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I3radimo tikslas yra sukurti naujus junginius ir te-
rapiskai priimtinas ju druskas, kurie inhibuoja egzo-
genidkai ar endogenidkai stimuliuojama skrandZio rags-
ties sekrecija, ir panaudoti juos virSkinimo organy Opy

profilaktikai ir gydymui.

Isradimas susijes su jame apraSyty junginiy, ypatingai
terapiskai priimtiny ju drusku, panaudojimu Zinduoliams
ir #Zmonéms skrandZio rig3ties sekrecijai inhibuoti.
Platesne prasme, i3radime apradyti junginiai gali bati
panaudoti skrandZio ir Zarnyno uZdegimy, su skrandZio
rigdtingumu susijusiy Zinduoliy ir Zmoniy ligy, tokiy
kaip gastritas, skrandZio opa, dvylikapirStes Zarnos
opa ir stemplés atosligis, profilaktikai ir gydymui. Be
to, junginiai gali bati panaudoti, gydant kitus skran-
d?io ir Zarnyno sutrikimus, kai norima sukelti anti-
sekrecini efekta, pav., pacientams, sergantiems gastri-
noma arba umiu skrandZio ar Zarnyno kraujavimu. Jie
taip pat gali bati panaudoti pacienty intensyviam gy-
dymui pried arba pooperaciniame periode, kad sutrukdyti
rigdties istraukimg ir opy susidaryma. ISradimas taip
pat susijes su farmacinémis kompozicijomis, turinciomis
kaip aktyvy ingredienta bent vienag iSradime aprasyta
jungini, ar terapiSkai priimting jo druska. Be to,
isdradimas susietas su tokiu naujy Jjunginiy gavimo bu-
dais, naujomis tarpinémis medZiagomis $iy Jjunginiy ga-
vimui ir su aktyviuy junginiy panaudojimu ruoSiant far-
macines kompozicijas auk3¢iau nurodytiems medicininiams

tikslams.

Benzimidazolo dariniai, skirti skrandZio ri4g3¢iy sekre-
cijos inhibicijai, apradyti daugelyje patenty, tarp ku-
riy paminétini GB 1 500 043, GB 1 525 958, US 4 182 766,
EP 0 005 129 ir BE 890 024. Benzimidazolo dariniai,
pasitlyti skrandZio ir Zarnyno kai kuriy uzdegimo formuy

gydymui ir profilaktikai, apraSyti patente EP-A-O 045 200.
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N-Pakeisti-2- (piridilalkilensulfinil)benzimidazolai ap-
radyti patente EP-A-O 176 308.

Kai kuriais gydymo atvejais butina, kad junginys labai
gerai tirpty vandenyje, pav., naudojant injekcijas 1§
veng ar raumenis, kada dozé turi bUti isStirpinama ma-
7ame kiekyje vandens. Tam, be abejonés, butinas geras
tirpumas vandenyje. Vienok S$i savybe daznai suteikia
junginiui pranadumg ir kitais atvejais, pav., prepa-

ratuose, jvedamuose per burng.

Anksciau apradyti junginiai pasiZymi nedideliu tirpumu
vandenyje, o tai neleidZia pagaminti tokius koncent-
ruotus vandeninius tirpalus, kurie reikalingi intra-
veninéms ir raumeny injekcijoms. Pav., Jjunginiai, pa-
teikti Europos patente (publikacijos Nr. 0176308), ap-
radandiame N-pakeistus benzimidazolo darinius, turi Ze-
ma tirpuma vandenyje ir néra tinkami auk3¢iau minetam

naudojimui.

Buvo nustatyta, kad junginiai formulés I yra efektyvus
skrandzZzio rﬁgéties’sekrecijos inhibitoriai Zinduoliams
ir Zmonéms, ir kad minimi junginiai I pasiZymi neiti-
kétinai auk3tu tirpumu vandenyje, palyginus su anksCiau

Zinomais junginiais.

I5radime apradyti junginiai, kuriuose X yra SO, pasi-
7ymi didesniu cheminiu stabilumu vandeniniuose tirpa-
luose esant tokiems pH, kada pasireisSkia optimalus sta-
bilumas, palyginus juos su atitinkamais N-1 nepa-
keistais junginiais prie tokiy pacé¢iu pH. Kai kurie 18-
radime apradyti junginiai pasiZymi iSskirtinai aukStu
cheminiu stabilumu tirpaluose. Dél to Jjunginiai for-
mulés I yra ypatingai tinkami parenteraliniam ivedimui,
ypa& intraveniniam ir i raumenis. Didelis tirpumas ir

cheminis stabilumas daro i3radime apra$Sytus junginius
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tinkamais ir kuriems Jjuy ivedimo budams, tokiems kaip,

pavyzdZiui, per burna ar tiesigja Zarng.

Iiradime apradyti formulés junginiai formulés I:

ir jy fiziologi3kai priimtinos druskos,
kur
X yra -S- arba -SO-;

R, R°, R ir R - tie patys arba skirtingi, ir yra

(b) alkilas, turintis 1-8, ypatingai 1-6 anglies atomus

(c) alkoksigrupe, turinti 1-8, ypatingai 1-6 anglies
atomus

(d) alkoksialkilas, turintis 1-3 anglies atomus kiek-

vienoje alkilo grupéje

(e) alkoksialkoksigrupe, turinti 1-3 anglies atomus

kiekvienoje alkilo grupeje

(f) halogenas
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—CN
~CF,
-NO,
-cor*®

alkiltiogrupé, turinti 1-6 anglies atomus alkilo
dalyje

alkilsulfinilas, turintis 1-7 anglies atomus alkilo

dalyje

aril-tio, -sulfinil, -sulfonil, -sulfoniloksi, -
oksisulfonil, -sulfonamido ar -aminosulfonilgrupe,
kur kiekviena arilo grupé gali bati pakeista 1-3
pakaitais, tais paciais ar skirtingais - halogenu,

CF;, (1-5C)-alkilu ar (1-5C)alkoksi, pasirinktinai

arilalkilas ar arilalkoksigrupé, turintys 1-6
anglies atomus alkilo ir alkoksi dalyje, kur arilo
dalis gali bati pakeista 1-3 pakaitais, tais
pac¢iais ar skirtingais, pasirinktinai halogenu,
CF;, (1-5C)alkilu ir (1I-5C)-alkoksigrupe

arilas ar ariloksi, kur kiekviena arilo grupe gali
buiti pakeista 1-3 pakaitais, tais pacCiais ar skir-
tingais, pasirinktinai halogenu, CF;, (1-5C)alkilu
ir (1-5C)-alkoksigrupe

halogenalkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus, ir

1-11, ypatingai 1-6 halogeno atomus

hidroksialkilas, turintis 1-6 anglies atomus
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2 ir R® arba R® ir R! kartu su gretimais

R' ir R’>, R
anglies atomais benzimidazolo Ziede sudaro vieng ar
daugiau 5-, 6- ar 7-narius Ziedus, kuriu kiekvienas
gali biati sotus ar nesotus, ir gali turéti 0-3
heteroatomus, pasirinktinai N, S arba O, kur kiek-
vienas Ziedas gali Dbuati pakeistas 1-10, tinka-
miausiai 1-6 arba 1-4 pakaitais, pasirinktinai al-
kilo grupémis su 1-3 anglies atomais ir halogenu,

arba du ar keturi 1§ paminety pakaity kartu sudaro

0
I

vieng arba dvi oksogrupes (-C-), kur, jeigu R' ir

R2, R ir R’ arba R ir R*

kartu su gretimais
benzimidazolo Ziedo anglies atomais sudaro du

Ziedus, Ziedai gali kondensuotis vienas su kitu;

0 0 : , 0 0 0

g I o T e ok on L a

D yra -0CR7, -o;la-(o)s-g , -op;-o-;l:-(o)s-g , or _o?-o-;!:-o-;:-(g)s-g .
OH , OH OH OH OH OH

R’ yra
(@) -(0), - A - <
INSY
(R%),
| / (CHZ)pr\
(b) -(0)'t - (CHy). - 1, Z,
. ' \\(CHZ)é//

(c)

: R;

N

1 (CH )' -
L 2'm l b
i‘°’t wHR
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kur pakaitas fenilo grupéje yra meta-

padetyje,

gegen- ~<
(d) ~ (O)t@ 0 (Aq) rD
\)

kur pakaitas fenilo grupeje yra meta-

padetyje,

Ra
(e) = (0)y -A-0C-8- N/
0 ‘ l;\\Rb
(RY),
RC R3
<f)-(0)t-A-c-r'{-(cn v
il
0 lq\Rb
(R9),,
. (CH )
(9) - (0), - A-C- FN - g4

0 -\(CH ) /\Rq)

(h) - (CHZ)U -?HCQOH or - ?H - (CHZ)U COCOH

NH NH

2 2
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(i) mono- arba dikarboksipakeista 2-, 3- ar 4-piri-
dinil, mono- arba dikarboksipakeista 2-, 3- ar 4-

piridiniloksigrupe

N - (RY)
R® yra (a) H

(b) alkilas, turintis 1-8, ypatingai 1-6 anglies
atomus

(c) alkoksigrupe, turinti 1-8, ypatingai 1-6 ang-

lies atomus
(d) halogenas
R™ yra (a) H

(b) alkilas, turintis 1-8, ypatingai 1-6 anglies
atomus

(c) alkoksigrupé, turinti 1-8, ypatingai 1-6
anglies atomus

(d) halogenas

(e) arilalkilas, turintis alkile 1-4 anglies

atomus
7
R yra (a) H
(b) alkilas, turintis 1-7 anglies atomus

(c) alkoksigrupé, turinti 1-7 anglies atomus
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(d) alkoksialkilas, turintis 1-3 anglies atomus

kiekvienoje alkilinéje dalyje

(e) alkoksialkoksigrupé, turinti 1-3 anglies

atomus kiekvienoje alkilineje dalyje

(f) ariloksigrupé, kur arilo grupé gali buti pa-
keista 1 ar 2 pakaitais, tais paciais ar skir-
tingais - halogenu, CF3, (1-3C)alkilu arba
(1-3C)alkoksi, pasirinktinai

(g) arilalkilas arba arilalkoksigrupé, turintys
1-7 anglies atomus alkilinéje ir alkoksidalyje,
atitinkamai, kur arilo dalis gali biti pakeista
1 arba 2 pakaitais, tais paciais arba skir-

tingais - pasirinktinai halogenu, CF;, (1-3C)al-

-kilu arba (1-3C)alkoksigrupeée

(h) alkeniloksigrupé, turinti 1-7 anglies atomus

‘alkenilo dalyje

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

(j) alkiltiogrupe, turinti 1-7, geriausiai 1-3
anglies atomus alkilo dalyje

(k) ariltio arba arilalkiltiogrupeé, turinti 1-3,

geriausia 1 anglies atomg alkilo dalyje

(1) dialkilaminogrupe, turinti 1-7, geriausia 1-

3 anglies atomus kiekvienoje alkilo dalyije
(m) morfolinas

(n) piperidinas
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(0) N-metilpiperazinas
(p) pirolidinas

(q) floralkoksigrupé, turinti 2-5 anglies atomus
ir 1-9 floro atomus

arba R® ir R7, arba R’ ir R® kartu su gretimais piridino
Ziedo atomais sudaro 5- arba 6-nari soty ar nesoty
Zledg, kuris gali turéti deguoni, sierg arba i3 dalies
alkilintg azoto atomg;
R’ yra (a) vandenilis

(b) alkilas, turintis 1-4 anglies atomus;
R yra (a) alkilas, turintis 1-6 anglies atomus

(b) alkoksigrupe, turinti 1-6 anglies atomus

(c) arilas;.

A yra (a) tiesus arba 3akotas (1-8C)alkilenas

(b) (3-7C)cikloalkilenas

(c) (4-9C)alkilenas, turintis cikloalkileno grupe;

B yra (a) - (CH,) -

(b) -CH-;
|

Rf

E yra (a) -O- arba (b) -NH-;

Z, yra (a) -CH-
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(b) ﬁ/

\ 7
(a) -CH,-
(b) -NR%(RY) -
(c)y -S-
(d) -0-;

, R® ir RY yra tie patys arba skirtingi, pa-

sirinktinai i$§

R® yra

R' yra
m yra
p yra
q yra
r yra

s yra

(a) H
(by (1-6C)alkilas;
(a) H
(b) (1-6C)alkilas
(¢} aril(0-3C)alkilas, kur arilo grupe pasi-
rinktinai pakeista 1-3 pakaitais, tais paciais
ar skirtingais - halogenu, CF;, NO,, (1-5C)al-
kilu ir (1-5C) alkoksi;
aminortigSties 3oniné grandineé;
sveikas skaidius 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 arba 8;
sveikas skaicius 1, 2, 3 arba 4;
sveikas skaicius 1, 2, 3 arba 4;

sveikas skailius 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8;

sveikas skaicius 0 arba 1;
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t yra sveikas skaic¢ius 0 arba 1;
u yra sveikas skaic¢ius 1 arba 2;

v yra sveikas skaic¢ius 0 arba 1;

ir kur grupe D, kai turi vieng arba dvi karboksilines
grupes, arba fosforg turinc¢ig grupe, paprastai yra
mono-, di-, tri- arba tetra- joniniy drusku, turindéiy
fiziologidkai priimting katijona, formoje, arba, kai
jos sudeétyje yra amino grupé, gali buti amonio druskos
(v=1; azotas turi teigiamg kravi) su fiziologiskai
priimtinu anijonu formoje, arba laisvo amino formoje
(v=0). Tuo atveju, kai R’ yra asparaginineés reégsties
(u=1) arba glutamininés rigsties (u=2) Soniné grandiné,
kaip h), R’ taip pat gali bati cviterjoninéje formoje,
su islyga, kad

(1) A yra (3-7C)cikloalkilenas arba (4-9C)alkilenas,
turintis cikloalkilenine grupe, kai kartu iSpildomos

sekanc¢ios sglygos:.

(a) R’ yra {(O)t -A-
(

N
| >\gb
Rq)v

(b) R® yra H, (1-3C)alkilas

(c) R” yra H, (1-3C)alkilas

(d) v yra 0, arba R? yra H ir v yra 1

(2) Vienas arba abu R® ir R’ yra halogenas, kai R’ yra

dialkilaminas, morfolinas, piperidinas, N-metilpipera-

zinas ar pirolidinas.
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Savaime suprantama, kad savokos "alkilas" 1ir "alkok-
sigrupé" apima tiesias, Sakotas ir ciklines struktidras,
tame tarpe «cikloalkilalkilines ir cikloalkilalkoksi,

atitinkamai.

Anglies atomy skaiius duotame radikale yra 1sde-
talizuotas arba specialiai nurodomas, arba pateikiamas

sutrumpinta forma skliausteliuose, pav., (1-3C)alkilas.

Isradime apradyti sulfoksidai turi asimetrini sieros
atoma, t.y. 8ie junginiai egzistuoja kaip du optiniai
izomerai (enantiomerai), arba jeigu Jjie turi vieng ar
daugiau asimetriniy anglies atomy, Jjunginiai turi dvi
ar daugiau diastereomeriniy formy, kiekviena i3 kuriy

egzistuoja dviejose enantiomerinése formose.

Tiek gryni enantiomerai, tiek raceminiai miSiniai (50%
kiekvieno enantiomero) ar paprasti juy misiniai taip pat
yra 3io idradimo tikslas, t.y., 18radimas apima visas
galimas diastereomerines formas (grynus enantiomerus ar

raceminius miSinius) .

I3radime apradyti junginiai, turintys sulfidy struktirag
(X=S) gali buati asimetriniai dél vieno ar daugiau
asimetriniy anglies atdmu buvimo, kaip aprasSyta auks-
¢iau. Skirtingos galimos diastereomerines formos, taip
kaip ir gryni enentiomerai ir raceminiai miSiniai, yra

$io iSradimo tikslas.

Tinkamiausios junginiy formulés I grupes yra:
1. Junginiai, kuriuose X yra -SO-.

2. Junginiai, kuriuose X yra -S-.

3. Junginiai, kuriuose R', R2, R® ir Rr® yra tie patys

arba skirtingi, pasirinktinai vandenilis, (1-4C)al-
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kilas, (5-6C)-cikloalkilas, (1-4C)alkoksi, (1-2C)al-
koksi (1-2C)alkilas, (1-2C)alkoksi (1-2C)alkoksi, ha-
logenas, CF;, (2-4C)alkanoilas, arilkarbonilas, (1-2C)al-
koksikarbonilas, aril (1-3C)alkoksi, arilas, halogen
(1-4C)alkoksi, hidroksi (1-4C)alkilas, (2-4C) -alkanoil
(1-3C)alkilas, arba kuriuose R? ir R® kartu su Ziedo
anglies atomais sudaro 5- ar 6-nari sotuy, turintij
deguoni arba karbociklini Zieda, galimai pakeistg 1-6
pakaitais, vienodais ar skirtingais - pasirinktinai ha-
logenu, (1-2C)-alkilu arba kur du i$ pakaity kartu
sudaro oksogrupe.

4. Junginiai, kuriuose Rl, R2, rR®> ir R yra vienodi arba
skirtingi - pasirinktinai halogenas, (1-4C)alkilas,
(1-4C)alkoksi, (1-2C) -alkoksi(1-2C)alkilas, floras,
CF;, (2-4C)alkanoilas, (1-2C) -alkoksikarbonilas, flor
(1-4C)alkoksi, hidroksi(1-4C)alkilas, arba kuriuose R?
ir R’ sudaro grupe -OCH0, -OCF,0, -OCF,~CHFO- arba
-C (CH;) ,COC (CHs) 5.

5. Junginiai, kuriuose Rl, Rz, R® ir R® yra vienodi arba
skirtingi - pasirinktinai vandenilis, metilas, etilas,
izopropilas, t-butilas, metoksi, etoksi, metoksimeti-
las, etoksimetilas, floras, triflormetoksi, tetraflor-
etoksi, hidroksimetilas, arba kuriuose R? ir R’ sudaro
grupe -OCF,0-, -C(CH;),COC(CHs), arba -OCH,0-.

6. Junginiai, kuriuose Rl, R?, R ir rR* yra vienodi arba
skirtingi - pasirinktinai vandenilis, t-butilas, metok-
si, etoksi, metoksimetilas, etoksimetilas, floras, tri-
flormetoksi, tetrafloretoksi, hidroksimetilas arba hid-

roksietilas.

7. Junginiai, kuriuose R' ir R‘ yra vandenilis, R ir R® -
pasirinktinai t-butilas, metoksi, metoksimetilas, flo-

ras, triflormetoksi, hidroksimetilas ir hidroksietilas.
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. . . . 1 2 3 . 4 . .
8. Junginiai, kuriuose R, R°, R ir R yra vandenilis,

alkilas, turintis 1-6 anglies atomus, arba alkoksi-

grupé, turinti 1-6 anglies atomus.

. . . : . 3
9. Junginiai, kuriuocse R' ir R’ vra H ir R® ir R yra
alkoksigrupés, turincios 1-3 anglies atomus.

2

10. Junginiai, kuriuose R?, R, R® ir R® yra vandenilis.

11. Junginiai, kuriuose R' ir R’ yra alkoksigrupes,
turinios 1-3 anglies atomus, ir R ir R’ yra H arba

hidroksialkilas, turintis 1-3 anglies atomus.

12. Junginiai, kuriuose R', R ir R’ yra H ir R yra
OCH,.
13. Junginiai, kuriuose R', R ir R yra H ir R’ yra
OCHj.

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

anglies atomus.

15. Junginiai, kuriuose R’ yra pakeista ariloksi arba

arilalkoksigrupe.

16. Junginiai, kuriuose R’ yra alkoksigrupeé, turinti 1-

6 anglies atomus.
17. Junginiai, kuriuose R’ yra H arba CH;, ypatingai H.

18. Tinkamiausi pakaitai benzimidazolo Ziedo 1l-padétyje

. 9 . . . L. ,
yvra tie, kur R vra H 1r D, i1iSvardinti Zemiau se-

kanCioje lenteléeje 1.

0
I

19. Junginiai, kuriuose D yra -OCR”.
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20. Junginiai,

ypatingai jy druskos su rigStimis.

It It
21. Junginiai, kuriuose D yra fQCCHZCHZC-N N-CH3 arba

9 ,
fOCCHZCHZCHZC-N N-CH3 , ypatingai ju druskos su rugdtimis.
‘ S| A
22. Junginiai, kuriuose D yra -OT%O)SR
ypatingal juy Sarmines druskos. OH
i
23. Junginiai, kuriuose D yra -0?-0-?-(0)5Re
ypatingai jy Sarminés druskos. OH OH
9 9 9
24. Junginiai, kuriuose D yra  .gp-g-P-0-P-(0) R®
| )
ypatingai ju 3arminés druskos. 6H OH éH
i
25. Junginiai, kuriuose D yra  -QP-0-P-0R®
! I
ypatingai juy Sarmines druskos. OH OH
A
26. Junginiai, kuriuose D yra -OgﬂRe
ypatingai juy Sarminés druskos. 0H
i
27. Junginiai, kuriuose D yra ~0fi’-Re
ypatingai ju Sarminés druskos. OH

kuriuose D yra

LT 3810 B
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J

il
28. Junginiai, kuriuose D yra -O%QH ,
ypatingai ju Sarminés druskos. OH

)
29. Junginiai, kuriuose D yra -OﬁﬂCH3 ,
ypatingai jy Sarminés druskos. OH

0

I
30. Junginiai, kuriuose D yra -OPmkHS r
|

ypatingai juy Sarmines druskos. OH

31. Junginiai, kuriuose R® yra galimai pakeista arilo

grupe.

32. Tinkamiausios benzimidazolo struktiros yra: nepa-

keista ir pakeistos 5-metoksi- ir 6-metoksigrupémis.

33. Tinkamiausi piridino fragmentai yra: 3,5-dimetil-4-
metoksi~-, 3-metil-4-metoksi-, 5-etil-4-metoksi-, 4-me-
toksi-, 4-etoksi-, 4-izopropoksi-, 3,5-dimetil, 3,4-di-
metil-, 4,5-dimetil-, 3-metil-4-(2,2,2-triflor)etoksi-,
3,4-dimetoksi-, 4,5-dimetoksi-, 3-metil-4-etiltio-,
3-metil-4,5-dimetoksi-, 3,4,5-trimetil-, 3-etil-4-me-
toksi-, 3-n-propil-4-metoksi-, 3-izopropil-4-metoksi-,
3-t-butil-4-metoksi-pakeistas piridinas.

34. Ypatingal tinkami piridino fragmentai yra pakeistas
3,5-dimetil-4-metoksi-, 3-metil-4-metoksi-, 3-etil-4-
metoksi-, 3-izopropil-4-metoksi-, 4-metoksi-, 4-etoksi-
ir 4-izopropoksi-, ypatingai 3,5-dimetil-4-metoksigrupe

piridinas.

35. Papildomi tinkami junginiai gauti, kombinuojant nu-

rodytas tinkamiausias reik3mes su kai kuriais ar visais
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radikalais X 1ir Rl—Rw, kaip nurodyta auk3&iau isvar-

dintose grupése 1-34.

36. Tinkamiausi piridinilmetilsulfinilbenzimidazolo frag-

mentail yra

CH3

CH3 % CH3 oc};a
|
Xy | ,
CHZSO ’:,

CH (HB'

|I

CHZSO"—\ (xH

37. Tinkamiausios radikaly R® ir R® grupes yra H, CH;,
C2H5, I’I—C3H7, i_C3H7 j_r t_C4H9.

38. Tinkamiausi iSradime apra$yti junginiai yra

OCH

SRRl

CHZDPOQ Nat CHZ‘OP 00 Na”
_ o0
00 4t - Onat
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39. Kiti tinkami iSradime apraSyti junginial yra

QCH
CH3 -

N

3

CHZOPOCZH5 CHZOFI’OC2 5

09 Nat , © 0"Nat

c s{ﬂn fICH 1 _{N@ 0CH,

Toliau pateikiami iliustraciniai ivairiy radikaluy for-

muléje T

pavyzdZiai. Jie taikytini ijvairiems r

kalams, priklausomai nuo anglies atomy, priskirty k

vienam radikalui,

Alkilo grupé R%

rR®, R%, R

d e
;, R

skaic¢iaus.

R2, R3, R4, Ré, R6, Rj, R?, Rgl RlO,

etilu, n-propilu, izopropilu, n-butilu, izobutilu,

butilu,

pentiluy,

tilmetilu,

n-pentilu, n-heksilu, ciklopropiluy, ci

adi-

iek-

a

R,

ir R? apibréZimuose iliustruojama metilu,

t_
klo-

cikloheksilu, ciklopropilmetilu, ciklopen-

ciklopentiletilu ir cikloheksilmetilu.

mesnes alkilo grupés, turincios 1-4 anglies atomus,

ypatingai tinkamos.

Alkoksigrupé R,
brézZimuose

izopropoksi,

rR*, r’, RY, R% R’, RY¥ ir RY

iliustruojama metoksi, etoksi, n-propo

n-butoksi, i-butoksi, s-butoksi, t

Ze-

yra

api-
ksi,
—bl_l—

toksi, n-pentoksi, 1-pentoksi, n-heksoksi, ciklopro-

poksi, ciklopentoksi, cikloheksoksi, ciklopropilme

tok-

si, ciklopentilmetoksi, ciklopentiletoksi ir ciklohek-

silmetoksigrupe.

miausios,

Zemesnés alkoksigrupées yra ti

ypatingai turin¢ios 1-4 anglies atomus,

kuriy bevelijamos turinc¢ios 1-3 anglies atomus,

metoksi,

etoksi,

n-propoksi arba izopropoksigrupe.

nka-
b

t.y.
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Halogenas R% R% Ri Ra R® ir R® apibrézimuose yra

chloras, bromas, floras ir Jjodas, geriausiai chloras,
bromas ir floras.

Rl, Rz, R3, rR' ir R’ radikaluose, nurodand¢iuose alkiltio-
arba alkilsulfinilo grupes, kaip alkilas geriausi yra
zemesnieji alkilai, 15 kuriy tinkamiausi yra turintys
1-4 anglies atomus, pav., metiltio, metilsulfinil,
etiltio, etilsulfinil, izopropiltio, n-butilsulfinil
arba izobutiltiogrupe.

Tinkamiausia arilo grupé R}, RZ, R3, Rq, R7, R ir R

e
radikaluose yra grupe iki 10 anglies atomy, ypatingai
bevelijant grupes iki 6 anglies atomy, pav., fenilo
grupe.

Rl, R2, R3, rR' ir R’ radikaluose, apibreéeZianciuose
ariloksi ar ariltiogrupes, tinkamiausias arilas yra iki
10 anglies atomy, geriausiai iki 6, pav., fenoksi arba

feniltiogrupe.

Tinkamiausios arilalkilo, arilalkoksi ir arilalkiltio-
grupés, esancios radikaluose RF, R2, R?, R4, R7, R® ir
R, turi iki 10 anglies atomy arilo grupéje. Ypatingai
bevelytinos yra grupés, turinc¢ios 6 anglies atomus
arile 1ir 1-3 anglies atomus alkilo ar alkoksi grupéje,
atitinkamai, pav., fenilmetil, feniletil, fenilmetoksi,
feniletoksi, fenilpropil, fenilizopropoksi, fenilme-

tiltio ir feniletiltiogrupés.

Bevelijama grupe " (4-9C)alkilenas, turintis cikloalki-

leno grupe", esanti A dalyje, yra

TCHZ—O', -CHZCHZ—O—T or -CH@—CHZ
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R}, Rz, R3, R ir R7, nurodantys alkoksialkilo arba
alkoksialkoksi grupe, iliustruojami metoksimetilo, me-
toksietilo, metoksipropilo, etoksimetilo, etoksietilo,
propoksietilo, metoksimetoksi, metoksietoksi, metoksi-

propoksi, etoksietoksi ir propoksietoksigrupeémis.

Tinkamiausias Rj, nurodantis alkeniloksi arba alkinil-
oksigrupe, turi 2-7 anglies atomus, geriausiai 3-4
anglies atomus, pav., aliloksi, propargiloksi, Z2Z-bu-

teniloksi ir 2-butiniloksigrupes.

2" 3

ir R3, R ir
RY, iliustruoja -CH,CH,CH,-, -CH,CH,CH,CH,-, -CH,C{(CHj;),CH,—,
- (CH,) -, -CH=CH-CH=CH-, -CH,COCH,-, -OCH,-, -OCH,CH,0-,
~OCH,CH,CH,0—, -OCH,CH,—, -CH,CH,NH-, -CH=CH-CH=N-,
-COCH,CO-, -SCH,CH,-, -SCH,S-, -SCH,CH,S-, -C(CH;),-CO-
C(CHs),-, OCF,0-, -OCF,CHFO-, -OCF,CF,0-.

~ . . - 1 . 2
Ziedines struktiras, sudaromas R 1ir R°, R

Tinkamiausi R® ir R’ arba R’ ir RB, Zymintys 5- ar 6-
nari soty ar nesoty Zieda, yra sotus karbociklinis Zie-
das arba sotus Ziedas, turintis 4-oje piridino padeétyje
deguoni arba siefa, pav., -CH,CH,CH,-, -CH,CH,CH,CH,-,
-0-CH,CH,~, -O-CH,CH,CH,-, -SCH,CH,~ arba -SCH,CH,CH,-.
Tinkamiausi R% RZ, R’ ir Ra Zymintys halogenalkok-
sigrupe, yra Zemesnieji halogenalkoksiradikalai. Pacios
tinkamiausios yra Zemesniosios fluoralkoksi ar fluor-
chloralkoksigrupés, pav., OCF;, OCHF,, OCF,CHF,, OCF,CF,,
OCF,CI, OCH,CF,.

R’, zymintis fluoralkoksigrupe, iliustruojamas OCH,CFj3,
OCH,CF,CF; ir OCH,CF,CHF,.

R', R°, R’ ir R%, Zymintys hidroksialkilo grupe, ilius-
truojami CH,OH, CH,CH,0OH, CH,CH,CH,0OH ir (CH,),OH.
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Tinkamiausia Rm zyminti dialkilaminogrupe, yra (CH;),
arba —N(C2H5)2.

RY, kuris Zzymi aminorugSties Sonine grandine, vyra,
pav., alanino CH; arba glutamininés rug3ties (CH,),COOH

grupes.

Junginiy, apibréZiamy pagrindine formule I ir turindiy
asimetrini centrg, tiek gryni enantiomerai, tiek race-

miniai miSiniai, taip pat yra $io isradimo tikslas.

Tolesni pavyzdziai, iliustruojantys radikaly struktirag
formuléje I, pateikti kituose pavyzdZiuose ir speci-

finiy junginiy sara3uose.

Galima manyti, kad formulés I junginiai metabolizuojasi
prie$ pasireiskiant juy efektui. Toks metabolizmas gali
vykti benzimidazolo Ziedo 1l-pozicijos N-pakaite. Dar
daugiau, itikeétina, kad i3radime apradytuy junginiu,
kuriuose X yra S, antisekrecinis aktyvumas pasireigkia

po ju metabolizmo j junginius, kuriuose X yra SO.

Junginys formulés I, kuriame D vyra RSCOO, gali bati

gautas

A. Reaguojant junginiui formules II
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kuriame R', R?, R3, RY, R’, R°, R/, Rs, R® ir X yra tokie

patys, kaip formuléje I, su junginiu formules III
R’COOH III

arba jo aktyvuotu dariniu, kuriame R’ yra tokie patys,

kaip apibrezti formuleje I.

Junginio formulés II reakcija su junginiu formulés III
atliekama tiesiogiai, dalyvaujant dicikloheksilkarbo-
diimidui ir, Jjeigu reikia, N,N-dimetilaminopiridinui
(DMAP), arba su aktyvuota junginio III forma, tokia
kaip ragsties chloranhidridas arba mis3rus anhidridas ar

karbonatas.

Tinkamiausi tirpikliai yra angliavandeniliai, tokie
kaip toluolas ir benzolas, arba halogeninti anglia-
vandeniliai, tokie kaip metileno chloridas ir chloro-
formas, arba poliariniai tirpikliai, tokie kaip ace-
tonas, dimetilformamidas (DMF), acetonitrilas, tetra-

hidrofuranas (THF) ir piridinas.

Junginiy II ir III reakcija gali biati atlikta tempe-
ratirose nuo -15°C iki reakcijos mi$inio virimo tem-

peratidros.

B. Formulés I junginiams, Xkuriuose R’ yra H, reaguojant

junginiuil formules IV

R7
g8 £ R
R 7 R RZ
l N
)\ / v
J CH{—X——{<
N
{

4
_ R
CH2 L
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kurioje R', R*>, R’, R%, R®°, R’, R® ir X yra tokie patys,

kaip formuleje I, ir Z yra halogenas, toks kaip Cl, Br
arba J, arba funkcionaliai ekvivalentiska grupé, su
junginiu formuleées Vv, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII arba
XIIT:

0 0 |
3 Po-P-(0) R® H0-B-(0) -R®
R7-COM 5 RPO-P-(0) 3 P-(0)
oM ' oM
v V1 VII
¢ 9 0 0
° I TR e
MO-p-OM RP0-p-0M 3 HO-P-0-P-(0) R
o oM " OM OM
VIII IX %
> % 9 990 N RM
Mo-g-o-P-o-rlx-(o_)s-R? Mo-;;,g-f-om | Mo-f-ofr-of‘r:,p
o oo oM o oM oMo
XI XTI XIII

kur s, R® ir R® yra tokile patys, kaip nurodyti formule-
je I, R yra atitinkama apsauginé grupe, tokia kaip
cianoetilo, benzilo arba p-nitrcofenilo, M yra
priedingas Jjonas, toks kaip Na', K, Ag+ arba tri-
alkilamonis. Tuo atveju, kai naudojama apsauginé grupe,

ji paSalinama po reakcijos (Zr. E).

C. Oksiduojant jungini formulés I
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o7
5 6 ol
R Z R ,
l v R
N — /4
N |
N RB
He—RS
j R
0

kur X yra S, o Rl, R2, Ra, R4, RE, R7, RS, R’ ir D turi

aukSCiau nurodytas reikSmes, gaunant tos pacdios for-
mules I jungini, kuriame X yra SO. Oksidacija gali bati
atlikta, naudojant oksiduojanti agenta, pasirinktinai
i§ grupés: azoto rugstis, vandenilio peroksidas, per-
rugstys, peresteriai, ozonas, azoto tetraoksidas, jodo-
zobenzolas, N-halogensukcinimidas, l-chlorbenzotria-
zolas, t-butilhipochloritas, diazabi-ciklo-[2,2,2] -ok-
tano-bromo kompleksas, natrio perjodatas, seleno di-
oksidas, mangano dioksidas, chromo rugstis, cerio amo-
nio nitratas, bromas, chloras ir sulfurilo chloridas.
Paprastal oksidacija vyksta tirpiklyje, kuriame yra tam
tikras oksiduojanc¢io agento perteklius oksiduojamo pro-
dukto atzvilgiu.

Oksidacija taip pat gali bititi atlikta fermentiniu bidu,
naudojant oksidacini fermentg, arba mikrobiologiskai,

naudojant atitinkamg mikroorganizmg.

D. Reaguojant junginiui formulés IIA

ITA
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kur R', R®, R’, R*, R%, R’, R® ir X yra tokie patys, kaip

formuléje I, ir Ma yra arba metalo katijonas, toks kaip
Na+, K+, Li" arba Ag+, arba ketvirtinis amonio jonas,

toks kaip tetrabutilamonis, su junginiu formuleées

D-CH-Y XTI

kur D ir R’ yra tokie pat, kaip formuleje I, ir Y yra
halogenas, toks kaip Cl, Br arba J, arba funkcionaliai

ekvivalentiska grupe.

Junginio formuleées IIA reakcija su junginiu formulés XII
geriausiai vyksta inertiniy dujy aplinkoje bevandenéije
terpeje. Tinkamiausi tirpikliai yra angliavandeniliai,
tokie kaip toluolas ir Dbenzolas, ir halogeninti ang-
liavandeniliai, tokie kaip metileno chloridas ir chlo-

roformas.

Junginiy formules IIA ir XII reakcija gali bati at-
liekama temperatiry intervale nuo kambario iki reak-

cijos miSinio virimo temperatldros.

E. Apsaugine D grupe pakaite paSalinama gerail Zinomais
metodais. Taip, pav., fosfatai gali biti apsaugoti kaip
dibenzilo arba difenilo esteriai, kurie suardomi 3Sar-
mine hidrolize. Dibenzilo esteriai taip pat gali buti
suskaldomi natrio Jjodidu acetone. Apsaugineé ciano-
etiliné grupe gali buti pasalinta veikiant Sarmu, pav.,
NaOH.

Priklausomal nuo reakcijos sglygy ir pradiniy medzZiaguy,
galutiniai produktai formuleés I gaunami neutralioje
arba drusky formoje. Tiek neutralds galutiniai pro-

duktai, tiek ju druskos yra $io isSradimo tikslas. Drus-
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kos gali buti gaunamos pusinés, mono, pusantrinés ar

polihidratai.

Aminojunginiy druskos su ruagdtimis savaime Zinomu badu
gali buti paverstos i laisva baze, naudojant bazinius
agentus, tokius kaip Sarmas, arba jonuy apykaita. Gautos
laisvos bazes tada gali bati veél paverstos i druskas su
organinémis ar neorganinémis rag3timis. Gaunant druskas
paprastai naudojamos tokios rugstys, kurios sudaro ati-
tinkamas terapiSkail priimtinas druskas. Tokiy ragdéiy
pavyzdzZziai yra halogeny ragstys, sulforitgstis, fosforo,
azoto, perchloro ragsStys; alifatinés, aliciklines, aro-
matines ar heterociklines karboninés arba sulfo rags-
tys, tokios kaip skruzdZiy, acto, propioniné, sukcino,
glikoliné, pieno, obuoliy, vyno, citrinos, askorbino,
maleino, hidroksimaleino, pirovynuogiuy, fenilacto, ben-
zoiné, p-aminobenzoiné, p-hidroksibenzoiné, salicilo
arba p-aminosalicilo rug3tys, metansulfo, etansulfo,
hidroksietansulfo, etilensulfo, halogenbenzolsulfo, to-
luensulfo, naftilsulfo rug8tys arba aminobenzensul-
forigstys, metionipas, triptofanas, lizinas arba argi-

ninas.

Karboksirugs¢iy arba fosforo turin&iu rugd&iy druskos
su bazemis atitinkamu biidu gali biti paverstos i rags-
tine formg, o pastarosios, savo ruoZtu, i terapiskai
priimtinas druskas, tokias kaip natrio arba kalio

druskos.

Gauti racematai atskiriami Zinomais metodais, pav.,

perkristalinant 18 optiskai aktyvaus tirpiklio.

Diastereomeriniy miSiniy (racematuy misiniy) atveju jie
gali buti iSskirstomi i stereoizomeriskai (diastereo-
meriskai) grynus racematus, naudojant chromatografija

arba frakcine kristalizacija.
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Kai kurios metoduose A-E naudojamos pradinés medZiagos
yra naujos, vienok jos gali bati gaunamos jau Zinomais
metodais.

Pradines medZiagos formulés II gaunamos reaguojant N-1
padétyje nepakeistam atitinkamam benzimidazolui su al-
dehidu R’CHO.

Pradineés medZiagos formules IV yra naujos ir sudaro §io
i8radimo dali. Junginiai formulés 1V, kuriuose Z yra
chloras, gaunami reaguojant Jjunginiui formulés II su
chlorinimo agentu, tokiu kaip SOCl,, dalyvaujant bazei,
tokiai kaip trietilaminas, atitinkamame tirpiklyje,
tokiame kaip metileno chloridas, toluolas, aceto-
nitrilas, tetrahidrofuranas arba juy misiniai. Junginiai
formulés IV, kuriuose Z yra Br arba J, gaunami ana-
logiskais metodais, naudojant atitinkamus reagentus -
turin¢ius broma (BBr,) arba joda. Siy tarpiniu junginiy
pavyzdiiai pateikti pavyzdZziuose nuo I 1 iki 139 lente-

leje 3.

Pradinés medzZiagos, kuriose X=S, naudojamos Metode C,

gali biti gautos Metodu A arba Metodu B.

SekanCiu aspektu iSradimas susietas su panaudojimu

benzimidazolo Ziedo N-1 padétyje radikalo formulés

D-CH-

|

R9

kur D ir R’ yra tokie, kaip formuleje I, padidinandéio
skrandZio rugSties sekrecija inhibuojanc¢iu benzimi-

dazolo dariniy tirpumg vandenyje.

ISradimas taip pat susijes su skrandZio sekrecija in-
hibuojan&iais benzimidazolo dariniais, turinciais ben-

zimidazolo Ziedo N-1 padetyje radikalg formules
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D—CH(R%-V kuriame D ir R’ yra tokie patys, kaip for-

muleje I.

. C . i 9 = . -
Tinkamiausios D ir R° reiksmes nurodytos kitose 13-

radimo vietose.

ISradimas taip pat susijes su panaudojimu agento, jun-
giamo benzimidazolo Ziedo N-1 padétyje skrandzio ruags-
ties sekrecija inhibuojan&iuy Dbenzimidazolo dariniy

tirpumui vandenyje padidinti. Jo formulé

D-CH-Y

R9

kur D, R’ ir Y yra tokie, kaip apradyti 3iame iSradime.

Klinikiniam i3radime apradyty Jjunginiy panaudojimui
paruosti farmaciniai preparatal taikomi parenteralinei,
per burng, tiesiaja Zarng ar kitoms ijvedimo formoms.
Ypatingai pageidautina sudaryti farmacines kompozicijas
parenteraliniam ijvedimui. Farmaciniai preparatai turi
iSradime aprasSyta Jjungini derinyje su farmakologiskai
priimtinu nedikliu. NeSiklis gali buati kietas, pusiau
kietas ar skystas skiediklis arba kapsulé. Tokie far-
macinial preparatai yra tolesnis 3io iSradimo objektas.
Iprastai aktyvaus junginio kiekis sudaro 0.1-95% pre-
parato svorio: 0.2-20% pagal svori preparatuose pa-
renteraliniam naudojimui ir 1-50% preparatuose ijvedimui

per burng.

Ruosiant farmacinius preparatus, turincius Siame 1i&-
radime apradyta Jjungini, ivedimui per burng, pasi-
rinktas Jjunginys gali btti sumailomas tiek su kietu
milteliy pavidalo neSikliu, tokiu kaip laktoze, sa-
charoze, sorbitolis, manitolis, krakmolas, amilopek-

tinas, celiuliozés dariniai, Zelatina ar kitas tinkamas
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neséjas, tiek su riebalinan¢iais agentais, tokiais kaip
magnio stearatas, kalcio stearatas, natrio stearilfu-
maratas ir polietilenglikolio parafinais. Midinys tada
suformuojamas i granules arba tabletes. Granulés arba
tabletes, turinios sulfoksidus, gali bati padengiamos
specialia plevele, kuri apsaugo jungini nuo rigstimi
katalizuojamo skilimo tiek ilgai, kiek i&dozuota forma
lieka skrandyje. Dengiancioji plévelé daroma i§ far-
makologiskai isisavinamy medZziagu, pav., bidiy vasko,
Selako ar anijoniniy pléveles sudarandiy polimery,
tokiy kaip acetatceliuliozés ftalatas,: hidroksipro-
pilmetilceliuliozés ftalatas, dalinai metilesterinta
metakriliné rug$tis ir kt., Jjei reikia, naudojant ati-
tinkamg plastifikatoriy. Sios dangos gali buti ivairiai
nudazomos, norint atskirti tabletes ar granules, turin-
Cias skirtingus aktyvius junginius arba skirtingus ak-

tyvaus junginio kiekius.

MinkStos Zelatinos kapsulés gali buti pagamintos su

kapsulémis, turin¢iomis mi3ini aktyvaus junginio ir
augalinio aliejaus, riebaly ar kitos medZiagos, tin-
kan&ios mink3toms Zelatinos kapsuléms. Mink3tos zZela-
tinos kapsules taip pat gali biti padengiamos pleveline
danga, kaip aprasyta auk3&iau. Kietos Zelatinos kapsu-
les gali turéti aktyvaus junginio -granules ar pléevele
dengtas granules, arba aktyvy junginj derinyje su kietu
milteliy pavidalo ne3éju, tokiu kaip laktozé, sa-
charoze, sorbitolis, manitolis, bulviy krakmolas, ami-
lopektinas, celiuliozés dariniai ar zZelatina. Jos taip

pat gali buti padengtos plévele.

Vaistines formos jvedimui per tiesiaja Zarnag gali buti
pagamintos kaip Zvakutés, turindios aktyvig medZiagg,
sumaiSyta su neutralia riebia baze, arba kaip Zelatinos
kapsules, turin¢ios aktyvig medZiaga, sumaisyta su
augaliniu aliejumi, parafininiu aliejumi ar kita &iam

tikslui tinkama medZiaga, arba kaip gatavos mikro-
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klizmos, arba kaip sausos mikroklizmos, paruostos is-
tirpinimui atitinkamame tirpiklyje tiesiog prie§ var-

tojimg.

Skystas preparatas, skirtas naudojimui per burnag, gali
buti pagamintas sirupo ar suspensijos formoje, pav.,
kaip tirpalai ar suspensijos, turindios nuo 0.2% iki
20% aktyvaus ingrediento (pagal svori), kuriy likusig
dali sudaro cukrus ar cukraus alkoholiai ir etanolio,
vandens, glicerino, propilenglikolio ir polietilen-
glikolio miSinys. Jei pageidaujama, tokie skysti pre-
paratai gali turéti spalvinanc¢ias, kvapnias medZiagas,
sacharing ir karboksimetilceliulioze arba kitus tirs-
tinanc¢ius agentus. Skysti preparatai taip pat gali bati
pagaminti milteliy pavidale, sumaiSant juos su ati-

tinkamu tirpikliu prie$ vartojima.

Tirpalai parenteraliniam naudojimui gali bdti pagaminti

kaip junginio tirpalas farmakologiSkai tinkamame tir-

piklyje, geriausiai 0.1% - 10% koncentracijos (pagal
svori). Sie tirpalai taip pat gali turéti stabili-

zuojanti agenta ir/arba buferinius agéntus, ir gaminami
ivairiy doziy ampulése arba bonkutése. Tirpalai pa-
renteraliniam naudojimui taip pat gali bati gaminami
kaip sausi ‘preparatai, tirpinami atitinkamame tirpik-

lyje prie$ pat vartojimg.

Tipiska aktyvaus junginio dozé dienai kinta placiose
ribose ir priklauso nuo ivairiy faktoriy, tokiy kaip
individualus kiekvieno paciento poreikis, naudojimo ba-
das ir ligos pobudis. Iprastinés dozés, taikomos pa-
renteraliniam arba naudojimui per burng, svyruoja nuo 5

iki 500 mg aktyvaus junginio per diena.

Isradimas iliustruojamas sekanciais pavyzdZiais.
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Pavyzdys 1
1-Metilpiperidin-4-il karbonines rugsties [ 2[[ 4-me-

toksi-3,5~-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimi-
dazol-1-il]Jmetilo esterio gavimas. Bromo vandenilio
druska (Metodas A)

I maiSomg 4-karboksi-N-metilpiperidino (1.8 g, 0.01 mol)
75 ml acetono sudedami tietilaminas (1.5 g, 0.015 mol)
ir izobutilchlorformiatas (1.93 ml, 0.015 mol) ir mi-
S$inys maiSomas kambario temperattroje 15 min. [ 2-[ (4-
metoksi-3,5-dimetil-2 piridinilmetil] sulfinil] -1H-benz-
imidazol-1-il]l metanolis (0.0l mol) idtirpinamas 15 ml
piridino ir sula$inamas i mi&ini, kuris po to maiSomas
2 val. kambario temperatiroje. Neorganinés druskos at-
skiriamos filtruojant, filtratas nugarinamas ir liekana
tirpinama 100 ml dichlormetano. Dichlormetano tirpalas
3 kartus plaunamas 0,5 M NaOH tirpalu (10 ml) ir viena
kartg wvandeniu (25 ml). Organinis sluoksnis dZziovi-
namas, filtruojamas, tirpiklis nugarinamas ir gaunamas
produktas. ISeiga 0,4 g (8,5 %). Bromo vandenilio drus-

ka gauta 15 laisvos bazés jiprastais metodais.

Pavyzdys 2

pP-N,N-Dimetilaminometilbenzoinineés rugsties [ 2-[[ (4-
metoksi-3, 5-dimetil~-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-

benzimidazol-1-il] -metilo esterio gavimas (Metodas B)

p-N,N-Dimetilaminometilbenzoiné rugstis (50 mg, 0,28 mmol)
ir trietilaminas (60 mg, 0,6 mmol) iStirpinami 10 ml
metileno chlorido 1ir sudedamas 1-chlormetil-2-[[ (4-
metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil) -1H-benz-

imidazolo (100 mg, 0,27 mmol) tirpalas 5 ml metileno
chlorido. ISlaikius 10 wval. kambario temperataroje,
metileno chloridas perplaunamas 0,5 M NaOH (5 ml) ir

pasudytu vandeniu. Organinis sluoksnis dZiovinamas vir$s
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natrio sulfato, filtruojamas ir nugarinamas vakuume.
Lieka praktidkai grynas norimas produktas. I3eiga 56 mg
(40%) .

Pavyzdys 3

Sio pavyzdZio junginys pateiktas lenteléje 1. Jis gau-

tas Metodu A, kaip aprasSyta pavyzdyje 1.

Pavyzdys 10

Fosforo ragsSties benzil-{ 2[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil} sulfinil] -1H-benzimidazol-1-il}jmetilo

diesterio natrio druskos gavimas (Metodas E)

Fosforo rugsSties dibenzil-[ 2[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimidazol-1-il]lmetilo

triesteris (90 mg, 0,15 mmol) istirpinamas 2 ml me-
tanolio/vandens (1:1). 58 mg (0,7 mmol) natrio hid-
rokarbonato sudedama i misSini, kuris virinamas ant van-
dens wvonios 2 wval. Mi3inys koncentruojamas vakuume,
liekana chromatografuojama ant silikagelio (etilo ace-
tatas:metanolis:vanduo, 20:4:3). Gaunamas praktiskai

grynas norimas produktas. ISeiga 30 mg (37 %).

Pavyzdziai 12, 13, 15 ir 16

Sie junginiai pateikti 1 lenteléje ir gauti A metodu,

kaip aprasSyta pavyzdyje 14.

Pavyzdys 14

2-[[ (4-Metoksi23,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -
l1H-benzimidazol-1-illmetil (1-metil)-4-piperidinil)kar-

bonato gavimas. Bromo vandenilio druska (Metodas A)
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p-Nitrofenilchlorformiatas (3,1 g, 15 mmol) iStirpi-
namas 75 ml toluolo ir i ji maisant (5 min.) kambario
temperatidroje sudedamas 4-hidroksi-1l-metilpiperidino
(1.75 g, 15 mmol) ir trietilamino tirpalas 75 ml to-
luolo. I8laikius 5 min. kambario temperatiroje, reak-
cijos misinys nufiltruojamas ir filtratas nugarinamas
vakuume. Aliejinga liekana tirpinama 50 ml metileno
chlorido ir sudedama i 10 mmol 2-[[ (4-metoksi-3,5-
dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil-1H-benzimidazol-1-

illmetanolio ir 1 g (10 mmol) trietilamino tirpalsg
50 ml metileno chlorido. Metileno chloridas nugarinamas
ir liekana $ildoma ant vandens vonios 70°C tempera-
tdroje 5 min. AtSaldZius iki kambario temperatiros,
pridedama 100 ml metileno chlorido ir tirpalas ekst-
rahuojamas natrio hidroksidu (1 M, 16 ml), perplaunamas
pasiudytu vandeniu ir dZiovinamas vir$ bevandenio natrio
sulfato. Nufiltravus ir nugarinus tirpikli, gaunama
aliejinga liekana, 1% kurios galutinio produkto laisva
bazé isSkristalinama pridedant etilo acetato ir eterio

midini. I%eiga 1,4 g. Lyd. temp. 134-136°C.

BMR (500 MHz, CDCl,,): 2.22, 2.25, 2.30, 3.70, 4.9e,
6.52, 7.40, 7.74, 8.14.

Bromo vandenilio druska gauta 18 laisvos bazés Zinomais

metodais.

Pavyzdys 23

1,1-Dimetil-4-[ 2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)
metil] -sulfinil] -1H-benzimidazol-1-il] metoksikarbonil-

oksipropilpiperazinio jodido gavimas

Galutinis produktas gautas alkilinant 2-[[ (4-metoksi-
3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimida~-
zol-1-il]l metil-3-(l-metilpiperazin-4-il)propilkarbonatsg

metilo jodidu Zinomais metodais.
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Pavyzdziai 29 ir 32

a) Fosforo ruagsSties [ 6-metoksi{ 2-[[ (4-metoksi-3,5-di-
metil-2-piridinil)metil]) sulfinil] -1H-benzimidazol-1-
ill] ] metiloesterio, dinatrio druskos ir fosforo ragsSties
[ 5S-metoksi~[ 2-{[ (4d-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)me-
til] sulfinil) -1H-benzimidazol-1-il] ] metilo esterio, di-

natrio druskos (2:1) mi3inio gavimas. {(Metodas B)

Tributilaminas (14 ml, 0,059 mol) sudedamas i maisomg
85% fosforo ruarsties (2 ml, 0,030 mol), tirpala 10 ml
etanolio. Tirpiklis nugarinamas ir liekana uZpilama 25 ml
metileno chlorido. Organinis sluoksnis dZiovinamas vir$
natrio sulfato, filtruojamas ir nugarinamas. 1-Chlor-
metil-6-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)
metil] sulfinil] -1H-benzimidazolo ir 1-c¢hlormetil-5-me-
toksi—Z[[(4—metoksi-3,5-dimetil—2—piridinil)metil]sulfi-

nil]—lH—benzimidazolo misinys, 2:1 (1,0 g, 0,0025 mol) ir
fosforo rugsties tributilamonio druska, gauta aprasSytu
auk&&iau metodu, iStirpinami 50 ml metileno chlorido.
Meﬁileno chloridas. nudistiliuvojamas ir liekana $Sildoma
60°C temperatiiroje 5 min ant vandens vonios. Liekana
iStirpinama 50 ml metileno chlorido ir pastarasis veél
nudistiliuojamas, o liekana $ildoma ant vandens vonios
5 min. 60°C temperatiroje. éiAprocedﬁra kartojama 4 kar-
tus, 1iki pasibaigiant reakcijai. Liekana iS$tirpinama
metileno chloride ir perplaunama 3 porcijomis vandens.
Organinis sluoksnis dZiovinamas, nufiltruojamas ir nu-
garinamas. Gautas tributilamonio drusky miSinys i8tir-
pinamas 25 ml metileno chlorido ir 10 ml vandens, tada
mai3ant dedamas natrio hidroksido tirpalas, kartu ati-
dZziai sekant vandeninio sluoksnio pH. Kai jo pH pasie-
kia 9.0-9.5 (pridejus 0,005 mol NaOH), midinys cent-
rifuguojamas. Vandeninis sluoksnis 3 kartus perplau-
namas metileno chloridu (25 ml) ir wuZSaldomas. Gauta

760 mg (61%) galutinio produkto. MiSinio BMR spektras
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analogiskas gryny izomery spektrams, pateiktiems len-

teléeje 2.

b) Fosforo rigsties [ 5-metoksi~{ 2[[ (4-metoksi-3,5-
dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimidazol-1-

il]Jmetilo esterio, dinatrio druskos gavimas

I8 tributilamonio drusky, gauty stadijoje a), miSinio
fosforo rigSties [ 5-metoksi-{ 2[[ (4-metoksi-3,5-dimetil~-
2-piridinil)metil} sulfinil} -1H-benzimidazol-1-il] meti-

lo-esterio tributilamonio druska gauta chromatografuo-
jant grizZtamoje koclonéleje, kaip eliuenta naudojant 15 %
acetonitrila vandenyje. Po iddZiovinimo Zemiau 0°C lie-
kana tirpinama metileno chloride ir apdorojama natrio
hidroksidu, kaip apras$yta auks¢iau. Grynas fosforo
rigsties [ 5>-metoksi-[ 2[[ (4-metoksi-3,5~-dimetil-2-piri-
dinil)metil] sulfinil] -1H-benzimidazol-1-il1] ] metilo este-
ris, dinatrio druska gautas su mazdaug 1 % i3eiga. BMR

spektras pateiktas lenteléje 2.

c) Fosforo rugsties [ 6-metoksi-[ 2-[[ (4-metoksi-3,5-
dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil-1H-benzimidazol-1-

il] ] metilesterio, dinatrio druskos gavimas.

Metodas A

Galutinis Jjunginys gaunamas analogiskai apraSytam sta-
dijoje a) metodu, kaip pradines medZiagas naudojant
gryng l-chlormetil-6-metoksi-2[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-
2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimidazolg (1,9 g,
0,0048 mol), 85 % fosforo ragsti (4 ml, 0,060 mol),
tributilaming (28 ml, 0,118 mol) 1ir 100 ml metileno
chlorido. Produktas kristalinamas i$ etanolio-vandens
misinio, 1i3eiga 0,85 g (35 %). Junginio BMR spektras

identiskas spektrui, pateiktam lent. 2.
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Metodas E

I liekang, gautag sintetinant fosforo rigsSties cianetil-
6-metoksi—[ 2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)me-

til] sulfinil] -1I-benzimidazol-1-il} metilo diesterio tri-
etilamonio druska, sudedamas NaOH (0,30 g, 0,0075 mol)
tirpalas 25 ml vandens. Mi3inys 8&ildomas ant wvandens
vonios (60°C) 15 min., tada du kartus perplaunamas
metileno chloridu (25 ml) ir nugarinamas iki sausumo,

gaunant 0,25 g norimo junginio. ISeiga 22 %. Produkto

identiSkumas patvirtintas BMR spektrais.

Pavyzdys 33

Fosforo ruagSties etil-[ 6-metcksi-[ 2-[ (4-metoksi-3,5-di-
metil-2-piridinil)metil] -sulfinil] -1H-benzimidazol-1-

illmetilo diesteris, natrio druskos gavimas.

Grynas l-chlormetil-6-metoksi-2[[ (4-metoksi-3, 5-dime-
til-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimidazolas (0,3 g,
0,00076 mol) ir fosforo riagSties monoetilo esterio mo-
notrietilamonio druska (0,5 g, 0,0022 mol) sumaidomi su
trietilaminu (0,3 ml) ir 10 ml metileno chlorido. Tir-
piklis nugarinamas ir liekana $ildoma 5 min ant vandens
vonioje 60°C, uZpilama metileno chloridu, kuris nuga-
rinamas ir liekana vél Sildoma 5 min prie 60°C. §i
procedura kartojama 4 kartus iki pilnos reakcijos pa-
baigos. Gautas produktas gryninamas chromatografiskai
atvirksc¢iy faziy kolonéléje, kaip eliuenta naudojant
vandens-acetonitrilo misini (90:10). Grynos frakcijos
sujungiamos, nugarinamos ir i liekana pridedamas vienas
ekvivalentas natrio hidroksido. Tirpalas nugarinamas ir
isdziovinamas vakuume. Gauta 0,37 g, 26 % gryno pro-

dukto. Junginio struktura nustatyta BMR spektrais.



10

15

20

25

30

35

LT 3810 B
37

Pavyzdziai 34 ir 35

l-Piperazibutaninés rlGgSties 4-metil-y-okso-, [ 5-me-
toksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil] -2~-piridinil)metil]
sulfinil] -1H-benzimidazol] -1-ill metilo esterio ir 1l-pi-
perazinbutanines rOgsties, 4-metil-1-y-okso,[ 6-metoksi-
2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -
l1F-benzimidazol-1-il]l metiloesterio miSinio (1:2) gavi-
mas (Metodas A)

Etandikarboninés riugsties anhidridas (4 g, 0,04 mol),
N-metilpiperazinas (4 g, 0,04 mol) ir trietilaminas (4 g,
0,04 mol) sudedami i 250 ml dichlormetano. Midinys
mai3omas 10 min. kambario temperatiroje, tada at3aldo-
mas iki -15°C ir i ji sudedama 3,78 g (0,04 mol)
metilchlorformiato. Izomerinis 1-hidroksimetil-(5-me-
toksi)- ir - (6-metoksi)-2~[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil] sulfinil] ~1H-benzimidazoly miSinys (15 g,
0,04 mol) ir trietilaminas (4 g, 0,04 mol) iStirpinamas
75 ml dichlormetano ir sula3inamas i mi3raus anhidrido
tirpala, tada sudedama 0,49 g (0,04 mol) dimetil-
aminopiridino ir temperatira pakeliama iki kambario,
kurioje miSinys maiSomas 90 min. Tirpalas du kartus
perplaunamas vandeniu (150 ml), du kartus 0,5 M natrio
hidroksidu (50 ml). Sluoksniai atskiriami, dichlorme-
tano sluoksnis dZiovinamas, filtruojamas ir nugari-
namas. Galutiniy produkty iSeiga 15,2 g. Liekana per-
kristalinama i8 eterio (80 ml) ir etilo acetato (80 ml)
miSinio, gaunama 12,2 g, 56 % pagrindiniy produkty
izomerinio midinio (santykis 1:2).

Pavyzdys 45

Fosforo ' ragsties p-nitrofenil—{ 2[[ (4-metoksi-3,5-di-
metil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimidazol-1-

illmetilo diesterio, natrio druskos gavimas
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1-Chlormetil-2-{[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)me-
til] -sulfinil] -1H-benzimidazolas 0,22 g, 0,60 mmol) ir
p-nitrofenilfosfato dinatrio druska x 6H,O0 (2,4 g, 6,4
mmol) iStirpinami 15 ml acetonitrilo, turincio 10 ml
vandens. MiSinys virinamas 1 wval., tirpikliai nuga-
rinami vakuume 1ir 1liekana tirpinama vandenyje. Van-
deninis sluoksnis plaunamas metileno chloridu ir tada
nugarinamas. Gautas produktas valomas chromatografiSkai
ant silicio dioksido ploksStelés, kaip eliuenta nau-
dojant etilacetometanolio-vandens miSini (20:4:3). Gau-

nama 32 mg (10 %) gryno galutinio junginio.

Pavyzdys 54

Fosforo riagsSties etil-[2[[ (4-(2,2,2-trifloretoksi)-3-
metil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimidazol-1-

il}Jmetilo diesterio, natrio druskos gavimas

1-Chlormetil-2-[[ (4-(2,2,2-trifloretoksi)-3-metil-2-pi-
ridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimidazolas (40,5 mg,
0,1 mmol) ir fosforo ridgsSties monoetilo esterio di-
tributilamonio druska (198 mg, 0,4 mmol) sumaisSomi su
tributilaminu (19 mg, 0,1 mmol) ir 10 ml metileno chlo-
rido. Tirpiklis nugarinamas ir liekana Sildoma S min.
prie 60°C ant vandens vonibs, tada uZpilama metileno
chloridu, kuris nudistiliuojamas ir liekana vél $Sildoma
prie 60°C 5 min. $i procedira pakartojama 4 kartus, kol
pasibaigia reakcija. Liekana tirpinama metileno chlo-
ride 1ir perplaunama trimis porcijomis vandens. Orga-
ninis sluoksnis dZiovinamas, filtruojamas ir nuga-
rinamas. Gautas tributilamonio drusky miSinys i8tir-
pinamas metileno chloride, pridedama vandens ir natrio
hidroksido tirpalo iki pH=10. MiSinys centrifuguojamas,
vandeninis sluoksnis plaunamas trimis porcijomis meti-
leno chlorido. At3aldZius Zemiau 0°C, gaunamas grynas
galutinis produktas, kuris identifikuotas BMR spektrais
(Lent. 2).
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PavyzdZiai 57 ir 58

Fosforo riug3ties [ 6-metoksi-{ 2[( (4-izopropiloksi-2-pi-
ridinil) -metil] sulfinil] ~1H~-benzimidazol-1-1i1] metilo
esterio, dikalio druskos ir fosforo rigSties [ 5-me-
toksi-{ 2[[ (4-izopropiloksi-2-piridinil)metil] sulfinil] -
1H-benzimidazol-1-illmetilo esterio, dikalio druskos

midinio gavimas

Galutiniai junginiai gauti pavyzdzZiiuose 29 ir 32 ap-
radytu metodu, tik vietoj natrio hidroksido naudojant

kalio hidroksida.

Pavyzdziai 63 ir 64

Fosforo rigsSties metil-[ 6-metoksi-[ 2[[ (4-izopentiloksi-
3,5-dimetil-2-piridinil)metil) sulfinil] ~1H-benzimida-
zol-1-il]lmetilo diesterio, natrio druskos 1ir fosforo
rigsties metil-{ 5-metok-si[ 2[[ (4~izopentiloksi-3,5-di-
metil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimidazol-1-il]

metilo diesterio, natrio druskos miSinio gavimas

Galutiniai Jjunginiai gauti pavyzdyje 54 aprasytu me-

todu, naudojant fosforo riGg3ties monometilo esterio di-

‘tributilamonio druskg.

Pavyzdys 67

Sis junginys pateiktas lenteléje 1 ir gautas metodu B,
apradSytu pavyzdZiuose 63 ir 64, vietoj natrio hidrok-

sido naudojant kalio hidroksida.

PavyzdZiai 75 ir 76

Sie junginiai pateikti lenteléje 1 ir gauti pavyzdy-
je 54 aprasytu metodu, vietoj natrio hidroksido nau-

dojant kalio hidroksids.
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Tarpiniy junginiy gavimas

2—[[(4—Metoksi—3,5—dimetil—2—piridinil)metil]sulfinil]—
lH-benzimidazol-1-il] metanolis

2—[[(4—Metoksi—3,S—dimetil—Z—piridinil)metil]sulfinil]-
l1H-benzimidazolas (3,15 g, 10 mmol) ir N, N-dimetil-
aminopiridinas (120 mg, 1 mmol) iStirpinami 50 ml me-
tileno chlorido ir pridedamas formaldehido (5 M; 10 ml1,
50 mmol) tirpalas. MiSinys energingai mai%omas 2 min,
sluoksniai atskiriami, metileno chlorido tirpalas dZio-
vinamas vir3 natrio sulfato, filtruojamas ir nuga-
rinamas iki sausumo. Liekanti Sviesiai rausvos spalvos

alyva yra praktiskai grynas galutinis junginys.

BMR spektras (500 MHz, CDCl3): 2.15, 2.27, 3.70, 4.89,
5.89, 7.33, 7.63, 7.96.

l—Hidroksimetil—(5—metoksi)— ir l-hidroksimetil- (6-me-
toksi)—2—[[(4—metoksi—3,5—dimetil—2—piridinil)metil]
sulfinil-1H-benzimidazolas

5—Metoksi—2—[[(4—metoksi—3,5—dimetil—2—piridinil)me—

til]sulfinil]—1H—benzimidazolas (34,5 g, 0,1 mol) is-
tirpinamas 500 ml metileno chlorido. Pridedamas for-
maldehido tirpalas (5 M, 100 ml, 0,5 mol) ir misSinys
energingai maisomas 2 min. Sluoksniai atskiriami, ir
metileno chloridas dZiovinamas virs natrio sulfato,
filtruojamas ir nugarinamas iki Sausumo Zemoje tem-
peratidroje (<30°C). Sviesiai rausvos spalvos alyvos pa-
vidalo liekana yra praktigkai grynas galutiniy produkty
izomery midinys (1:2). 3&i alyva naudojama tolesnése

reakcijose be papildomo gryninimo.
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Pavyzdys I 12

1-Chlormetil-2-{[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)me-
til} -sulfinil] -1H-benzimidazolas

2-[[ (4-Metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -
lH-benzimidazol-1-il] metanolis (4,8 g, 14 mmol) ir tri-
etilaminas (1,6 g, 15 mmol) idtirpinami 100 ml metileno
chlorido. Tionilo chloridas (1,8 g, 15 mmol) 10 ml me-
tileno chlorido pridedamas tokiu greiciu, kad reakcijos
misSinys letai virty. ISlaikius 10 min. kambario tem-
peratiroje, metileno chloridas nudistiliuojamas vakuu-
me, 1ir liekana uZpilama 100 ml etilacetato ir 50 ml
vandens. Sluoksniai atskiriami, etilacetato sluoksnis
dZiovinamas vir$ natrio sulfato, filtruojamas ir nu-
garinamas. Chromatografuojant ant silikagelio (etilace-
tatas) gautas kristalinis produktas, kuris perkris-
talinamas 18 etilacetato-eterio miSinio. Lyd. t. 140-
141°C. I8%eiga 1,5 g (27 %).

AnalogiSkai buvo gauti junginiy pavyzdziai I 1 - I 11,
I 13 - I 20, I 23 - I 39.

Pavyzdziai I 21 ir I 22

1-Chlormetil- (5-metoksi)- ir (6-metoksi)-2-[[ (4-metok-
$i-3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimi-

dazolas

1-Hidroksimetil- (5-metoksi)- ir (6-metoksi)-2-[[ (4-me-
toksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-benz-

imidazolas (30 g, 0,08 mol, santykis 1:2) i3tirpinamas
500 ml toluolo ir tirpalas at3aldomas iki -30°C. I 7j
sulaSinamas tionilo chlorido (19 g, 0,16 mol) tirpalas
100 ml toluolo ir miSinys maiSomas 10 min. prie -30°C.
Tada sulaSinamas trietilamino (45 g, 0,45 mol) tirpalas

200 ml toluolo. Po sulaSinimo temperatira pakeliama iki
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kambario temperatiros ir mi$inys maiSomas 30 min., tada
nugarinamas ir liekana (120 g) chromatografuojama ant
silikagelio (etilacetatas-metileno chloridas, 50:50).
Galutinis produktas gautas kaip izomery miSinys (1:3),

iSeiga 11,9 g.

BMR spektras (500 MHz, CDCl,): 2,23, 2,25, 2,26, 3.72,
3,87, 3.92, 4.88, 4.95, 4.9, 6.17, 6.18, 6.54, 6.57,
6.95, 7.01, 7.19, 7.26, 7.43, 7.67, 8.17.

Jeigu norimas grynas l-chlormetil-6-metoksi-2-[[ (4-me-
toksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] ~1H-benz-
imidazolas gaunamas kristalinant izomery midini i§
acetonitrilo, jo BMR spektras (500 MHz, CDCl;): 2.23,
2.25. 3.72, 3.%92, 4.88, 4.%6, 6.17, 6.57, 6.95, 7.01,
7.67, 8.17.

Fosforo rlUgSties cianetil-[ 6-metoksi-[ 2-[[ (4-metoksi-
3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimida-
zol-1-il] I metilo diesterio, trietilamonio druskos, ga-
vimas (Metodas B)

1-Chlormetil-6-metoksi-2[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piri-

dinil)-metil} sulfinil] 1H-benzimidazolas (0,90 g, 0,0023 mol)
maidant sudedamas i fosforo rﬁgétiés cianetilo esterio
monotrietilamonio druskos (0,70 g, 0,0028 mol) ir tri-
etilamino (0,65 g, 0,0064 mol) tirpalg 20 ml metileno
chlorido. MiSinys virinamas per nakti, metileno chlo-
ridas nudistiliuojamas, liekana $ildoma ant vandens vo-
nios 10 min. prie 60°C ir be tolesnio gryninimo nau-

dojama sekanCiose reakcijose.

Fosforo rugSties dibenzil-[ 2-{[ (4-metoksi-3,5-dimetil-
2-piridinil)metil] sulfinil) -1H-benzimidazol-1-il]l metilo

triesterio gavimas
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1-Chlormetil-2—-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)me-
til] sulfinil] -1H-benzimidazolas (1,29 g, 3,5 mmol) ir
fosforo rigSties dibenzilo esterio sidabro druska (1,79 g,
4,6 mmol) suspenduojami sausame toluole. Midinys $§il-
domas 90°C temperatiroje ant vandens vonios 3 val. ir
toluolas nugarinamas vakuume. Liekana uZpilama 50 ml
metileno chlorido, filtruojama (Hyflo) ir nugarinama
vakuume. Gaunamas alyvos pavidalo produkty midinys,
kuris chromatografuojamas ant silikagelio (etilace-
tatas). Praktiskai gryno alyvos pavidalo galutinio pro-
dukto iseiga 0,9 g (42 %).

BMR spektras (500 MHz, CDClj3): 2.20 (ds, 6H), 3.65 (s,
3H), 4.8-5.0 (m, 6H), 6.25-6.3 (m, 1H), 6.45-6.5 (m,
1H), 7.15-7.40 (m, 12H), 7.65 (d, 1H), 7.80 (d, 1H),
8.1 (s, 1lH).

Izomerinés formos

Izomeriné gryno pavyzdzZzio Nr. 29 struktira buvo nu-
statyta, naudojant BMR metodg pagal sintetinio jo pirm-
tako Nr. I 22 struktirag. Visuy kity benzimidazolo izo-
mery struktiros nustatytos, lyginant juy BMR spektrus su
pavyzdzio Nr. 29 BMR spektru.

Sintetinant primtakus I 21 ir II 22 susidaro izomery
midinys santykiu 1:2, dél ko ir tiksliniai Jjunginiai
Nr. 32 ir 29 susidaro kaip izomerai tuo pacdiu santykiu
1:2. Kituose pavyzdZiuose izomery santykis kai kuriais
atvejais skiriasi nuo 1:2 ir priklauso nuo pakaitu,

ypal benzimidazolo Ziede.

Visi pavyzdzZiali pateikti lenteleje 1.
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Junginiuy,

apradytu pavyzdZiuose lenteléje 1,

identifi-

kacijos duomenys pateikti lenteléje 2.

Lentele 2

Pav. Tirpiklis

BMR duomenys,

d m.d. (500 MHz)

1 DMSO-dg 1.75 (q,2H),

2.20(s, 3H),

3H),
(t,1H),

(d,

(s,
7.35
7.85

2.7 (m, 5H),
4.8-

1H),

2.0 (d,2H), 2.15 (s,3H),
2.9 (q,2H), 3.65
(dd, 2H), 6.45 (s,2H),
(t,1H), 7.8 (d,1H),

1H)

5.05
7.45

8.15 (s,

2 CDC1, 2.20-2.25
(s, 3H),
7.25-7.45

(d, 1H), 8.0

(3s,12H),
5.00

(m,

3.45 (s,
6.70

(d,
8.15

2H), 3.70
(dd, 2H),

1H), 7.80

1H)

(s, 2H),
4H), 7.75

(d, 2H), (s,

3 CD;OD 3 (s, 3H),
2.7-3.0
(s, 3H),
(dd, 2H),

(m,

2.
8H) ,
5.0-
7.5
7.85 (d, 2H),

35 (s, 3H), 2.7
3.6-3.85 (m,
5.15 (dd, 2H),
(t, 1H), 7.55

8.2 (s, 1H)

(s, 3H),
4H), 3.8
6.45-6.6
(t, 1H),

10 DMSO-Dg 2.15 (s, 3H),

4.50-4.55

(m,

2.20
2H),

3H),
(d,

3.65
1H),

(s,
4.75

3H),
(d,

(s,
5.05

1H), 5.95-6.0 (m,1H), 6.05-6.10 (m,1H),

7.10-7.40

(d,1H), 8.15

(m,

7H), 7.75
(s, 1H)

(d,1H), 7.85

11 2.00 (s,3H),
4.85-4.90
5.70-5.75
7.40-7.45

(d,1H), 7.80

(m,
(m,

(m,

2.20
1H),
1H),
1H),
(d,1H),

(s,3H), 3.50
5.00~-5.05
5.80-5.85
7.50-7.55
8.10

(s,3H),
(m, 1H),
(m, 1H),
(m,1H), 7.
(s,1H)

75

12 CDC15 (90

MHz)

2.23 (s,6H),
4.2 (t,2H),
7.2-7.9

4.
(m, 4H) ,

2.53
91

(t,2H), 3.66
(s,2H), 6.47
8.12 (s, 1H)

(s,3H),
(dd, 2H),
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Lentelée 2, tesinys
Pav. Tirpiklis BMR duomenys, o m.d. (500 MHz)
13 CDC1, 2.2 (s,3H), 2.25 (s,3H), 2.5 (m, 4H),

2.65 (m,2H), 3.6 (m,1H), 3.70 (s,3H),
4.3 (m,2H), 4.9-5.0 (dd,2H), 6.42-6.58
(dd,2H), 7.4 (t,1H), 7.45 (t,1H), 7.65
(d,1H), 7.85 (d,1H), 8.1 (s,1H)

14 CDC1, 2.25 (s,3H), 2.33 (s,3H), 2.75 (s,3H),
3.77 (s,3H), 5.02 (dd,2H), 6.51 (dd,Z2H),
7.43 (dm,2H), 7.73 (dm,2H), 8.10 (s,1H)

15 CDC1;, 1.8-2.05 (m,5H), 2.2 (s,3H), 2.25
(s,3H), 2.75 (s,3H), 2.8 (d,2H), 3.5
(d,2H), 3.7 (s,3H), 4.0-4.1 (m,2H), 5.0
(dd, 2H), 6.4-6.6 (dd,2H), 7,4 (t,1H),
7.45 (t,1H), 7.65 (d,1H), 7.8 (d,1H),
8

.15 (s, 1H)

16  CDCl, 1.85 (t,2H), 2.25 (s,3H), 2.28 (s,3H),
2.50 (t,2H), 2.60 (s,3H),2.75 (m,4H),
2.90 (m,4H), 3.75 (s,3H), 4.25 (m,2H),
4.95 (dd,2H), 6.5 (dd,2H), 7.4 (t,1H),
7.45 (t,1H), 7.65 (d,1H), 7.85 (d,1H),
8.1 (s,1H) ’

23 CDCl, 1.8 (t,2H), 2.2 (s,3H), 2.24 (s,3H),
2.58 (m,2H), 2.75 (m,4H), 3.5 (s,6H),
3.6 (m,4H), 3.75 (s,3H), 4.26 (m,2H),
4.74 (dd,2H), 6.51 (dd,2H), 7.4 (t,1H),
7.45 (t,1H), 7.68 (d,1H), 7.85 (d,1H),
8.1 (s, 1H)

29 DO 2.0 (s,3H), 2.2 (s,3H), 3.5 (s,3H), 3.95

(s,3H), 4.85-4.9 (m,1H), 5.0-5.05
(m,1H), 5.65-5.7 (m,1H), 5.75-5.8
(m,1H), 7.05 (dd, 1H), 7.35 (d,1H), 7.65
(d, 1H), 8.1 (s,1H)
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Lentelé 2, tesinys
Pav. Tirpiklis BMR duomenys, & m.d. (500 MHz)
32 D,0 1.97 (s,3H), 2.16 (s,3H), 3.47 (s,3H),

3.87 (s,3H), 4.81-4.88 (m,1H), 4.97-5.02
(m,1H), 5.61-5.67 (m,1H), 5.70-5.75
(m,1H), 7.14 (dd,1H), 7.26 (d,1H), 7.78
(d,1H), 8.09 (s,1H)

33 D,0 0.85 (t,3H), 1.96 (s,3H), 2.16 (s,3H),
3.43 (s,3H), 3.39-3.59 (m,2H), 3.87
(s,3H), 4.78-4.90 (m,1H), 4.97-5.05
(m,1H), 5.64-5.75 (m,2H), 7.06 (dd,1H),
7.22 (d,1H) 7.67 (dd,1H), 8.10 (s,1lH)

34 CDC1, 2.21 (s,3H) 2.26 (s,3H) 2.29 (s,3H),2.32
(t,2H), 2.36 (t,2H) 2.63 (t,2H) 2.69
(t,2H), 3.45 (t,2H), 3.57 (t,2H), 3.70
(s,3H), 3.85 (s,3H), 4.93 (s,2H), 6.38
(d,1H), 6.46 (d,1H), 7.05 (dd,1H), 7.24
(d,1H) 7.51 (d,1H), 8.12 (s,1H)

35  cocCl, 2.21 (s,3H), 2.26 (s,3H), 2.29 (s,3H),
2.32 (t,2H), 2.36 (t,2H) 2.63 (t,2H),
2.69 (t, 2H), 3.45 (t,2H) 3.57 (t,2H),
3.70 (s,3H), 3.90 (s,3H), 4.93 (s,2H)
6.39 (d,1H) 6.48 (d,1H), 6.97 (dd,1H),
7.08 (d 1H), 7.66 (d,1H), 8.12 (s, 1H)
36 D0 2.12 (s,3H), 4.63-4.73 (m,2H), 5.02

(d,1H)* 5.13 (d,1H)* 5.80-5.86 (m,1H),
5.87-5.97 (m,1H), 7.00 (d,1H) 7.52
(t,1H), 7.60 (t,1H), 7.83 (d,1H) 7.99
(d,1H), 8.23 (d,1lH)
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Lentelé 2, tesinys
Pav. Tirpiklis BMR duomenys, & m.d. (500 MHz)
37 D,0 1.85 (s,3H), 2.16 (s,3H), 2.39 (s,3H),

2.47 (s,3H) 3.52 (s,3H), 3.86-3.91
(m,2H), 4.05-4.10 (m,2H) 4.72 (d,1H)*,
4,80 (d,1H)*, 5.75 (dd,1H), 5.90
(dd,1H), 6.73 (s,1H), 7.56 (s,1H), 8.09

(s, 1H)
391 D,0 1.12 (s,6H), 1.24-2.00 (m,20H), 1,99
40 (s,6H), 2.56 (q,4H), 2.66-2.80 (m,2H),

4.81-5.99 (m,4H)* 5.68 (dd,1H), 5.76
(dd, 1H), 5.82 (dd,1H), 5.91 (dd,1lH),
6.76 (s,1H), 6.77 (s,1H), 7.38 (d,1H),
7.49 (d,1H), 7.55 (s,1H), 7.65 (d,1H),
7.69 (s,1H), 7,76 (d,1H), 8.12 (s,1lH),
8.14 (s,1H)

41 D,O .15 (s,3H), 2.25 (s,3H), 2.73 (s,3H),
.01 (s,3H), 5.03 (d4,1H)*, 5.10 (d,1H)*,
.79 (dd,1H), 5.87 (dd,1H), 7.21 (d,1H),

.80 (s,1H), 8.09 (s,1H), 8.29 (s,1lH)

~N N

42 D,0 .15 (s,3H), 2.25 (s,3H), 2.67 (s,3H),
.03 (s,3H), 5.02 (d,1H)*, 5.09 (d,1H)*,
.79 (dd,1H), 5.88 (dd,1H), 7.69 (s,1lH),

.72 (d,1H), 8,13 (d,1H), 8,38 (s,1lH)

NS, TN

43 D0 1.31 (d,6H), 1.33 (d,6H), 2.19 (s,6H),
aqf 2.25 (s,6H), 3.11 (m,1H), 3.13 (m, 1H),
4.91 (D,H)*, 5.03 (d,2H)*, 5.76-5.82
(m, 2H), 5.82-5.99 (m,2H), 7.36 (d,Z2H),
7.42 (dd,1H), 7.52 (dd,1H), 7.68 (d.lH),
7,72 (d,1H), 7.75 (d,1H), 7.79 (d,1H),
8.07 (d,1H0, 8.08 (d,1H)
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tesinys

Pav.

Tirpiklis

BMR duomenys, 6 m.d. (500 MHz)

45

D,0

.15 (s,3H), 2.18 (s,3H), 3.67 (s,3H),
.67 (d,1H), 5.01 (d,1H), 6.05 (t,1H),
.16 (t,1H), 7.10 (d,2H), 7.28 (t,1H),
.33 (t,1H), 7.69 (d,1H), 7.73 (d,1H),
.95 (d,2H), 8.16 (s,1H)

~N oYy N

46

N

.95 (s,3H), 2.11 (s,3H), 3.45 (s,3H),
.79 (s,3H), 4.48-4.49 (m,2H), 4.65
d,1H)*, 4.88 (d,1H)*, 5.72 (t,1H), 5.80
t,1H), 6.81 (d4,2H), 6.97 (d,1H), 7.09-
7.21 (m,4H), 7.57 (d,1H), 8.06 (s,1H)

—_ o~ W
YN

47

0.87 (d,3H), 0.88 (d,3H), 1.47-1.57
(m,2H), 1.59-1.70 (m,1H), 1.91 (s, 3H),
2.21 (s,3H), 3.20-3.27 (m,1H), 3.40-3.47
(m,1H), 3.95 (s,3H), 4.90 (d,1H)*, 5.10
(d, LH)*, 5.55-5.62 (m,1H), 5.65-5.72
(m,1H), 7.20 (dd,1H), 7.33 (d,1H), 7.73
(d,1H), 8.25 (s, 1H)

48

0.87 (d,3H), 0.88 (d,3H), 1.47-1.57
(m,2H), 1.59-1.70 {(m,1H), 1.90 (s,3H),
2.22 (s,3H), 3.20-3.27 (m,1H), 3.40-3.47
(m,1H), 3.97 (s,3H), 4.90 (d,1H)*, 5.009
(d.1H)*, 5.55-5.62 (m,1H), 5.65-5.72
(m,1H), 7.13 (dd,1H), 7.39 (d,1H), 7.73
(d,1H), 8.25 (s, 1lH)

SOf

2,00 (s,3H), 2.02 (s,3H), 2.18 (s,6H),
3.46 (s,6H), 5.0 (s,)*, 5.75-5.82
(m,2H), 5.88 (dd,2H), 7.39-7.61 (m,7H),
7.65-7.92 (m,7H), 7.98 (s,1H), 8.07
(s,1H), 8.14 (s,1H), 8.15 (s,1H)
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tesinys

Pav. Tirpiklis

BMR duomenys, & m.d. (500 MHz)

51 D0

(s,3H), 3.51 (s,3H),
(s)*,

6.96

1.98 (s,3H), 2.24
3.98 (s,3H), 4.00 (s,3H), 5.1
5.89-5.93 (m,2H), 6.88 (d,1H),
(d,1H), 8,18 (s,1H)

4.00-4.07
(m,2H), 4.93 (d,2H)*,
(dd, 4H), 5.66-5.75
(m,2H), 5.95-6.05

7.67 (dad,1H), 7,70
8.00 (d,1iH), 8.10

2.02 (s,6H), 2.23
(m,2H), 4.11-4.17
5.08 (d,2H)*, 5,33
(m,2H), 5.76-5.87
(m,2H), 7.61 (dd,1H),
)
)

(s, 6H),

(d,1H), 7.78 (d,1lH),

(d,1H), 8.18 (s,2H)

54

0.85(t,3H), 1.99 (s,3H),
(m,2H), 5,0 (s)*, 5.78 (dd,1H),
(dd, 1H), 6.92 (d,1H), 7.45 (t,1H),
(t,1H), 7.72 (d4,1H), 7.80 (d,1H),
(a, 1H)

3.42-3,58

5.82
7.53

8.16

55]
b
56]

0.95 (t,6H),2.10
3.50-3.72 (m,4H), 4.00-4.10 (m,2H),
4.10-4.20 (m,2H), 5.10 (s)*, 5.37
(d,d,4H), 5.66-5.75 (m,2H), 5.76-5.87
(m,2H), 5.95-6.05 (m,2H), 7.60-7.90
(m, 4H), 8.07 (d,1H), 8.13 (d,1H), 8.18
(s, 2H)

(s,6H), 2.20 (s,06H),

1.01 (d,6H), 1.02
3.93 (s,3H), 4.20
5.65-5.73 (m,2H),
6,67-7.13 (m, 7H),
(d, 2H)

(d,6H), 3.88
(m,2H), 5.0
5.80-5.88
7.23-7.56

(s,3H),
(s)*,
(m, 2H),

(m,3H), 8.23
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Lentelé 2, tesinys

LT 3810 B

Pav. Tirpiklis

BMR duomenys,

0 m.d.

(500 MHz)

59 D,0 0.88 (t,3H), 1.76
2.35 (s,3H), 2.37
3.49-3.60 (m,2H),
3.94-3.96 (m,2H),
(d,1H), 5.65

(s,1H), 7.32

(s, 3H),
(s, 3H),

2.
3.
3.79-3.80
4.62
(dd 1H),
(s,1H),

(d,1H),
5.78 (dd 1H), 6.
8.03

06 (s,3H),
46 (s,3H),
(m, 2H),

4,82

60

(s,1H)

D,0 0.95 (t,6H), 2.07
3.48 (s,3H), 3.51
(m, 2H), 3,58-3.71
5.76-5.93 (m, 4H),
7.79-7.93 (m, 7H),

(s,1H), 8.13

(s,1H),

(s, 6H),
(s,3H),
(m, 2H) ,

2.25
3.
5.
7.50-7.70
7.97 (d,1H),

8.22

(s,6H),
45-3.58
2 (s)*,
(m, 6H),
8.04

(s,2H)

63 0.78

1.55

0.80
1.79
3.85

(d, 3H),
(m, 1H),
3.15 (d4,3H),
(dd, 1H), 5.62

7.28 (d,1H), 7.54

(dd,

(d, 3H),
(s, 3H),
(s,1H),
1H),
(d,1H),

1
2
5

7.10
8.

.40
.10
.0 (s)*,

(t,2H),
(s,3H),
5,55
(dd, 1H),

15 (s,1H)

64 0.80
1.79

3.85

0.78 (d,3H),
1.55 (m,1H),
3.15 (d,3H),
(dd,1H), 5.62

7.17 (d,1H), 7.64

(dd,

(d, 3H),
(s,3H),
(s,1H)

1H),
(d, 1H),

14

1
2
5

7.02

8

.40
.10
.0 (s)*,

.15

(t,2H),
(s,3H),
5,55
(dd, 1H),

(s, 1H)

65 1.91 (s,3H), 2.14
3.44-3.62 (m,4H),
(d,1H)*, 5.01
5.66-5.75 (m,1H),

1H), 7.66 (d,1H),

(d,1H)*,

(s,3H),
3.88

7.13
8.12

3

.30
(s, 3H),
5,56-5.66 (m,1H),
(dd, 1H),
(s, 1H)

(s, 3H),
4.82

7.24 (d,
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Lentelé 2, tesinys
Pav. Tirpiklis BMR duomenys, & m.d. (500 MHz)
66 D,0 1.91 (s,3H), 2.14 (s,3H), 3.30 (s,3H),

3.44-3.62 (m,4H), 3.90 (s,3H), 4.82
(d,1n)*, 5.01 (d,1H)*, 5.56-5.66 (m,1lH),
5.66-5.75 (m,1H), 7.03 (dd,1H), 7.31
(d,1H), 7.62 (d,1H), 8.12 (s,1H)

67 D,0 .36 (s,3H), 1.40 (s,3H), 1.42 (s,3H),
.44 (s,3H), 1.94 (s,3H), 3.18 (d,3H),
.78 (s,3H), 5.0 (s)*, 5.82 (dd,1H),

.85 (dd,1H), 6.88 (d,1H), 7.78 (s,1H)

.80 (s,1H), 8.17 (d,1lH)

~

~N 0w

.38 (s,3H), 1.41 (s,3H), 1.43 (s, 3H),
.44 (s,3H), 1.97 (s,3H), 3.79 (s,3H),
.0 (s)*, 5.75 (dd,1H), 5.84 (dd,1H),
.88 (d,1H), 7.73 (s,1H), 7.86 (s,1H),
.13 (s,1H)

68  D,0

o o O ==

69 D0 1.98 (s,3H), 2.19 (s,3H), 2.97 (m,2H),
3.38 (s,3H), 3.47 (s,3H), 3.76-3.83
(m,2H), 5.04 (s)*, 5.69-5.80 (m,2H),
7.44 (d,1H), 7.65 (s,1H), 7.76 (d,1H),
8.14 (s, 1H) '

70 D,0 1.98 (s,3H), 2.19 (s,3H), 3.07 (m,2H),
3.38 (s,3H), 3.45 (s,3H), 3.76-3.87
(m,2H), 5.04 (s)*, 5.69-5.80 (m,2H),
7.36 (d,1H), 7.70 (s,1H), 7.72 (d,1H),
8.14 (s, 1H)

71 D,0 1,26 (d,6H), 2.10 (s,3H), 2.18 (s, 3H),
3.03 (m,1H), 3.20 (d,3H), 4.85 (d,1H)*,
5.01 (d, 1H)*, 5.74-5.84 (m,2H), 7.26
(s,1H), 7.45 (d4,1H), 7.65 (d,1H), 7.68
(s,1H), 8.05 (s,1H)
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Pav. Tirpiklis

BMR duomenys, & m.d.

(500 MHz)

72 D,0

1.28 (d,6H),
3.07 (m,1H),
5.01 (d,1H)*,
(s,1H), 7.36

(d,1H), 8.05

2.10
3.20

5.74-5.84
(d, 1H),

(s,3H),
(d, 3H),

(s,1H)

2.18
4.85
(m, 2H),

7.62 (s,1H),

(s,3H),
(d, 1H)*,
7.26

7.72

73 D0

0.88 (t,3H),
3.30 (s,3H),
(s,3H), 5.00
7.10 (d,1H),
8.12 (s, 1H)

1.91

3.46-3.57

(d)*,
7.27

(s, 3H),

(s,1H),

2.13
(m, 2H) ,
5.64-5.75
7.56

(s,3H),
3.86
(m,2H),
(d, 1H),

74 D,0

0.88 (t,3H),
3.30 (s,3H),
(s,3H), 5.00
7.03 (d,1H),
8.12 (s, 1H)

1.90

3.46-3.57

(d)*,
7.18

(s,3H),

(s,1H),

2.13
(m, 2H),
5,64-5.75
7.63

(s,3H),
3.87
(m, 2H),
(d, 1H),

0.93 (t,6H),
3.13 (t,2H),
3.47 (s, 3H),
(m,4H), 3.86
5.85 (m, 4H),
7.66 (s, 1H),
7.84 (d,1H),

2.05
3.14
3.49

.46
.73
.22

O 0 d o~

t,4H),

(s, 6H),
(t,2H),
(s,3H),

(d, 1H),
(d,1H),
(s, 2H)

2.26
3.44
3.47-3.69
(d)=*,
7.51
7.71

5.13

(s, 6H),
(s, 6H),

5.74-
(d, 1H),
(s,1H),

82 D0

.11 (s, 3H),
.51 (s,2H),
.42 (t,1H),
.07 (s, 1H)

Q0 J N

N

.19
.80
.67

~J O,

(s, 3H),
(d, 2H),
(d, 1H),

3.65

(s,3H),
.37 (t,1H),
.73 (d,1H),

83  D,0

0.90 (t,3H),
3.56 (q,2H),
5.71 (d,1H),
(d,1H), 7.63

2.03
3.59
7

.27-7.38
(d, 1H),

(s, 3H),
(s, 3H),

2.14
4,43
(m, 2H),
8.02

(s,3H),
(s,2H),
7.53

(s, 1H)
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Pav. Tirpiklis

BMR duomenys,

o m.d.

(500 MHz)

84 1.93
3.23
4.86
(m,1H),
7.24

(d,1H),

D,0

(s,
(d,
(d,

(s,

2.11
3H), 3.36
1H)*, 5.06
5.75-5.87 (m,1H),
1H), 7.27-7.48
8.12 (s,1lH)

3H), (s,3H),

(s, 3H),

(d,1H)*,

(m,

3.03 (t,28H),
4,24 (t,2H),
5.65-5.75
7.04 (d, 1H),
5H), 7.57

85 1.95
3.23
4.86
(m, 1H),
7.20

(d,11),

(s,
(d,
(d,

(s,

2.13
3H), 3.28
1H)*, 5.06
5.75-5.87 (m,1H),
1H), 7.27-7.48
8.14 (s, 1H)

3H)l (SI3H)I

(s, 3H),

(d,1H)*

(m,

3.09 (t,2H),
4.34 (m,2H),
, 5.65-5.75
6.97 (d,1H),
5H), 7.65

2.09
4.97
(m,1H),
(m, 5H) ,
(s, 1H)

86
87

(s,
(d,

3H), 2.23
1H)*, 5.09
5.90-6.03
7.99

(s, 3H),

(m, 1H),
(s,2H), 8.13

(d,1H)*

3.60 (s,3H),
, 5.78-5.90
7.57-7.94

(s,1H), 8.17

88|
8%

0.93
3.72

(t,
(s,
5.50-5.84
(m, 16H),

oH), 2.34
3H), 4.65

(m, 4H) ,
8.02

(q,4H),
(s,4H),
6.35
(s, 2H)

(s,

3.68
5.1
2H),

(s, 3H),
(s)*,
6.58-7.52

90 1.76
2.42
(m, 4H),
(s,3H),
(d,1H),

(s,1H),

(t,

(m,

2.01
2.53
(t,2H
(d,1H
(d, 1H
(d,1H

2H) ,
41) ,
3.12
4.81
6.15
7.87

(s,3H),
(s, 3H),
3.46

, 1.05

)
)
)
), 8.07

*, 5.02

2.11 (t,2H),
2.65-3.83
(s,3H), 3.87

(d,1H)*, 5.95
(d,1H), 7.17
(s, 1H)
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Pav. Tirpiklis BMR duomenys, & m.d. (500 MHz)
165 D,0 2.0 (s,3H), 2.2 (s,3H), 3.5 (s,3H), 3.9

(s,3H), 5.9 (d,1H), 6.0 (d,1H), 7.1 (dd,
1H), 7.3 (d4,1H), 7.7 (4,1H), 8.2 (s,1lH).

* Protonaili pasikeicia, laikant junginius D,0.

Tarpiniai junginiai I 1-I 39, naudojami apradytiems

pavyzdzZiams gauti, pateikti lenteléje 3.
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Junginiy, apradyty pavyzdziuose I 1-I 39, identifika-
cijos duomenys pateikti lenteléje 4.

Lentelé 4. BMR spektry duomenys

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

I1 CDC1,4 2.27 (s,3H), 4.38 (d,1H), 4.41 (d,1H),
4.94 (d,1H), 5.03 (d,1H), 6.24 (d,1H),
6.60 (d,1H), 6.66 (d,1H), 7.41 (t,1H),
7.47 (t,1H), 7.57 (d4,1H), 7.82 (d,1H),
8

.30 (d,1H)

I 2 CDC1, 2.19 (s,3H), 2.23 (s,3H), 2.48 (s,3H),
2.57 (s,3H), 3.50 (s,3H), 3.76-3.78
(m,2H), 3.97-3.99 (m,2H), 4.75 (d4,1H),
4.81 (d,1H), 6.10 (d,1H), 6.45 (d,1H),

7.05 (s,1H), 7.16 (s,1H), 8.29 (s,3H)

[
-,

CDC1, 1.20 (t,3H), 1.25-1.95 (m,11H), 2.21
(s,3H), 2.60-2.64 (m,2H), 4.75-4.83
(m,2H), 6.14-6.18 (m,1H), 6.44-6.49
(m, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.18 (m,1H),
7.26-7.45 (m,1H), 7.65-7.73 (m,1H),
8.31 (s,1H)

—
Y

I6 CDC1;, 1.18 (t,3H), 2.61 (gq,2H), 3.85 (s,3H),
4.78-4.82 (m,4H), 6.10 (d,1H), 6.39
(d,1H), 6.62 (s,1H), 6.94 (d,1H), 7.12
(dd 1H), 7.32-7.43 (m, 5H) , 7.43
(d,1H), 8.24 (s,1lH)

I7 CDC1, 1.18 (t,3H), 2.61 (g,2H), 3.86 (s,3H),
4.78-4.82 (m,4H), 6.09 (d,1H) 6.41
(d,1H), 6.60 (s,1H), 6.94 (d,1H), 7.03
(dd,1H), 7.32-7.43 (m,5H), 7.71 (d,1H)
8.24 (s,1H)
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tesinys

Pav.

Tirpiklis

BMR duomenys, & m.d. (500 MHz)

CDC1,

CDC1,

CDC1,

CDCl,

CDC1,

CDC1,

2.29 (s,6H), 2.78 (s,3H), 3.93 (s,3H),
4.97-5.05 (m,2H), 6.19 (d,1H), 6.50
(d,1H), 7.00 (d,1H), 7.39 (s,1H), 8.18
(d,1H), 8.41 (s,1H)

2.29 (s,6H), 2.72 (s,3H), 3.96 (s,3H),
4.97-5.05 (m,2H), 6.21 (d,1H), 6.51
(d,1H), 7.00 (d,1H), 7.65 (s,1H), 8.16
(s,1H), 8.18 (d,1H)

1.32 (d,6H)I 1.34 (d,6H), 2.27 (s,6H),
2.34 (s,6H), 3.08 (m,1H), 3.09 (m,1H),
4.86 (d,1H), 4.87 (d,1H), 4.96 (d,1H),
4.97 (d,1H), 6.19 (d,1H), 6.21 (d,1H),
6.54 (d,1H), 6.58 (d,1H), 7.28-7.74
(m,8H), 8.20 (s,2H)

.22 (s, 3H),
.91 (d,1H),
.59 (d,1H),
.56 (4,1H),

.25 (s,3H), 3.71 (s,3H),
.97 (d,1H), 6.22 (d4,1H),
.40 (t,1R), 7.46 (t,1H),
.82 (d,1H), 8.17 (s,1lH)

< o s N
RN N N

N

2.26 (s,3H), 2.36 (s,3H), 3.79 (s,3H),
4.83 (s,2H), 5.%94 (s,2H), 7.28-7.30
(m,2H), 7.39 (dd4,1H), 7.70 (dd,1H),
8.23 (s,1H)

0.97 (d,6H),1.65-1.69 (m,2H), 1.81 -
1.84 {(m,1H), 2.23 (s,3H), 2.24 (s,3H),
3.75-3.79 (m,2H), 3.86 (s,3H), 4.90
(d,1H), 4.95 (d,1”), 6.17 (d,1H), 6.51
(d,1H), 6.95 (d,1H), 7.10 (d4d4,1H),
7.43 (d,1H), 8.16 (s, 1lH)
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Lentelé 4, tesinys

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

CDCl1; 0.97 (d,6H), 1.65-1.69 (m,2H), 1.81-

CDC1,4

CDC1,

CDCl,

CDC1,

1.
3.75-3.79
(d, 1H),
(d, 1H),
7.

2.
3.
(d,1H),
(d,1H),
(d,1H), 8.

O o W N

W N s N,

84

68

23
73

.24
.97
.58
.83

.22
.91
.39
.18
.50
.67
.14

.23
3.
6.
(dd, 1H),
8.

87
18

17

(m,1H), 2

4.96
6.95
(d,1H), 8

(s, 6H), 2
(s, 6H)
6.27

02

(s,3H),
(s, 6H),
(d,1H),
(d,1H),

D o N

(s, 6H),
(d, 2H),
(d 2H),
(d,1H),
(d,1H),
(d,1H),
(s, 2H)

NN Oy Y DN

(s,3H), 2
(s,3H), 4
(d,1H),
7.26
(d,1H)

.23

(m,2H), 3.
(d,1H),
(d,1H),

.16

.27
4.9

(d, 1H),
7.38-7.71
(s,1H),

P 27
.90
.65
21

.25
.95
.03
.48
.53
.72

.26
.89

(d, 18),

(s,3H), 2.24
91

6.17
7.01

(s, 1H)

2.28
(m, 4H)

(s,3H),
5-4.97
6.60

(m, 14H),
8.18

(s,3H), 3.73
(d, 14), .05
(d, 1H), .76
(s,1H)

oy O

(s, 6H),
(d, 2H),
(m,2H),
(d, 1H),
(d, 1H),
(s,1H),

.31
.28
.15
.50
.56
.95

~N N oy oy O D

(s,3H), 3.72

(d,1H), 4.95
6.54  (d,1H),
7.43

(s,3H),
(d,1H),
(dd, 1H),

(d,1H),

(s, 2H)

(s,3H),
4.88
6.54

(s,3H),

;, 6.26

6.63
7.87

(s,3H),
(d, 1H),
(d, 1H),

(d, 4H),
(d, 2H),
(d,1H),
(d, 1H),
(d, 1H),
(s,1H),

(s,3H),
(d, 1H),

7.19
(d, 1H),
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Pav. Tirpiklis BMR duomenys, 6 m.d. (500 MHz)

I 22 CDCl, 2.23 (s,3H), 2.25 (s,3H), 3.72 (s,3H),
3.92 (s,3H), 4.88 (d,1H), 4.96 (d,1H),
6.17 (d,1H), 6.57 (d,1H), 6.95 (d,1H),
7.01 (dd,1H), 7.67 (d,1H), 8.17 (s,1H)

I 23 CDC1, 1.25 (d,6H), 3.87 (s,3H), 4.44 (m,1H),
4.82  (dd,2H), 6.13 (d,1H), 6.41
(d,1H), 6.71 (d+s,2H), 7.12 (dd 1H),
7.26 (d,1H), 7.42 (d,1H), 8.35 (d,1H)

1 24 CDCl, 1.25 (d,6H), 3.92 (s,3H), 4.44 (m,1lH),
4.82  (dd,2H), 6.13 (d,1H), 6.43
(d,1H), 6.71 (d+s,2H), 6.94 (d,1H),
7.02 (dd,1H), 7.69 (d,1H), 8.35 (d,1H)

I 25L CDC1, 3.81 (s,6H), 4.84  (dd,4H), 5.97

I Zﬂ (m,2H), 6.16 (d,1H), 6.18 (d,1H), 6.39
(d,1H), 6.41 (d4,1H) 6.77 (d+s,4H),
7.30 (dd,1H), 7.34 (dd,1H), 7.42
(d,1H), 7.54 (d,1H), 7.69 (d,1H), 7.81
(d,1H), 8.36 (d,2H)

1 27 CDC1, 2.11 (s,6H), 2.22 (s,6H), 3.85 (s,6H),

I 28 4.99 (m,4H), 5.24 (d,2H), 5.27 (d,2H),
6.44 (d,2H), 6.50 (d,1H), 6.51 (d,1lH),
6.68 (d,2H), 7.36 (d,1H), 7.42 (d4,1H),
7.62 (s,2H), 7.79 (d,2H), 8.20 (d,2H)

I 29 CDC1, 1.40 (s,3H), 1.41 (s,3H), 1.44 (s,3H),
1.45 (s,3H), 2.50 (s,3H), 3.88 (s,3H),
4.95 (d,1H), 5.00 (d,1H), 6.28 (d,1H),
6.60 (d,1H), 6.74 (d,1H), 7.43 (s, 1H),
7.70 (s,1H), 8.29 (d,1H)
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BMR duomenys, & m.d. (500 MHz)

Lentele 4,

Pav. Tirpiklis
I 30 CDC1,4
I 31

I 32 CDC1,
I 33 CDC1,
I 34 CDC1,
I 35 CDC1,4

2.22 (s,6H), 2.25 (s,6H), 3.01-3.07

(m,4H), 3.36 3.37 (s,3H), 3.64-3.71
(m,4H), 3.71 (s,6H), 4.89 (d,2H), 4.95
(d,2H), 6.20 (d,2H), 6.56 (d,1H), 6.58
(d,1H), 7.28 (d4,1H), 7.35 (d,1H), 7.41
(s,1H), 7.47 (d4,1H), 7.67 (s,1H), 7.72
(d,1H), 8.17 (s,2H)

O J N oy W

2.26 (s,3H), 2.28 (s,3H), 3.42 (s,3H),
3.66-3.69 (m,2H), 3.82 (s,3H), 3.85-
3.93 (m,2H), 4.(7-4.96 (m,2H), 6.17
(d,1H), 6.49 (d,1H), 7.08 (dd,1H),
7.25 (d4,1H), 7.42 (d,1H), 8.1l6 (s,1H)

2.26 (s,3H), 2.28 (s,3H), 3.42 (s,3H),
3.66-3.69 (m,2H), 3.89 (s,3H), 3.85-
3.93 (m,2H), 4.87-4.96 (m,2H), 6.17
(d,1H), 6.52 (d,1H), 6.98 (d,1H), 7.00
(ad,1H), 7.67 (d,1H), 8.16 (s,1lH)

2.22 (s,3H), 2.24 (s,3H), 3.13 (t,2H),
3.71 (s,3H), 4.23 (t,2H), 4.88  (d,1H),
4.95 (d,1H), 6.16 (d,1H), 6.52 (d,1H),
7.09 (dd,1H), 7.25 (d,H), 7.26-7.36
(m,5H), 7.41 (d,1H), 8.17 (s,1H)

2.22 (s,3H), 2.24 (s,3H), 3.16 (t,2H),
3.71 (s,3H), 4.26 (t,2H), 4.87 (d,1H),
4.96 (d,1H), 6.13 (d,1H), 6.52 (d,1H),
6.93 (d,1H), 7.01 (dd,1H), 7.26-7.36
(m,5H), 7.66 (d,1H), 8.17 (s,1H)
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Lentelé 4, tesinys

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

=

36 CDC1; 2.23 (s,6H), 2.27 (s,6H), 3.74 (s,6H),

I 3%} 4.96-4.98 (m,4H), 6.25 (d,1H), 6.28
(d,1H), 6.55 (d, 1H), 6.57 (d,1H),
7.48-7.87 (m,15H), 8.03 (dd,1H), 8.14
(s,1H), 8.23 (s,1H)

1 38]  cpcl, 3.74 (s,6H), 4.84 (m,4H), 5.86-6.08

T 39( (m,2H), 6.16 (d,1H), 6.18 (d,1H), 6.39
(d,1H), 6.41 (d,1H), 6.77 (d+s,4H),
7.29  (dd,1H), 7.35 (dd,1H), 7.42
(d,1H), 7.55 (d,1H), 7.69 (d,1H), 7.82
(d,1H), 8.36 (d,2H)

Farmaciniai preparatai, turintys iSradime apradyta jun-
gini kaip aktyvy ingredientg, iliustruojami sekanciomis

kompozicijomis.

Sirupas

Sirupas, turintis 1 % (svoris tadryje) aktyvios me-

dziagos, buvo paruostas i§ $iy ingredienty:

Junginys, apradytas pavyzdyje 29 1.0 g
Cukraus pudra 30.0 g
Sacharinas 0.6 g
Glicerinas 5.0 g
Kvapni medzZiaga 0.05 g
Etanolis, 96 % 5.0 g

Distiliuotas vanduo praskiedimui iki 100 ml
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Cukrus ir sacharinas iStirpinami 60 ml 3ilto vandens.
Tirpalas at3aldomas ir i ji sudedama aktyvi medZiaga,
po to glicerino ir kvapniosios medZiagos tirpalas
etanolyje. Mi3inys praskiedZiamas vandeniu iki galu-

tinio 100 ml tdario.

Plévele dengtos tabletés

Plévele padengtos tabletés, turincios 20 mg aktyvios

medziagos, buvo paruostos i3 Siy ingredientuy:

I Junginys, aprasSytas pavyzdyje 1 200 g
Laktoze 700 g
Metilceliulioze 6 g
SusitGtas polivinilpirolidonas 50 g
Magnio stearatas 15 g
Natrio karbonatas 6 g
Distiliuotas vanduo kiek reikalinga

IT Acetatceliuliozes ftalatas 200 g
Cetilo alkoholis 15 g
Izopropanolis | 2000 g
Metileno chloridas 2000 g

I Junginys, gautas pagal pav. 5, sumai3omas su laktoze
ir granuliuojamas su vandeniniu metilceliuliozés ir
natrio karbonato tirpalu. Slapia masé iZspaudZiama pro
tinkleli ir granules isSdZiovinamos krosnyje. I8dzZio-
vintos granules sumaiSomos su polivinilpirolidonu ir
magnio stearatu. Sausas midinys supresuojamas i tab-
le¢iy blokus (10 000 tablecCiuy), kuriy kiekvienoje tab-
leteje yra 20 mg aktyvios medZiagos, naudojant 6 mm

diametro tabletavimo maSinos presg.
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II Acetatceliuliozés ftalatas ir cetilo alkoholis,
istirpinti izopropanolyje/metileno chloride, uZpurs-
kiami ant tablec¢iy I, naudojant Accela Cota® Manesty
prietaisa padengimui. Gaunamos 110 mg svorio tabletes.

Tirpalas intraveninéms injekcijoms

Parenteraliniai preparatai intraveniniam naudojimui,
turintys 4 mg aktyvios medZiagos, buvo paruosti i3 Siy

ingredienty:
Junginys, apraldytas pav.l 4 g
Sterilizuotas vanduo iki galutinio turio 1000 ml

Aktyvus junginys i&tirpinamas vandenyje (bendras turis
1000 ml), tirpalas filtruojamas per 0,22 pm filtrg ir
nedelsiant i8pilstomas i 10 ml sterilias ampules. Ampu-

lés uzlydomos.

Tabletés

Tabletés, turinéios 30 mg aktyvaus junginio, buvo pa-

ruodtos 18 $iy ingredientuy:

Junginys, aprasSytas pav. 33. lent.l 300 g
Laktoze 700 g
Metilceliuliozé 6 g
Susittas polivinilpirolidonas (PVP-XL) 62 g
Dinatrio hidrofosfatas 2 g
Magnio stearatas 30 g
ISvalytas vanduo kiek reikalinga

Aktyvus junginys sumaiSomas su laktoze ir dalimi PVP-XL,

ir granuliuvojamas su metilceliuliozés ir dinatrio hid-
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rofosfato tirpalu. Slapia masé i3spaudiiama per sieta
ir dZiovinama judan¢io sluoksnio dZiovykloje. Sudedamas
magnio srearatas ir likusi PVP-XL dalis, sumaiSoma ir
vaistinis midinys presuojamas i 110 mg vidutinio svorio

tabletes, kuriy kiekviena turi 30 mg aktyvaus junginio.

Plévele dengtos tabletés

500 g auks¢iau apradyty tabled¢iy buvo padengtos ple-
vele. Tam tikslui Zemiau pateiktos sudeties tirpalas
buvo uZpurkstas ant tablecliy, naudojant judancio

sluoksnio aparatg ir Wurster padengimo technologijg.

Tirpalas padengimui:

Acetatceliuliozés ftalatas 40 g
Cetilo alkoholis 2 g
Izopropanolis 400 g
Dichlormetanas 400 g

Galutinis padengtos tableteés svoris 117 mg.
Zvakutés

Zvakutés buvo paruodtos i3 sekandiy ingredienty, nau-
dojant sulydymo metoda. Kiekviena Zvakuteé turéjo 40 mg

aktyvaus junginio.

Junginys, apralSytas pav.3, lent.l 4 g

Witepsol H-15 180 g

Aktyvus junginys sumai3omas su Witepsol H-15 iki homo-
genidko buvio 41°C temperatiroje. Sulydyta mase uZpil-

domos i3 anksto paruostos zvakuciy formos 1iki neto
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svorio 1.84 g. At3aldZius Sios formos uzZlydomos. Kiek-

viena Zvakuté turi 40 mg aktyvaus junginio.

SiruEas

o]

Sirupas, turintis 1 % aktyvios medZiagos, buvo paruo$-

tas i8§ Siy ingredientu:

Junginys, apraéytas pav. 33, lent. 1 1.0 g
Cukraus pudra 30.0 g
Sacharinas 0.6 g
Kvapni medziaga 0.05 g
- Etanolis, 96 % 5.0 g
ISvalytas vanduo, kiek reikia iki 100 ml

Cukrus ir sacharinas iStirpinami 60 ml 38ilto vandens.
Atsaldzius i cukraus tirpalg sudedamas aktyvus junginys
ir kvapnioji medZiaga, iStirpinta etanolyje. MiSinys

praskiedZiamas vandeniu iki galutinio 100 ml tdrio.

Tirpalas intraveninéms ar i raumenis injekcijoms

Junginys, apradytas pav. 29. lent.1 60 g

Vanduo injekcijoms 1000 ml

Aktyvus junginys iStirpinamas vandenyje iki galutinio
1000 ml turio. Tirpalas filtruojamas per sterily 0,22 pm
filtra ir aseptinése salygose supilstomas i 1 ml ste-

rilias ampules. Ampulés uZlydomos.

Kompozicija intraveninei infuzijai

Sterilus junginys, aprasytas pav. 29, lent. 1 60 mg

Sterilios injekciijy bonkutés ir kam3&iai
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Sterilus aktyvus junginys (60 mg) iStirpinamas 10 ml
tadrio bonkutése injekcijoms, kurios uZkem3amos ste-
riliais gumos kam3c¢iais. Visa uzZpildymo operacija at-
liekama aseptinése salygose, sterilioje patalpoje, nau-

dojant vertikalia laminarine srove.

Pried pat naudojant aktyvus junginys, iStirpintas 10 ml
sterilaus vandens, perpilamas i 100 ml normalaus fizio-
loginio skys&io, naudojamo infuzijai (visas tidris apie
110 ml). Tirpalas sunaudojamas intraveninei infuzijai

mazdaug per 30 min.
Biologiniai bandymai

Inhibicinis poveikis in vivo i Suns skrandZio rugSties

sekrecija

Bandymo metodika

Bandyme buvo panaudoti chronisko gastrito fistulg tu-
rintys 8&unys, kuriems chirurginiu budu i skrandi ir
dvylikapirstés Zarnos fistula jistatomas kateteris, nau-
dojamas tiesioginiam tiriamy Jjunginiy jvedimui. Praeéjus
4 savaitéms po Sios operacijos, bandymai atliekami kar-
ta per savaite su kiekvienu Sunimi. Likus 18 wval. iki

kiekvieno bandymo, paSalinami maistas ir vanduo.

SkrandzZio rigsSties sekrecija indukuojama pastovia
4 val. histamino infuzija individualiomis dozémis (400-
600 nmol/kg h), sukelianc¢ia apie 90% maksimalios skran-
dZio rugs$ties sekrecijos. Po 1 val. stumuliacijos his-
taminu tiriamieji Jjunginiai arba tirpiklis ivedami
intraveniniu badu arba i raumenis (tirpiklis = 0.5 %
fiziologinis tirpalas), arba i tiesigja Zarng (tir-
piklis = 0.5 % Methocel®, 90 HG 15000, Dow Chem. Corp.)
per kateteri tiesiojoje Zarnoje. Infuzijos histaminu

metu iSsiskirian¢ios per kateteri skrandZio sultys su-
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renkamos kas 30 min. PavyzdZiai nutitruojami iki pH 7.0
su 0.1 M NaOH, naudojant automatini titratoriy, ir
apskaiCiuojamas rug3ties sunaudojimas. Ruag3ties su-
naudojimas per laiko tarpus po tiriamy junginiy ar tir-
piklio jvedimo nustatomas kaip prie$ ivedimg sunaudoto
kiekio frakcija, ir procentine rugsties sekrecijos in-
hibicija apskai¢iuojama, palyginant dalinj atsaka i
poveiki tiriamais junginiais su atsaku i tirpiklio

sukeltyg poveiki kiekvienam Suniui.

Tyrimo rezultatai, pateikti lenteléje 5, rodo inhibi-
cijos dydi 2-3ja valandag po dozés ivedimo.
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Tiggumas

Istirtas junginiu, apradyty pavyzdZiuose 3 (HBr druska)
ir 29 (dinatrio druska), tirpumas vandenyje kambario
temperatiiroje ir nustatyta, kad jis yra didesnis nei
60 mg/ml. Palyginimui, omeprazolo - 5-metoksi-2-[[ (4-
metoksi-3, 5-dimetilpiridinil)metil) sulfinil] -1H-benzimi-

dazolo - tirpumas yra 0,4 mg/ml prie pH 9, laikomo tin-

kamu intraveniniam naudojimui.

Cheminis stabilumas

Cheminis 4jvairiuy junginiy, aprasyty iSradime, stabi-
lumas buvo tiriamas 37°C temperatiiroje vandeniniame
buferiniame tirpale prie skirtingy pH, naudojant Zemas
koncentracijas. Rezultatai, pateikti lenteléje 6, rodo,
kad iSradime apradyti Jjunginiai pasiZymi auk3tu che-

miniu stabilumu.

Lentele 6
Junginys t 1/2 (val.)
Pav. Nr. pH 2 pH 3 pH 5 pH 7,3 pH 9,5
Omeprazolas—Na+“ 0.07 : 0.04 20
3 112 32
29 74 >>600%
32 51
33 nesuskyla
po 30 val.
34 80 100 40
90 73 78 28
b Omeprazolas—Na+ = 5-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dime-

til-2-piridinil)metil] sulfinil} -1H-benzimidazolo Na

druska.
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Po 25 dieny 22°C temperatiiroje suskyla 12

centracija 50 mg/ml.

%

14

kon-
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys formules

ir fiziologidkai priimtinos jo druskos,
kurioje
X yra -S- arba -SO-;

R*, RY, R’ ir RY, tie patys arba skirtingi, yra

(b) alkilas, turintis 1-8, ypal 1-6 anglies atomus
(c) alkoksigrupeé, turinti 1-8, ypad 1-6 anglies atomus

(d) alkoksialkilas, turintis 1-3 anglies atomus kiek-

vienoje alkilinéje dalyje

(e) alkoksialkoksigrupeé, turinti 1-3 anglies atomus
kiekvienoje alkilinéje dalyje

(f) halogenas
(g) -CN

(h) -CF,
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"NOz
-Ccor*®
alkiltiogrupé, turinti 1-6 anglies atomus alkile

alkilsulfinilo grupe, turinti 1-7 anglies atomus

alkilineje dalyje

aril-tio, -sulfinil-, -sulfonil-, sulfoniloksi,
-oksisulfonil, -sulfonamido arba -aminosulfonil-
grupes, kuriose kiekviena arilo grupé atitinkamai
pakeista 1-3 pakaitais, tais pac¢iais ar skirtin-
gais - halogenu, CF;, (1-5C)alkilu ir (1-5C)al-

koksi, pasirinktinai

arilalkilas ar arilalkoksigrupe, turincios 1-6
anglies atomus alkilo ir alkoksinéje dalyse, o
arilas atitinkamai pakeistas 1-3 pakaitais, tais
paciais ar skirtingais - halogenu, CF;, (1-5C)al-
kilu, (1-5C)-alkoksi, pasirinktinai

arilas ar ariloksigrupé, kur kiekviena arilo grupé
atitinkamai pakeista 1-3 pakaitais, tais pacdiais
ar skirtingais - halogenu, CF,, (1-5C)alkiluy,
(1-5C)-alkoksi, pasirinktinai

halogenalkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus ir

1-11, ypac¢ 1-6 halogeno atomus

hidroksialkilas, turintis 1-6 anglies atomus
R' ir R’>, R® ir R’ arba R’ ir R! kartu su gretimais
anglies atomals benzimidazolo Ziede sudaro vieng
arba daugiau 5-, 6- arba 7-narius Ziedus, kuriy
kiekvienas gali bati sotus arba nesotus ir gali
turéeti 0-3 heteroatomus, pasirinktinai N, S ir O,
ir kuriuose kiekvienas Ziedas gali bati atitin-
kamai pakeistas 1-10, tinkamiausiai 1-6, ar 1-4

pakaitais, pasirinktinai i$ alkilo grupiy su 1-3
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anglies atomais ir halogeno, arba du ar keturi
minéti pakaitai sudaro vieng arba dvi oksogrupes

0

I
(-C-), kuriuy pagalba, jeigu R' ir RZ, R’ ir R’ arba
R* ir R! kartu su gretimais benzimidazolo Ziedo
anglies atomais sudaro du Ziedus, 3$ie Ziedai gali

kondensuotis vienas su kitu

0 0 90 0 Q0 0 0
il g I e 4 e 1o
D yra-0CR®, -08-(0) -R%, -or;-o-f;-w) SR, or -osl’-o-sl’-o-g-m)
QH O OH ~ " QOH. OH OH
R’ yra

(b)

o ot (CHZ)m_
-(0) L (Rq)vR

(O) (CH ) / (CHZ)',.)“\Z"
) S CHh -4 4

/

b
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kur pakaitas
padetyje,

£ -

kur pakaitas
detyje,

(e) - (0)t -A- Oﬁ -8~
9

= (O)t - A - C -
O
(g) - - A -
g (0)t A g

) - (CHZ)U ~?HCOOH or - ?H - (CHZ)u COOH

NH

fenilo grupéje yra meta-

2

fenilo

i

P
|
N-

‘8 -
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arba dikarboksipakeistas 2-, 3- arba 4-pi-

ridinilas arba dikarboksipakeistas 2-,

4-piridiniloksiradikalas

R6 yra

R® yra

R’ yra

(a)

(c)

(d)

(b)

(c)

(a)

N - (Rq)v

H

alkilas, turintis 1-8, ypa& 1-6
atomus

alkoksigrupe, turinti 1-8, ypal 1-6

atomus
halogenas
H

alkilas; turintis 1-8, vypa¢ 1-6

atomus

alkoksigrupeé, turinti 1-8, ypal 1-6

atomus
halogenas

arilalkilas, turintis 1-4 anglies

alkilinéje dalyje
H

alkilas, turintis 1-7 anglies atomus

3- arba

anglies

anglies

anglies

anglies

atomus

alkoksigrupe, turinti 1-7 anglies atomus

alkoksialkilas, turintis 1-3 anglies atomus

kiekvienoje alkilinéje dalyje
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alkoksialkoksigrupé, turinti 1-3 anglies

atomus kiekvienoje alkilinéje dalyje

ariloksigrupé, kur arilo grupé gali buti
pakeista 1 ar 2 pakaitais, tais paciais ar
skirtingais - halogenu, CFj, (1-3C)alkilu
arba (1-3C)alkoksi, pasirinktinai

arilalkilas arba arilalkoksigrupé, turintys
1-7 anglies atomus alkilinéje ir alkoksi
dalyje, atitinkamai, kur arilo dalis gali
biti pakeista 1 arba 2 pakaitais, tais
pac¢iais arba skirtingais - pasirinktinai
halogenu, CF;, (1-3C)alkilu arba (1-3C)al-
koksi

alkeniloksigrupe, turinti 1-7 anglies atomus

alkenilo dalyje

alkiniloksigrupeé, turinti 1-7 anglies atomus

alkinilo dalyje

alkiltidgrupé, turinti 1-7, geriausiai 1-3
anglies atomus alkilo dalyje

ariltio arba arilalkiltiogrupés, turincios
1-3, geriausiai 1 anglies atomg alkilo da-
lyje

dialkilaminogrupé, turinti 1-7, geriausiai

1-3 anglies atomus kiekvienoje alkilo dalyje
morfolinas

piperidinas

N-metilpiperazinas

pirolidinas
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(g) fluoralkoksigrupe, turinti 2-5 anglies ato-

mus ir 1-9 fluoro atomus

arba R® ir R’, arba R ir R® kartu su gretimais piridino
7iedo atomais sudaro 5- arba 6-nari sotuy ar nesoty
*ieda, kuris gali turéti deguoni, sierg arba pasi-

rinktinai alkilinta azoto atomg;
R’ yra (a) vandenilis
(b) alkilas, turintis 1-4 anglies atomus;
R yra (a) alkilas, turintis 1-6 anglies atomus
{(b) alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus
(c) arilas;
A yra (a) tiesus arba 3akotas (1-8C)alkilenas
{b) (3-7C)cikloalkilenas
(c) (4-9C)alkilenas, turintis cikloalkileno grupe;
B yra (a) —(CHgm—.
(b) -CH-;

Rf

E yra (a) -O- arba (b) -NH-;

Z, yra (a) -CH

(b) -N;
Z, yra (a) -CH,-
(b) -NR%(RY) -

(c) -S-
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(dy -0-;

rR*, R°, R

¢ ir R? yra tie patys arba skirtingi, pasi-

rinktinai i3

(a) H

(b) (1-6C)alkilas;
R® yra (a) H

(b) (1-6C)alkilas

(c) aril(0-3C)alkilas, kur arilo grupé pasi-
rinktinai pakeista 1-3 pakaitais, tais pacdiais
ar skirtingais - halogenu, CF3, NO,, (1-5C)alkilu
ir (1-5C)alkoksi;

R* yra aminorug3ties 3onine grandineé;

m yra sveikas skaiéius 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 arba 8;
p vra sveikas skaicius 1, 2, 3 arba 4;

g yra sveikas skaidius 1, 2, 3 arba 4;

r yra sveikas skaic¢ius 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8;

s yra sveikas skaicius 0 arba 1;

t yra sveikas skaic¢ius 0 arba 1;

u yra sveikas skaicius 1 arba 2;

v yra sveikas skaic¢ius 0 arba 1;

ir kur grupe D, kai turi vieng arba dvi karboksilines
grupes arba fosforg turinc¢ia grupe, daZniausiai vyra
mono—-, di-, tri- arba tetra-joniniy druska, turindiy
fiziologiskai priimting katijong, formoje, arba, kai
jos sudeéetyje yra aminogrupe, gali buti amonio druskos
(v=1; azotas turi teigiamg kruvi) su fiziologidkai

priimtinu anijonu formoje, arba laisvo amino formoje
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(v=0); tuo atveju, kai R’ yra asparto rugSties (u=l)
arba glutamino rugs$ties (u=2) Soniné grandiné, kaip h),
R’ taip pat gali biti cviter-joninéje formoje, su is-
lyga, kad

(1) A yra (3-7C)cikloalkilenas arba (4-9C)alkilenas,
turintis cikloalkilenine grupe, kai kartu i3pildomos
sekanc¢ios sglygos:

(a) R’ yra

Ra
- (0), - A e
! |\ gb

(R9),

(b) R* yra H, (1-3C)alkilas
(c) R® yra H, (1-3C)alkilas
(d) v yra 0, arba R? yra H ir v yra 1

(2) vienas arba abu R® ir R® yra halogenas, kai R’ yra
dialkilaminas, morfolinas, piperidinas, N-metilpipe-
razinas ar pirolidinas.

2. Junginys pagal 1l punktg, be s i s kiria nti S
tuo, kad X yra SO.

3. Junginys pagal 1 punktag, be s i s kiriantdis
tuo, kad X yra S.

4. Junginys pagal 1 punktg, be s i s kiriantdis
tuo, kad R', R2, R® ir R* yra tie patys arba skirtingi,
pasirinktinai vandenilis, (1-4C)alkilas, (5-6C)cik-
loalkilas, (1-4C)alkoksi, (1-2C)alkoksi (1-2C)alkilas,
(1-2C)alkoksi(1-2C)alkoksi, halogenas, CFs, (2-4C)al-
kanoil, arilkarbonil, (1-2C)alkoksikarbonil, aril(1-3C)al-

koksi, aril, halogen(l-4C)alkoksi, hidroksi(1-4C)al-
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kilas, (2-4C)alkanoil(1-3C)alkilas, arba b e s i s k i-
riantis tuo, kad R® ir R® kartu su Ziedo anglies
atomais sudaro 5- ar 6-nari soty, turinti degquoni arba
karbociklini Ziedsg, pakeisty 1-6 pakaitais, tais
paciais arba skirtingais -~ ©pasirinktinai halogenu,
(1-2C)alkilu, arba du pakaitai kartu sudaro oksogrupe.

5. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantis
tuo, kad Rl, R2, R’ ir R yra H, alkilas, turintis 1-6
anglies atomus, arba alkoksigrupe, turinti 1-6 anglies

atomus.

6. Junginys pagal 1 punkta, be s is kiriantis

tuo, kad visi Rl, RZ, R ir R’ yra H.

7. Junginys pagal 1 punktg, be s i s kiriantis
tuo, kad R', R’ ir R yra H, ir R® yra OCH;, arba R!, R?

ir R* yra H ir R’ yra OCHj;.

8. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantdis
tuo, kad R’ yra alkilas, turintis 1-6 anglies atomus,

arba alkoksigrupe, turinti 1-6 anglies atomus.

9. Junginys pagal 1 punkta, be s iskiriantis
tuo, kad R’ yra H. )

10. Junginys pagal 1 punktg, be s i s kiriantdis
tuo, kad D yra —OCORs, kur R’ yra apibréZtas 1 punkte.

11. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantis
tuo, kad D yra

0
Il .
-OP- (0) ¢-R

I
OH
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ir jo S8arminiy metaly druskos, kur s ir R® yra api-

brézti 1 punkte.

12. Junginys pagal 1 punktg, be s i s kiriantis
tuo, kad benzimidazolo Ziedo 1l-padetyje esantis pa-

kaitas yra

0

-CH,0P-0H

OH
ir jo Sarminio metalo druska.
13. Junginys pagal 1 punktg, be s iskiriantis

tuo, kad benzimidazolo Ziedo 1l-padeéetyje esantis pa-

kaitas yra

0
I

" —CH,0P-0C,Hs

|
OH

ir jo Sarminio metalo druska.

14. Junginys pagal 1 punktg, be s iskiriantdis
tuo, kad R yra H ir D yra pasirinktinai

| 02C CHZCHZCON\__/N T.CH3
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o .
i -

-0-P-0C

OCH

Hg

2
2

15. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s kiriantis
tuo, kad piridino fragmentas yra pakeistas 3,5-dimetil-
4-metoksi-, 3-metil-4-metoksi-, 5-etil-4-metoksi-,
4-metoksi~, 4-etoksi-, 4-izopropoksi-, 3,5-dimetil-,
3,4-dimetil, 4,5-dimetil-, 3-metil-4-(2,2,2-trifluor)
etoksi-, 3,4-dimetoksi-, 4,5-dimetoksi-, 3-metil-4-
etiltio-, 3-metil-4,5-dimetoksi-, 3,4,5-trimetil, 3-
etil-4-metoksi-, 3-n-propil-4-metoksi-, 3-izopropil-4-

metoksi- arba 3-t-butil-4-metoksi-grupe.

16. Junginys pagal 1 punktg, be s i s kiriantis
tuo, kad piridino fragmentas yra pakeistas 3,5-dimetil-
4-metoksi-, 3-metil-4-metoksi-, 3-etil-4-metoksi-, 3-izo-
propil-4-metoksi-, 4-metoksi-, 4-etoksi- arba 4-izo-

propoksigrupe.

17. Junginys pagal 1 punktg, b e s i s kiriantdis
tuo, kad )

X yra SO

Rl, Rz, R’ ir R yra kaip apibréZti 4 punkte,

D yra toks kaip apibrézta 11 punkte, R® ir Rr® yra CH,,
R’ yra OCHs.

18. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s ki riantis
tuo, kad piridinilmetilsulfinilbenzimidazolo grupuotés

yra
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arba jo mono- arba dijonines druskos, turincios
o Cey . .. 2 . 3
fiziologiskai priimtinus katijonus, kur R"™ ir R™ yra

suderinti sekanc¢iu buadu:

R’ R
H OCH,
OCH,4 H

20. Farmacine kompozicija, b e s i s k i r i a n t 1
tuo, kad aktyvus ingredientas yra junginys, apibréZtas

pagal vieng i3 punkty 1-19.

21. Junginys, apibrezZtas pagal vieng i3 punkty 1-19,
naudojamas gydymo tikslams.

22. Junginys, apibréZtas pagal vieng i$§ punkty 1-19,
naudojamas skrandZio rug3ties sekrecijos inhibicijai

Zzinduoliams ir Zmonéms.

23. Junginys, apibreZtas pagal vieng i3 punkty 1-19,
naudojamas zinduoliy ir Zmoniy skrandZio ir Zarnyno

uzdegiminiy susirgimy gydymui.

24. Junginys, apibréZtas pagal viena i8 punkty 1-19, .
skirtas wvaisto inhibuojan¢io Zinduoliy ir Zmoniy

skrandZio rudg3ties sekrecijg, gamybai.

25. Junginys, apibréitas pagal vieng i3 punkty 1-19,
skirtas vaisto Zinduoliy ir Zmoniy skrandZio ir Zarnyno

uzdegiminiams susirgimams gydyti gamybai.
26. Junginio formulés I, pagal 1 punkta, gavimo buadas,
besis kir iant i s tuo, kad formulés I,

kurioje D yra R?COO, jungini gauna:

A. reaguojant Jjunginiui formulés II
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I1

kurioje R}, R2, R3, Rq, Rs, R7, R8, R ir X yra tokie

patys, kaip apibreézZiti 1 punkte, su junginiu formulés III
R°COOH III

arba jo aktyvuotu dariniu, kuriame R’ yra tokie patys,

kaip nurodyti auk$¢iau 1 punkte;

B. reaguojant junginiui formules IV

Iv

kurioje R', R’>, R’, R, R%, R’, R%, R’ ir X yra tokie

patys, kaip apibréZti 1 punkte ir Z yra halogenas, toks
kaip chloras, arba funkcionaliai ekvivalentigka grupe,
su junginiu formulés Vv, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII
arba XIII:
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0
R°-CO,M; - e
2 R'0-P- (0) s-R
l
oM
\Y VI
o) 0
Il . I
MO-P- (0) s-R MO-P-OM
| |
oM oM
VII VIII
0 0o o
| | c
R'0-P-OM MO-P-0-P- (0) s-R
I I |
oM OM OM
IX X
o o0 o o o 0O 0 o0
| I . ol |
MO-P-0-P-0-P-(0) s-R MO-P-O-P-OM MO-P-0O-P-0-P-OM
| | | - I | | |
OM OM OM OM OM OM OM OM
X1 XII XITI

kuriuose s, R°, R® ir R® yra tokie patys, kaip nurodyti
junginiui formules I, R® yra apsaugine grupé ir M yra
neutralizuojantis jonas;

C. oksiduojant jungini formulés I
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9 .
kurioje X yra 5, Rl, Rz, R3, R4, Ré, R7, RB, R™ ir D yra

tokie patys, kaip apibrézti 1 punkte, susidarant jun-

giniui tos pac¢ios formulés I, kurioje X yra SO;

D. reaguojant junginiui formulés IIA

r® r®
Or, .
SN EEN

kurioje Rl, Rz, R3, R4, RG, R7, R® ir x yra tokie patys,

kaip nurodyti Jjunginiui formules I, ir M® yra arba
metalo katijonas, toks kaip Na’, K', Li' arba Ag", arba
ketvirtinis amonio jonas, toks kaip tetrabutilamonis,

su junginiu formuleés

D-CH-Y XII

R9

kurioje D 1ir R’ yra tokie patys, kaip nurodyti
junOginiui formules I, ir Y yra halogenas, toks kaip

Cl, Br arba J, arba funkcionaliai ekvivalentiska grupe;
E. apsauginés grupes pakaite D pasalinimas;
kai apsaugineés grupés, Jjeigu reikia, paSalinamos ir to-

kiu budu gautas junginys formules I gali bati paver-

¢iamas i, druskg arba optini izomersy.
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27. Budas pagal 26 punkta, b e s i s ki r iantis

tuo, kad gauna jungini, apibréztg 2-19 punktuose.

28. Junginys formulés

R’ :
8 6 &
R R 2
N
N CH— X —</
K R
4
: R
CH,Z

2 4 6

3
’ R 7 R 14 R ’
R" ir R yra tokie patys, kaip apibreézti 1 punkte, 1ir Z

besiskiriantis tuo, kad Rl, R
yra halogenas, toks kaip Cl, Br arba J.

29. Radikalo formulés D-CH(R’), kurioje D ir R’ api-
brézti 1 punkte, kaip benzimidazolo Ziedo pakaito pa-
naudojimas skrandZio rugSties sekrecija inhibuojancCiy

benzimidazolo dariniy tirpumui vandenyje padidinti.

30. Benzimidazolo dariniai, pasiZymintys skrandZio rugs-
ties sekrecija inhibuojané¢iu veikimu, b e s i1 s k i -
riantys tuo, kad benzimidazolo Ziedo l-padétyje
turi radikala formulés D—CH(Rg), kurioje D ir R’ api-

brezti pagal 1 punkta.
31. Junginio formulés

D-CH-Y
|

R9

kurioje D 1ir R’ apibreéezti 1 punkte, kaip pakaito 1l-je
benzimidazolo Ziedo padétyje panaudojimas benzimidazolo
dariniy, pasizymin¢iy skrandzio rigSties sekrecija

inhibuojanc¢iu veikimu, tirpumui vandenyje padidinti.
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