, pvz., i§skiriant i
raceminiy diastereomery drusky chromatografijos ar frakcinés

kristalizacijos budu.

a) panaudojamus metode tarpinius Il ir II' formulés produktus galima gauti

Zinomais metodais, apraSytais zemiau.
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Alkilchlormetilkarbonata ir benzilchlormetilkarbonatg galima gauti i

atitinkamo alkoholio, paveikiant jj chlormetilformiatu piridino aplinkoje.

Tarpiniai Il ir II' formulés produktai, kur Z - hidroksimetilas, gaunami
atitinkamam benzimidazolo junginiui, j kurio sudétj (N-1) pozicijoje jeina H,

zemiau nurodytais btdais reaguojant su formaldehidu.

Il formulés pradinés medziagos gali biti gaunamos Zinomais metodais,
pvz., i§ HOR'alkoholio, paveikiant ji fosgenu arba |II'-

karbonildiimidazolu, arba p-nitrofenilchlorformiatu.

c) panaudojami metode tarpiniai produktai gali bati gauti b) metodu, kur |

R' jeina karboksialkiliné grupé, apsaugota kaip esteris.

Pradinés medziagos, aprasytos tarpiniy produkty gavimo pavyzdZiuose,

gali buti gautos zinomais budais.

Klinikiniam panaudojimui, 8io iSradimo junginiai yra paruoSiami farmaciniy
kompoziciju, skirty peroraliniam, rektaliniam, parenteraliniam ar kitiems
vaisty jvedimo bldams, pavidalu. | farmacinés komozicijos sudétj
paprastai jeina Sio iSradimo junginys kartu su farmaciskai priimtinu
neSikliu. Toks neSiklis gali buti kietos medziagos, pusiau kietos
medziagos ar skysto skiediklio forma, arba kapsuliy pavidalu. Panasaus
pobudzio farmacinés komozicijos taip pat jeina j §j iSradima. Paprastai
aktyvaus junginio kiekis sudaro (0.1 - 95) % preparato svorio, (0.2 -20)%
svorio - parenteralinio naudojimo preparatams, (1 - 50) % svorio -

peroralinio naudojimo preparatams.

Peroraliniam naudojimui skirty farmaciniy komoziciju, j kuriy sudétj jeina
Siame iSradime apradyti junginiai dozavimo vienety forma, gavimui,
pasirinktas junginys gali buti sumaiSytas su kietu, milteliy pavidalo
nesikliu, pvz., laktoze, sacharoze, sorbitu, manitu, krakmolu, amilopektinu,
celiuliozés dariniais, zelatinu ar kitu tinkamu neSikliu, kartu su
stabilizuojaniomis medziagomis, tokiomis kaip Sarminiai junginiai, pvz.,

karbonatais, natrio, kalio, kalcio, magnio ir kt. hidroksidais ir oksidais, o
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taip pat su tepalinémis medziagomis, tokiomis kaip magnio stearatas,
kalcio stearatas, natrio stearilfumaratas ir polietilenglikoliniai parafinai. Po
to toks midinys perdirbamas | granules arba presuojamas | tabletes.
Granulés ir tabletés gali turéti enterosoliubily dangalg, apsaugantj aktyvy
junginj nuo rugsties skatinamo irimo tiek laiko, kiek vaistiné forma lieka
paciento skrandyje. Enterosoliubilus dangalas pasirenkamas i$
farmaciskai priimtiny enterosoliubiniy padengimo medzZiagy, pvz., tokiql
kaip biCiy vaSkas, Selakas arba i§ polimery, sudaranciy anijonines
pléveles, pavyzdziui, celiuliozés acetatftalato, hidroksipropilmetil-
celiuliozés ftalato, dalinai metil-esterintos metakrilinés rugsties polimery ir
panasiy medziagy, jeigu jos yra labiau tinkamos deriniui su tinkamu
plastifikatoriumi. | vaistiniy formy dangalus galima pridéti jvairiy dazanciy
medziagy, kad tarp skirtingy tableciy galima buty iSskirti vaistines formas,
pasizyminCias skirtingais aktyviais junginiais ar skirtingais aktyvaus
junginio kiekiais.

Gaminant minkstas zelatinines kapsules galima panaudoti Siame i$radime
aprasyty junginiy, augalinio aliejaus, tauky ar kokiy kity minkStoms
Zelatininéms kapsuléms tinkanciy medziagy misinj. Minkstas Zelatinines
kapsules taip pat galima padengti enterosoliubiliu dangalu kaip aprasyta
auksCiau. Kietose zelatininése kapsulése taip pat gali bati derinamas
aktyvus junginys kartu su milteliniu nesikliu, tokiu kaip laktoze, sacharoze,
sorbitas, manitas, bulviy krakmolas, amilopektinas, celiuliozés ar zelatinos
dariniai. Kaip apraSyta aukscCiau, kietos zelatininés kapsulés gali turéti

enterosoliubily dangala.

Rektaliniam jvedimui skirtas vienetines dozes galima gaminti Zvakuciy
pavidale, | kuriy sudétj jeina aktyvi medziaga, sumaiSyta su neutralia
riebaline baze arba zelatininiy rektaliniy kapsuliy, savo sudétyje turin¢iy
aktyvios medziagos ir augalinio aliejaus, parafininio aliejaus ar kitos
tinkamos rektalinéms Zelatininéms kapsuléms medziagos misinj, forma,

arba jas galima gaminti paruosty naudojimui mikroklizmy pavidalu, arba
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mikroklizmoms skirto sauso miSinio, iStirpinamo atitinkamame tirpiklyje

prie$ pat vartojima, pavidalu.

Skysta preparata, skirtg peroraliniam naudojimui, galima gaminti sirupy ar
suspensijy pavidalu, pvz., tirpaly ar suspensijy, kuriy sudétyje yra nuo
0.2% iki 20% svorio aktyvaus ingrediento, pavidalu, kur kitos
sudedamosios dalys - tai cukrus ar cukraus spiritai, o taip pat etanolio,
vandens, glicerino, propilenglikolio ir/arba polietilenglikolio misinys. Esant
reikalui, tokiuose skystuose preparatuose gali biti dazancios medziagos,
aromatizuojancios medziagos, sacharinas ir karboksimetilceliuliozé ar kiti
tirStikliai. Peroraliniam naudojimui skirtus skystus preparatus taip pat
galima gaminti sausy milteliu, kurie iStirpinami tinkamame tirpiklyje prie$

pat vartojima, pavidalu.

Parenteralinio naudojimo tirpalus galima gaminti kaip Sio isradimo
junginio tirpalus farmaciskai priimtiname tirpiklyje, pageidautina esant nuo
0.1% iki 10% koncentracijai pagal svorj. Siuose tirpaluose taip pat gali biti
stabilizatoriai ir/arba buferinés medziagos, ir Sie tirpalai gali bdti gaminami
ampulése ar buteliukuose su skirtingomis dozémis. Parenteraliniam
naudojimui skirtus tirpalus galima gaminti taip pat ir sausy preparaty

pavidalu ir iStirpinti juos tinkamame tirpiklyje prie$ pat vartojima.

Tipiné aktyvios medziagos paros doze priklausys nuo jvairiy faktoriy, pvz.,
nuo individualaus kiekvieno paciento poreikio, vaisty jvedimo budo ir
susirgimo. Kaip taisyklé, parenteralinio ir peroralinio jvedimo dozés

svyruoja 5 - 500 mg aktyvios medziagos diapazone per para.

ISradimas iliustruojamas sekanciais pavyzdziais.
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1 pavyzdys

4-fluor-2-[[(4-metoksi-2piridinilymetillsulfinil]-1H-benzimidazol-1-ilmetil-

benzilkarbonato gavimas

Metilenchloride (10 ml) iétirpin'gas 4-ﬂuor-2-[[(4-metoksi-2-‘
piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazolas (200 mg, 0.66 mol), tris minutes
energingai maiSytas su penkiamoliu formaldehido tirpalu (1 ml, 5 mmol).
Po atskyrimo organinis sluoksnis dZiovintas vir§ MgSO4 ir filtruotas. |
misinj pridéta trietilamino (0.091 ml, 0.66 mmol) ir lasintas 90% grynumo
benzilchlorformiato (0.10 ml, 0.66 mmol) tirpalas metilenchloride (1 mi).
Valandg laiko kambario temperatiroje miSinys maiSytas ir po to iSgarintas.
Medziaga iSvalyta silikagelyje, eliuentu panaudotas metilenchlorido ir
etilacetato miSinys (3:1), o gautas produktas iskristalintas i§ etanolio ir
gautas reikiamas junginys (i8eiga 0.047 g, 15%). Sio junginio
identiSkumas su reikiamu junginiu nustatytas branduoliy magnetinio

rezonanso (BMR) budu.

BMR duomenys pateikti zemiau.

2 pavyzdys

4-fluor-2-[[(4-metoksi-2piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol-1-iimetil-

etilkarbonato gavimas

| vandenyje (12 ml) istirpinta NaOH (0.26 g, 6.5 mmol) maidant buvo
prideta 4-fluor-2-[[(4-metoksi-2piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazolo
(1.0 g, 3.3 mmol) ir rugstaus tetrabutilamonio sulfato (1.1 g, 3.2 mmol).

Apie penkias minutes miSinys buvo maiSomas kambario temperatiroje, o
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po to tris kartus iSekstrahuotas CH,Cl, (20 ml). Po atskyrimo, fazé su
CHaCl, dZiovinta vir§ Na SO, filtruota, tirpiklis iSgarintas ir gautas aliejus.
Aliejus istirpintas toluene (30 ml). | gauta medziagg apsauginiy dujy
aplinkoje ir maiSant pridéta bevandeniame toluene (3 ml) istirpinto
chloretiimetilkarbonato (0.68 g, negryna medziaga).Visg naktj misinys
maiSytas kambario temperatlroje. Toluenas iSgarintas, o likes aliejus
chromatografuotas silicio dioksido kolonéléje, eliuentu panaudojanf
etilacetatg. Kristalinant iS etilacetato dietilo eterio gautas reikiamas

junginys (0.33 g, 25 %).

BMR duomenys pateikti zemiau.

3ir 4 pavyzdziai

5-fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol-

1-ilmetiletilkarbonato _ir _ 6-fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinilymetil]

sulfinil]-1H-benzimidazol-1-iimetiletilkarbonato gavimas

| I|-hidroksimetil-5-fluor-2-[[ (4-ciklopropilmetoksi-2-piridinil) metil]sulfinil]-
1H-benzimidazolo ir I-hidroksimetil-6-fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-
piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazolo neiSvalytg 80 % grynumo misinj
(0.55 g, 1.2 mmol) metilenchloride (10 ml) sekancia tvarka buvo pridéta :
trietilamino (0.20 ml, 1.4 mmol) ir etilchlorformiato (0.14 ml, 1.5 mmol),
iStirpinto metilenchloride (4 ml). Po valandg trukusio misSinio maiSymo
kambario temperaturoje ir apsauginiy dujy aplinkoje, metilenchloridas
iSgarintas. Likes aliejus chromatografuotas silicio dioksido kolonéléje,
eliuentu panaudojant etilacetatg. Tokiu budu, pageidaujami junginiai

buvo gauti izomery misinio pavidalu (santykiu 1:1, iSeiga 0.12 g, 18%).

BMR duomenys pateikti zemiau.
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1 lentelé

Pvz.

Nr.

Tirpiklis

BMR duomenys §, m.d.

3

ir

4

CDCls

" (300 MHz)

CDCls

(300 MHz)

CDCls

(300 MHz)

3.73 (c, 3H), 4.34 (d. 1H), 4.39 (d. 1H),
5.17 (c, 2H), 6.46 (c, 2H), 6.72 (dd.1H),
6.85 (d. 1H),7.03-7.11 (m, 1H),

7.30-7.44 (m, 7H), 8.35 (d. 1H)

1.30 (t, 3H), 3.80 (c, 3H), 4.20 (d. 2H),
4.90 (c, 2H), 6.40-6.50 (m, 2H),

6.75 (dd. 1H), 6.90 (d. 1H), 7.05-7.15 (m,
1H),

7.35-7.40 (m, 1H), 7.40-7.45 (m, 1H), 8.40
(d, 1H)

0.30 (m, 2H), 0.60-0.65 (m, 2H), 1.20 (m,
1H),

1.30 (m, 3H), 3.65-3.80 (m, 2H)

420 (m, 2H), 4.80 (c, 2H), 6.30-6.45 (m,
2H),

6.70 (dd. 1H), 6.75 (d. 1H), 7.10-7.20
(m, 1H),7.35 (dd. 0.5 H), 7.50 (dd. 0.5 H),

7.60 (dd. 0.5 H), 7.75 (dd. 0.5 H), 8.35 (d.
1H)
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Tarpiniu produktu gavimas

1.1. pavyzdys.

4-fluor-2-[[(4-metoksi-2piridinilymetil]sulfinil]-1H-benzimidazolo gavimas

4-fluor-2-[[(4-metoksi-2piridinil)metil]tio]-1H-benzimidazolas  (1.31 g,
0.0045 mol) istirpintas metilenchloride (60 ml). Pridéta vandenyje (10 ml)
iStirpinto NaHCO3 (0.76 g, 0.0090 mol) ir gautas miSinys atSaldytas iki
+2° C. Po to maisant laSinta metilenchloride istirpinta 84 % meta-

chlorperbenzoiné rugstis (1.64 g, 0.0045 mol).

15 min. maisyta +2° C temperaturoje. Po atskyrimo organinis sluoksnis
iSekstrahuotas vandeniniu 0.20- moliniu NaOH tirpalu (2 x 25 ml, 0.010
mol). Dalyvaujant metilenchloridui (100 ml), vandeniniy tirpaly
kombinacija neutralizuota 0.1-moline HCI iki pH = 7-8. Po atskyrimo,
vandeninis sluoksnis iSekstrahuotas metilenchloridu, o organiniy
sluoksniy kombinacija dziovinta vir§ MgSO,. ISgarinus tirpalus gautas

reikiamas produktas (1.06 g, 77 %).

BMR duomenys pateikti zemiau.
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1.2.ir 1.3. pavyzdziai.

I-hidroksimetil-5-fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinil) metil}sulfinil}-1H-

benzimidazolo ir I-hidroksimetil-6-fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinil)

metil]_sulfinil]-1 H-benzimidazolo gavimas

5-fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinilymetil]sulfinil}-1H-

benzimidazolas (3.45 g, 10.0 mmol) istirpintas metilenchloride (50 ml).
Prideta formaldehido tirpalo (5M, 10 ml, 50 mmol) ir dvi minutes misinys
energingai maiSytas. Fazés atskirtos ir metilenchlorido tirpalas
iSdZiovintas natrio sulfatu, nufiltruotas ir tirpiklis iSgarintas Zemesnéje nei
30° C temperaturoje.Likutis - 80 % grynumo reikiamo junginio izomery

misinys (santykis 1:1)- be gryninimo panaudotas sekancioje reakcijoje.

BMR duomenys pateikti zemiau.

1.4. pavyzdys

I-hidroksimetil-4-fluor-2-[[(4-metoksi-2-piridinil) metillsulfinil]-1H-

benzimidazolo gavimas

4-fluor-2-[[(4-metoksi-2-piridinil)metil}sulfinil]-1H-benzimidazolas (1.6 g,
5.2 mmol) istirpintas metilenchloride (50 ml). Metanolio pridéta tiek, kad
tirpalas baty skaidrus. MiSinys sumazintame slegyje koncentruotas
garintuve. Aliejaus likutis, kurio nepavyko iSkristalinti, iStirpintas
metilenchloride (30 ml). | misinj pridéta formaidehido tirpalo (5 M, 10 ml,
50 mmol) ir keturias minutes viskas energingai maiSyta. Po atskyrimo,
organinis sluoksnis dziovintas (Na»,SO,) ir koncentruotas iki tol, kol miSinio

thris sumazéjo iki 10 ml. 15 min. kolba Saldyta, po to susidariusios
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nuosédos nufiltruotos ir praplautos Saltu metilenchloridu. Tokiu bidu

gautas reikiamas junginys (1.1 g, 63 %).

BMR duomenys pateikti zemiau.

1.5. pavyzdys

4-ciklopropilmetoksi-2-metilpiridin-N-oksido gavimas

] 55 % grynumo natrio hidrida (4.4 g, 0.1 mol) (praplauta petroleteriu)
pridéta ciklopropilmetanolio (50 ml). Po to, mazdaug 1 valanda, buvo
pridedama 2-metil-4-nitropiridin-N-oksido (6.5 g, 0.042 mol) tirpalo
ciklopropilmetanolyje (30 ml). Tamsiai rudas miSinys mazdaug 1 valandg
kaitintas iki 90° C temperaturos. Po to sumazintame slégyje iSdistiliuotas
ciklopropilmetanolis ir | nuosédas pridéta metilenchlorido (100 ml).
Mazdaug 30 min. miSinys maiSytas, o po to filtruotas ir koncentruotas, ko

pasekoje gauta 9.5 g negrynos medziagos.

Negryna medziaga iSgryninta greitos chromatografijos silicio diokside
bidu, eliuentu panaudojant metilenchlorido ir metanolio misinj (90:10), ko

pasekoje gauti 4.0 g (53 %) gryno reikiamo junginio.

BMR duomenys pateikti Zemiau.
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1.6. pavyzdys

2-acetoksimetil-4-ciklopropilmetoksipiridino gavimas

4-ciklopropilmetoksi-2-metilpiridin-N-oksidas (3.8 g, 0.021 mol) istirpintas
acto rugsties anhidride (10 ml) ir | gautg medziaga lasSintas iki 90° C
pakaitintas acto rugsties anhidridas (20 ml). Po laSinimo temperatira
pakelta iki 110 ° C ir Sioje temperatiroje vieng valandg misinys maisytas,
o po to tirpiklis iSdistiliuotas ir negrynas produktas panaudotas be

gryninimo.

BMR duomenys pateikti zemiau.

1.7. pavyzdys

4-ciklopropilmetoksi-2-hidroksimetilpiridino gavimas

| neiSgrynintg 2-acetoksimetil-4-ciklopropilmetoksipiriding pridéta NaOH
(100 ml, 2M) ir miSinys inde 2 valandas kaitintas su grjztamu Saldytuvu.
Gautas misinys iSekstrahuotas metilenchloridu ir atskirtos fazés. Organinis
sluoksnis iSdziovintas vir§ Na,SO,, filtruotas, tirpiklis iSgarintas ir gauti
2.7g negryno reikiamo junginio. BMR duomenys pateikti Zemiau.
Negrynas produktas toliau naudotas be jokio gryninimo.

!
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1.8. pavyzdys

4-ciklopropilmetoksi-2-chlormetilpiridinhidrochlorido gavimas

93 % grynumo 4-ciklopropilmetoksi-2-hidroksimetilpiridinas (0.9 g, 0.0046
mol) istirpintas metilenchloride (10 ml) ir atSaldytas ki 0°C. |
metilenchloridg (5 ml), esant 0° C temperaturai, prilasinta SOCI, (0.5 ml,
0.0069 mol) ir 15 min. reakcijos misinys maiSytas kambario temperataroje.
Pridéta izopropanolio (0.5 ml) ir miSinys iSgarintas iki gautas reikiamas
produktas (0.68 g, 78 %).

BMR duomenys pateikti Zemiau.

1.9. pavyzdys.

5-fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinil)metil}tio]-1H-benzimidazolo

gavimas

| metanolyje (25 ml) iStirpinta 5-fluor-2-merkapto-1H-benzimidazola (0.88
g, 0.0051 mol) nurodyta tvarka pridéta vandenyje (1 ml) istirpinto NaOH
(0.2 g, 0.0051 mol) ir metanolyje (10 ml) istirpinto 4-ciklopropilmetoksi-2-
chlormetilpiridinhidrochlorido (0.91 g, 0.0046 mol). MiSinys jkaitintas iki
virimo ir pridéta vandenyje (1 ml) istirpinto NaOH (0.2 g, 0.005 mol), po to
misinys inde vieng valandg kaitintas su atgaliniu Saldytuvu. Po metanolio
iSgarinimo pridéta CHyCl> (75 ml) ir H,O (50 ml), o pH pakelta iki 10.
MiSinys energingai maisytas, fazés atskirtos, organiné fazé iSdziovinta vir§

NaoSO, ir iSgarinta. Gautas reikiamas produktas (1.25 g, 72 %).

BMR duomenys pateikti Zemiau.
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1.10 pavyzdys

4-fluor-2-merkapto-1H-benzimidazolo gavimas

1,2-diamino-3-florbenzolas (1.6 g, 12.7 mmol) ir kalio etilksantogenatas
(2.64 g, 16.5 mmol) istirpintas etanolyje (25 ml) ir vandenyje (6 ml).
MiSinys inde 14 valandy Kkaitintas su griztamu S$aldytuvu, o po to
koncentruotas garintuve. Pridéta vandens (20 ml) ir tirpalas parigstintas
dvimolekuline druskos rugstimi. Nuosédos nufiltruotos ir iSdzZiovintos.

Tokiu budu gautas reikiamas junginys (1.23 g, 58 %).

BMR duomenys pateikti Zemiau.

1.11. pavyzdys.

4-fluor-2-[[(4-metoksi-2-piridinil)metil]tio]-1H-benzimidazolo gavimas

| 4-fluor-2-merkapto-1H-benzimidazolo (1.15 g, 0.0068 mol) tirpalg
metanolyje (60 ml) nurodyta tvarka pridéta vandenyje (3 ml) istirpinto
NaOH (0.54 g, 0.014 mol) ir metanolyje (20 ml) istirpinto 4-metoksi-2-
chlormetilpiridinhidrochlorido (1.32 g, 0.0068 mol). Valanda laiko miSinys
inde kaitintas su griztamu Saldytuvu, o po to tirpalas iSgarintas.
Nuosédose buvo fazés su metilenchloridu ir vandeniu. Po atskyrimo
organinis tirpalas iSdziovintas vir§ MgSO, ir iSgarintas, ko pasekoje
gautas aliejus, kuris iSvalytas silikagelyje (50 g), kur eliuentu panaudotas
1% metanolio tirpalas metilenchloride. Tokiu budu gautas reikiamas

junginys (1.35 g, 69 %).

BMR duomenys pateikti Zemiau.
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1.12 pavyzdys.

5-fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazolo

gavimas

5-fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinilymetil]tio]-1H-benzimidazolas
(1.25 g, 0.0036 mol) istirpintas CH»Cl, (40 ml). Pridéta vandenyje (20 ml)
istirpinto NaHCO3 (0.6 g, 0.0072 mol) ir miSinys atSaldytas iki +2°C
temperatiros. MaiSant prilaSinta CH,Cl, (5ml) istirpintos 84 % meta-
chlorperbenzoinés rigsties (0.73 g, 0.0036 mol). Penkiolika minuéiy buvo
maiSyta kambario temperatiroje. Abi fazés iSskirtos ir | organine faze
prideta vandenyje (25 ml) istirpinto NaOH (0.29 g, 0.0072 mol). Misinys
maiSytas, fazés atskirtos, vandeniné fazé apdirbta noritu ("Norite") ir
nufiltruota. MaiSant prilaSinta vandenyje (5 ml) itirpinto metilformiato
(0.45 ml, 0.0073 mol). Po ekstrahavimo CH,Cl, ir dziovinimo vir§ Na,SO,,
tirpiklis iSgarintas. Tokiu budu buvo gautas reikiamas junginys (0.93 g,
69%).

BMR duomenys pateikti zemiau.

Toliau pateikiami tarpiniq junginiy analizés BMR budu duomenys.
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2 lentelé

Pvz. Tirpiklis BMR duomenys &, m.d.

Nr.

1.1. CDCls 3.65 (c, 3H), 4.55 (d, 1H), 4.74 (d, 1H),

(500 MHz) 6.65 (d, 1H), 6.75 (dd, 1H), 7.05 (dd, 1H),.

7.25 (dt, 1H), 7.3-7.4 (pl., 1H), 8.35 (d, 1H)

1.2. CDCls 0.30 (m, 2H), 0.65 (m, 2H), 1.20 (m, 1H),

ir (500 MHz) 3.60-3.80 (m, 2H), 4.70 (m, 1H), 4.80

1.3 (m, 1H), 5.55 (m, 1H), 5.90 (m, 1H), 6.70
(m,1H), 6.75 (m,1H), 7.05-7.10 (m, 0.5 H),
7.15-7.20 (m,0.5H), 7.20 (dd, 0.5H), 7.40
(dd,0.5H), 7.50 (dd, 0.5H), 7.70 (dd, 0.5H),
8.15 (d, 1H)

1.4. DMSO 3.74 (c, 3H), 4.76 (d, 1H), 4.89 (d, 1H),

(300 MHz) 5.7-5.9,(m,2H),6.91 (dd,1H), 7.00

(d,1H),7.1-7.2(m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.60
(d, 1H), 8.33  (d, 1H).

1.5. CDCls 0.36 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 1.26 (m, 1H),

(500 MHz) 2.52 (c, 3H); 3.83 (d, 2H); 6.70 (dd, 1H)

6.77 (d, 1H), 8.16 (d, 1H)
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Pvz. Tirpiklis BMR duomenys &, m.d.
Nr.
1.6. CDCl; 0.37 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 2.16 (c, 3H),
(500 MHz) 3.87(d, 2H), 6.75 (dd, 1H), 6.87 (d, 1H), 8.42
(d, 1H)
1.7. CDCl; 0.36 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.27 (m, 1H),
(500 MHz) 3.86 (d, 2H), 4.69 (c, 2H), 6.72 (dd, 1H),
6.78 (c, 1H), 8.33 (d, 1H)
1.8. DMSO 0.40 (m, 2H), 0.60 (m, 2H), 1.30 (m, 1H),
(300 MHz) 4.20 (d, 2H), 5.00 (c, 2H), 7.45 (dd, 1H),
7.65 (d, 1H), 8.70 (d, 1H)
1.9. CDCl; 0.36-0.39 (m, 2H), 0.67-0.71 (m, 2H),
(500 MHz) 1.27 (m, 1H), 3.89 (d, 2H), 4.29 (c, 2H), 6.81
(dd, 1H),6.89 (d, 1H), 6.94 (m, 1H),
7.24 (dd, 1H), 7.46 (dd, 1H), 8.43 (d, 1H)
1.10 DMSO 6.95 (d, 1H), 7.00 (dd, 1H), 7.10 (dt, 1H)

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

Nr.

1.11 CDCls 3.90 (c, 3H), 4.30 (c, 2H), 6.85 (dd, 1H),
(500 MHz) 6.90(d, 1H), 6.90 (dd, 1H), 7.10 (dt, 1H),

7.2-7.4(pl., 1H), 8.50 (d, 1H)

1.12 CDCls 0.22 (m, 2H), 0.60 (m, 2H), 1.10 (m, 1H),

(500 MH2) 3.45(m, 1H), 3.60 (m, 1H), 4.52 (d, 1H),

4.70 (d, 1H), 6.65 (d, 1H), 6.70 (dd, 1H),
7.08 (m, 1H), 7.30-7.90 (pl., 2H),

8.28 (d, 1H).

Geriausias dabar zinomas Sio iSradimo realizacijos bidas yra 3 ir 4

pavyzdziuose aprasyto junginio panaudojimas.

Farmacines kompozicijos, | kuriy sudétj kaip aktyvus ingradientas jeina

Sio iSradimo junginys, iliustruojami sekancéiomis sudétimis.

Sirupas

Sirupas, | kurio sudétj jeina 1 % (pagal svorj turiui) aktyvios medziagos,

pagamintas i$ sekanciy ingredienty:

Junginys pagal 1 pavyzd

Cukrus, milteliai

Sacharinas

Glicerinas

1.0g
3009
064g

50g
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Tween® 1.0g
Aromatizuojancios medziagos 0.05g
96 % etanolis 50g¢g
Distiliuotas vanduo iki bendro turio 100 ml.

1 pavyzdyje apraSytas junginys tirpinamas etanolyje ir Tween®. Cukrus ir
sacharinas istirpintas 60 m! Silto vandens. Po aktyvaus junginio tirpalo
atSaldymo, | ji buvb pridétas cukraus tirpalas ir glicerinas, bei
aromatizuojanCios medziagos tirpalas etanolyje. Misinys atskiestas

vandeniu iki galutinio 100 ml tario.

Tabletés

Tabletés, | kuriy sudétj jejo po 50 mg aktyvaus junginio, pagamintos i$

sekanciy ingredienty:

I. 1 pavyzdyje aprasytas junginys 500 g
Laktozé 700 g
Metilceliulioze 69
Akytas polivinilpirolidonas 50 ¢g
Magnio stearatas 15¢g
Natrio karbonatas 69
Distiliuotas vanduo pagal poreikj

Il.Hidroksipropilmetilceliuliozé 36g
Polietilenglikolis 9g
Dazantis titano dioksidas 49

ISvalytas vanduo 313 g
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I. Milteliy pavidalo 1 pavyzdyje apraSytas junginys sumaisytas su laktoze ir
metilceliuliozés ir natrio karbonato tirpalo pagalba granuliuotas. Drégna
mase persunkta per sietelj ir gautas granuliatas dziovintas krosnyje. Po
dziovinimo granuliatas sumaiSytas su polivinilpirolidonu ir magnio
stearatu. Sausas miSinys supresuotas | formas tabletéms (po 10000
tablecCiy) ir kiekvienoje tabletéje buvo po 50 mg aktyvios medziagos, o

presavimas vyko tabletavimo masinoje, kurios puansony diametras 7 mm.

ll. Buvo gaminamas hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietilenglikolio
tirpalas iSvalytame vandenyje. Po titano dioksido dispergavimo, tirpalas
uzpurkstas ant | table€iy, tam panaudojant tableciy padengimui skirtg

prietaisa "Accela Cota"®, Manesty. Galutinis tabletés svoris buvo 125 mg.

Tirpalas vidiniam naudojimui

Medziaga parenteraliniam intraveniniam naudojimui, kurios sudétyje yra 4
mg aktyvaus junginio kiekvienam tirpalo mililitrui, paruosta i§ sekanciy

ingradienty:

Tirpus Sio iSradimo aktyvus junginys

arba junginiy misinys 49
Polietilenglikolis 400 g
Etanolis 100 g
Sterilus vanduo iki bendro turio 1000 ml

Aktyvus junginys arba junginiy miSinys istirpintas polietilenglikolyje ir
etanolyje ir iki galutinio 1000 m! turio prideta sterilaus vandens. Tirpalas
nufiltruotas per filtrg, kurio skyluciy dydis 0.22 pm ir i$ karto iSpilstytas |

sterilias 10 ml ampules. Ampulés hermetizuotos.
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Kapsulés

Kapsulés, j kuriy sudet] jeina po 30 mg aktyvaus junginio, pagamintos i$

sekanciy ingredienty:

3 ir 4 pavyzdyje aprasyty junginiy misinys 300 g
Laktozé 700 g
Mikrokristaliné celiuliozé 40g
Hidroksipropilceliuliozé 629
ISvalytas vanduo pagal poreikj

Aktyviy junginiy miSinys sumaiSytas su sausais ingredientais ir
granuliuotas antriniu rugstaus natrio hidrofosfato tirpalu. Drégna mase
iSspausta per ekstruderj, atskiriems jos gabaliukams suteikta sferiné
forma, ir dziovinta dziovykioje su verdanciu sluoksniu. Po dziovinimo,

rutuliukai padengti antru sluoksniu, kurio sudétis pateikiama zemiau.

Padengimo tirpalas

Hidroksipropilmetilceliuliozés ftalatas 709
Cetilo spiritas 49
Acetonas 600 g
Etanolis 2009

Galutinai padengti rutuliukai patalpinti | kapsules.
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Zvakutés

Zvakutés gaminamos sulydymo bidu i$ sekangiy ingredienty (kiekvienoje
zvakutéje yra po 40 mg aktyvaus junginio):

2 pavyzdyje aprasytas junginys 49

Vitepsolis H-15 ("Witepsol H-15") 180 g

41° C temperatiroje aktyvus junginys maisytas su Vitepsoliu H-15 iki
gauta homogeniSka masé. ISlydyta masé buvo dedama | i§ anksto
paruostus zvakuciy jpakavimus. Grynas preparato svoris juose buvo po

1.84 g. Po atSaldymo |pakavimai kaitinant hermetizuoti. Kiekvienoje

zvakutéje buvo 40 mg aktyvaus junginio.

Biologinis veikimas

Biologinis prieinamumas

Analizuojamy pavyzdziy pasirinkimas

Su dviem skirtingomis gyvuny rusimis, Ziurkémis ir Sunimis, atliktos to
pacio junginio biologinio prieinamumo analizés rezultatai skyrési
iSmatavimo lygiu. Mes manome, kad labiau tinkamos biologinio
prieinamumo analizei yra Ziurkés. Sis pasiulymas paremtas musy
jsitikinimu, jog pagrindinis biologinj prieinamumg salygojantis faktorius yra
medziagy apykaita kepenyse ir kad medziagy apykaita Zmogaus
kepenyse, tyrinéjamy junginiy atzvilgiu, yra analogiSka medziagy
apykaitai Ziurkiy patiny kepenyse (labiau panasi nei j ziurkiy pateliy ar

$uny medziagy apykaita). Be to, biologinio prieinamumo analizés Ziurkiy



LT 3809 B

27

patinuose rezultatai, palyginus su analizés Sunyse rezultatais, turés
platesnj "panaudojimg", taigi procesy modelis Ziurkiy patino organizme
leis tiksliau i$aiskinti skirtingy junginiy biologinio prieinamumo lygj. Kitais
Zzodziais, Ziurkiy patino medziagy apykaitos analizés déka nustatytas
biologinis prieinamumas, palyginus su ty paciy junginiy poveikio j Sunj
analizés rezultatais, duos geriausig Zzmogaus reakcijy | jvairius junginius

santykinio skirtumo jvertinima,.

Biologinio prieinamumo nustatymas

Biologinis prieinamumas nustatytas pagal ziurkeés ir Suns organizmo
elgsenos analize, skaiCiuojant plazmos koncentracijos kreiviy dengiamy
ploty (AUC) santykj pastovaus reakcijos stiprinimo nesukelian€iam
junginiui ir fermentiskai atskeliamai | ar I' formulés grupei, kur R pakeistas
vandeniliu (toliau tekste - junginys A), esant 1) intraduodenaliniam Sio
iSradimo junginio jvedimui (id jvedimas) ir 2) intraveniniam junginio A
ivedimui (iv). Sis biologinio prieinamumo nustatymo metodas pripaZintas
moksliskai pagrjstu (pvz., zr. W.Rowland ir T.N.Tozer, Clinical

Pharmacokinetics, 2nd ed., Lea & Febinger, London 1989, p. 42).

Duomenys pateikti 3 lenteléje.

Efektyvumas

Rigsties sekrecijos slopinimo efektyvumas iSmatuotas ziurkéje ir Sunyje,
abiejuose intraveniskai ir intraduodenaliai. Konkretaus junginio
panaudojimo Zzmogaus gydymui efektyvumas, palyginus su Sio junginio

efektyvumo analizés gyvuliukuose rezultatais, yra mazdaug tarpinis tarp
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efektyvumo, iSmatuoto Ziurkiy patinuose ir efektyvumo, iSmatuoto

bandymuose su Sunimis. Efektyvumo duomenys pateikti 3 lenteléje.

Biologiné analize

Skrandzio ragsties sekrecijos slopinimas sgmonés nepraradusiame

ziurkiy patine

Analizé atlikta Sprague-Dawley veislés ziurkiy patinuose. Skrandzio sulliy
surinkimui ir bandomy medziagy jvedimui j jy skrandj (ertme) ir virSutine
dvylikapirStés Zarnos dalj buvo |vestos fistulés su kaniulémis. Po
chirurginio fistuliy jstatymo, gyvuliukams buvo duodamas 14 dieny

reabilitacijos laikotarpis.

20 valandy prie$ sekrecijos analize gyvuliukai nemaitinti (taciau vandens
duota). Panaudojant kaniule skrandis pakartotinai praplautas 6 mi
Rindger-gliukoze, kuri jvesta po oda. 3.5 valandas rugsties sekrecija buvo
stimuliuojama pentagastrino (1.2 ml/val, po oda) ir karbacholo (atitinkamai
20 nmol/kg val. ir 110 nmol/kg val.) infuzija, be to tuo metu skrandzio
iSskyros surinktos 30 minuciy intervalais. Bandomoji medziaga arba
neSiklis buvo jvedami intraveniSkai arba intraduodenaliai po 1 mi/kg,
pragjus 90 min. po stimuliacijos pradzios. Skrandzio sulCiy meéginiai
nutitruoti NaOH, 0.1 mol/l, iki pH pasieké 7.0, o rugsties iSeiga buvo
skaiCiuojama kaip ftitruoto tirpalo tdrio ir Kkoncentracijos santykis.
Tolimesniuose skaitiavimuose buvo remiamasi vidutinémis 4-5 Zziurkiy
grupés reakcijomis. RUgsties iSeiga perioduose po bandomujy medZiagy
ar nesiklio jvedimo isreiksta kaip dalinés reakcijos, atspindincios rugsties
iSeigg 30 minuciy laikotarpyje prieS jvedamo preparato dozei pasiekiant
pilng tdrj. Slopinimo procentas apskaiCiuotas i§ dalinés reakcijos,

iS§aukiamos bandomu junginiu ar nesikliu. EDsy reikSmé gauta grafiSkai
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interpoliuojant reakcijos priklausomybés nuo dozés logaritmo kreives
arba iSskaiCiuota i§ eksperimenty su vienkartinémis dozemis, priimant,
kad visos reakcijos priklausomybés nuo dozés kreivés turi vienodg
pasvirimo kampg. Analizés rezultatai paremti skrandzio rugsties sekrecijos

stebéjimais antros valandos po vaisty/nesiklio jvedimo metu.

Ziurkiu patinu biologinis prieinamumas

Bandymai atlikti su suaugusiais Sprague-Dawley veislés ziurkiy patinais.
PrieS parg iki eksperimenty vykdymo, visoms Ziurkéms po narkoze |
kaires karotines arterijas buvo jstatytos kaniulés. Ziurkéms, kurioms vaistai
buvo jvedami intraveniskai, | jungo veng taip pat buvo jvestos kaniulés.
(Zr. V.Popovic and P.Popovic, |. Appl. Physiol. 1960, 15 727-728).
Ziurkéms, kurioms vaistai buvo jvedami intraduodenaliai, kaniulés taip pat
istatytos | virSutine dvylikapirStes Zarnos dalj. ISvadai i$ kaniuliy patalpinti j
uzpakaline bandyminiy gyvuliuky kaklo dalj. Po Siy chirurginiy operacijy
Ziurkés patalpintos atskirai viena nuo kitos, o prie§ jvedant bandomasias
medziagas joms neduota ésti (taCiau duota gerti). Tiek intraveniSkai, tiek
intraduodenaliai jvedant preparatus, mazdaug vieng minute (2 mi/kg)

buvo duodama ta pati dozé (4 pmol/kg).

Laikotarpiuose iki 4 valandy po dozés jvedimo, kraujo méginiai (0.1-0.4) g
periodiskai buvo imami i$ karotinés arterijos. Méginiai kaip galima greiciau
uzSaldyti iki jy analizés.

Junginio A '"koncentracija-laikas" kreivés ribojamas plotas, AUC,
apskaiciuotas linijine trapecijy ploty formule ir ekstrapoliuotas iki begalinio
laiko tarpo dalinant paskutine nustatytg koncentracija iS pasalinimo is
organizmo paskutinéje eksperimento stadijoje konstantos. Bendras
junginio A biologinis prieinamumas (F, %) po intraduodenalinio Sio

iSradimo | formulés junginiy jvedimo buvo skaiCiuojamas taip:
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AUC(junginiOA)id(ﬁioiﬁradimojunginys)
AUC(junginioA)

F (%) = x100

iv(junginysA)

Skrandzio rugsties sekrecija ir biologinis prieinamumas eksperimentuose

su sgmones nepraradusiais Sunimis

Panaudoti abiejy lyCiy Sunys. Junginiy ar nesikliy jvedimui jiems buvo
jstatytos fistulés ir skrandzio iSskyry surinkimui kanuliuota ventrikuliariné

fistule.

18 valandy iki sekreciniy iSskyry tyrimo gyvuliukams neduota ésti, tadiau
soCiai duota gerti. Skrandzio suliy sekrecija stimuliuota keturiy valandy
histamino dihidrochlorido (12 ml/val.) infuzija, kurios dozé sudaré 80 %
maksimalios to gyvuliuko sekrecijos reakcijos dozés, o skrandzio sultys,
kurios iSsiskyré sekanciuose po to 30 minuciy perioduose, surinktos.
Bandoma medziaga ar neSiklis buvo jvedami intraveni$kai arba
intraduodenaliai (po 0.5 ml kiekvienam bandyminio gyvuliuko kilogramui)
praejus valandai po histamino infuzijos pradzios. SkrandZio suidiy
rugstingumas nustatytas titruojant iki pH=7.0 ir paskaiCiuota rigsties
iSeiga. Rugsties iSeiga skrandzio sekrecijos surinkimo perioduose po
bandomos medziagos arba nesiklio jvedimo iSreiksta kaip dalinés rligsties
iSeigos 30 minuciy periode prie§ pasiekiant maksimalig jvedamo junginio
doze reakcijos. Slopinimo procentas paskaiCiuotas i§ dalinés reakcijos,
kurig iSSaukia bandomas preparatas ar neSiklis. EDso reikSmés gautos
grafiSkai interpoliuojant reakcijos priklausomybés nuo dozés logaritmo
kreives, arba iSskaiCiuotos i eksperimenty su vienkartinémis dozémis,
primant, kad visos reakcijos priklausomybés nuo dozés kreivés turi

vienodg pakrypimo kampa esant visiems bandomiems junginiams. Visi
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rezultatai, iSdéstyti apraSyme, paremti rigsties iSeiga antros valandos po

dozés jvedimo metu.

Kraujo méginiai bandomo junginio koncentracijos plazmoje analizei buvo
imami intervaluose iki 3 valandy po dozés jvedimo. 30 minuciy bégyje po
surinkimo plazma iSskirta ir uz8aldyta, o véliau analizuota. Junginio A AUC
("plazmos koncentracija-laikas" kreivés ribojamas plotas) ekstrapoliuotas.
iki begalinio laiko tarpo, iSskaiCiuojant jj pagal linijine trapecijy ploty
formulge. Bendras junginio A biologinis prieinamumas (F %) po
intraduodenalinio Sio iSradimo junginiy jvedimo paskaiciuotas pagal

formule, nurodytg bandymy su Ziurkémis apraSyme.

Cheminis stabilumas

Sio i§radimo junginiy cheminis stabilumas nusistovéjo kinetiskai prie
zemos koncentracijos, 37° C temperaturoje, vandeniniame buferiniame
tirpale, esant skirtingoms pH reikSméms. 3 lenteléje pateikti duomenys
atspindi skilimo pusperiodj (t 1/2) prie pH=7 - tai periodas, per kurj
suskyla pusé pradinés medziagos ir deSimtprocentinio suskilimo periodas

(t,,) prie pH=2 - tai periodas, per kurj suskyla 10 % pradinés medziagos.
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3 lentelé
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Bandomo Rugsties sekrecijos Biologinis Cheminis stabilumas

junginio slopinimas prie id prieinamumas, prie

gavimo jvedimo, ED50 pH=7 pH=2

::VYZdZIO kmolikg (t1/2) (t 10% )
Suo Ziurké Suo Ziurke h h

1 - - - - 2

2 1.39 67 149 16 3

3ir4 2.0 77% - 21 5

a) Suo 1 1.5 pmol/kg - 55 %

Suo 2 1.5 pmol/kg - néra efekto

EDs, nustatytas pagal vieno Suns analizés rezultatus.

b) Vertinimas pagal vieno Suns analizes rezultatus.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. ir I' formulés junginiai

5§V

Y.
| ”/{ Foo)
™ S '
N CHZ/// N

R
OCH3 F
| 0 N |
4
| ISI /</ (v,
\N CH2/ E

kuriose F yra 5 ar 6 padetyje, ir

R abiejose formulése yra grupé -CH,OCOOR', kurioje R'- tiesus ar

iSsiSakojes alkilas, | kurio sudét jeina 1-6 anglies atomai, arba benzilas,

/N
-(GH,) ,-CON  N-CH,
arba R' yra grupé ~_ ,

-(CH2)n-COOH ar -(CHp)x-SO3H, kur n = 1-6, o taip pat fiziologiSkai

priimtinos ju druskos.
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2. I'formulés junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
yra 4-fluor-2-[[(4-metoksi-2-piridinil) metil]sulfinil]-1H-benzimidazol-1-

ilmetiletilkarbonatas.

3. | formulés junginiy pagal 1 punktg miSinys, besiskiriantis tuo,
kad jis yra 5-fluor- ir 6-fluor-2-[[(4-ciklopropil-metoksi-2-piridinil)metil]

sulfinil]-1H-benzimidazol-1-ilmetiletilkkarbonaty misinys.

4, Junginys pagal 1punktg, besiskiriantis tuo, kad jis yra

hidrochlorido pavidale.

5. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad | jos sudet] kaip

aktyvi sudedamoiji dalis jeina junginys pagal 1 punkta.

6. Junginys pagal 1 punktg, skirtas panaudoti gydymui.

7. Junginys pagal 1 punkta, skirtas zinduoliy, jskaitant ir Zmogu, skrandzio

ragsties sekrecijos slopinimui.

8.Junginys pagal 1 punktg, skirtas Zinduoliy, jskaitant ir Zmogy,

virSkinamojo trakto uzdegiminiy susirgimy gydymui.

9. Junginio pagal 1 punktg panaudojimas zinduoliy, jskaitant zmoguy,

skrandzio rugsties sekrecijos slopinimui skirty medikamenty gamybai.
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10. Junginio pagal 1 punkta panaudojimas zinduoliy, jskaitant zmogy,
virSkinamojo trakto uZdegiminiy susirgimy gydymui skirty medikamenty

gamybai.

11. Junginio pagal 1 punktg gavimo budas, besiskiriantis tuo,

kad:

a) vykdoma Il ar II' formulés junginiy reakcija

v

PRy
~N

| |S|/</ | Foom,

NN o, T y

y4
OCHg .
/l 0 N |
l H /</ (Ir)
N S '
N CHQ/ N
Vo

kuriose Z - arba toks metalo katijonas kaip Na*, K*, Li* arba Ag*, arba
ketvirtinio amonio  jonas, tokio kaip tetrabutilamonio, su

alkilchlormetilkarbonatu ar benzilchlormetilkarbonatu, arba

b) vykdoma Il ar II' formulés junginiy reakcija, kur Z - hidroksimetilas, su IlI

formulés junginiu
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@)

I
X-C-0-R (),

kurioje R' turi auksciau nustatyta reikS8me, o X - tai Cl ar imidazolas ar p-

nitrofenoksi-grupés arba funkciskai ekvivalentiSka grupé, arba

c) vykdoma esterio R' pakaitale hidrolizé j | ar I' formulés junginius, kai
esama karboksiliné grupé apsaugota kaip esteris, gaunant | ar I' formulés
junginj, kuris, esant reikalui, po to gali buti paverstas druska ar grynu

izomerul.

12. 1-hidroksimetil-5-fluor-2-[[(4-ciklopropil-metoksi-2-piridinil) metil]
sulfinil]-1H-benzimidazolas ir  1-hidroksi-metil-6-fluor-2-[[(4-ciklopropil-

metoksi-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazolas.

13. 1-hidroksimetil-4-fluor-2-[[(4-metoksi-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-

benzimidazolas.
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