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Sio i§radimo tikslas yra pateikti naujg junginj ir jo terapiskai
priimtinas druskas, kurie slopina egzogeni$kai ar endogeniskai
stimuliuota skrandzio rugsties sekrecija, ir todél gali bati naudojami
peptiniy opy profilaktikai ir gydymui.

Sis iSradimas taip pat apima atrasto junginio ir ypatingai jo
terapiskai priimtiny drusky panaudojimg slopinti skrandZio rigsties
sekrecijg zinduoliams, jskaitant Zmogy. Platesne prasme atrastas
junginys gali blti naudojamas virSkinanamojo trakto uZdegimy ir
skrandzio rgsties sukelty ligy zinduoliams,jskaitant Zmogy, tokiy
kaip gastritas, skrandZio opa, dvylikapir§tés Zarnos opa, refluksinis
ezofagitas ir Zollinger - Ellison sindromas, profilaktikai ir gydymui. Be
to junginys gali biti naudojamas gydant kitus virkinamojo trakto
sutrikimus, kada pageidaujamas skrandZio sekrecijg slopinantis
poveikis, pavyzdziui, sergant gastrinoma ar esant Gmiam kraujavimui
i$ virSutinio virSkinamojo trakto. Taip pat junginys gali bdti
naudojamas ligoniams intensyvios terapijos atvejais, pries ir po
operacijy, apsaugjimui nuo ragsties aspiracijos ir stresiniy opu.
ISradimo  junginys taip pat gali biti panaudotas uzdegiminiy bakliy
profilaktikai ar gydymui Zinduoliams, jskaitant Zmogy, ypatingai -
turintiems lizociminiy fermenty. Atskirai paminétinos biklés yra
reumatoidinis artritas ir podagra. Junginys taip pat gali bt
naudingas gydant ligas, susijusias su kauly medzZiagy apykaitos
sutrikimu, taip pat - gydant glaukoma. Sis iSradimas taip pat apima
farmacines kompozicijas, | kuriy sudétj, kaip aktyvus komponentas,
jeina iSradimo junginys ar jo terapiskai priimtinos druskos. Kitu
poZidriu, Sis iSradimas apima naujo junginio gavimo bidus ir
aktyvaus junginio panaudojimg, gaminant farmacines kompozicijas,
skirtas anksciau iSvardintam medicininiam panaudojimui.

Pagrindinis iSradimo tikslas - pateikti junginj, pasizymintj aukstu
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bioprieinamumu. [Sradimo junginys turéty pasizymeéti aukstu
stabilumu, esant neutraliam pH, ir auk$tu potencialumu slopinti
skrandzio rugsties sekrecijg. Bioprieinamumas apibréziamas kaip
frakcija ar procentinis jvedamos junginio dozés kiekis, kuris
nepakites absorbuojamas bendroje kraujotakoje. Potencialumas
Sioje paraiSkoje apibréziamas kaip EDs, reikSme.

Ankstesnis technikos lygis ir iSradimo padarymo prielaidos .

Benzimidazolo dariniai, skirti skrandZio rugsties sekrecijos
slopinimui,  apra$yti daugelyje patentiniy dokumenty. Tarp jy
paminétini patentai : GB 1500 043, GB 1 525 958, US 4 182 766, US
4 255 431, US 4 599 347, EP 124 495, US 4 555 518, US 727 150,
US 428 098, EP 208 452 ir Derwent referatas 87-294449/42.
Benzimidazolo dariniai, pasidlyti virSkinimo sistemos uZdegimy ir
veiklos sutrikimy profilaktikai bei gydymui aprasyti JAV patente Nr.4
539 465.

Junginiai, Zinomi i§ ankstesnio techninio lygio, kaip jau minéta ,
yra efektyvis ragsties sekrecijos slopintojai, ir todél naudotini kaip
prieSopiniai junginiai. Siekiant padidinti Sio tipo vaistiniy medziagy
naudingumg, pageidautinas auksStesnis bioprieinamumas, bet tuo
paciu junginiai turi pasizyméti aukstu potencialumu slopinti skrandzio
rigsties sekrecijg , o taip pat auk$tu cheminiu stabilumu esant
neutraliam pH.

Pripazinta, kad iSbandant 2-[(2-piridinilmetil)-sulfinil]
-1H-benzimidazolus, labai varijuoja jy bioprieinamumas, o taip pat
potencialumas ir stabilumas, ir sunku identifikuoti junginius,
pasizymingius visomis tomis naudingomis savybémis. Zinomame
technikos lygyje néra instrukcijy, kaip gauti junginius su Sia savybiy
kombinacija.



LT 3914 B

Nustatyta, kad iSradimo junginys pasiZzymi ypatingai aukstu
bioprieinamumu, be to junginys yra labai efektyvus skrandZio
rugSties sekrecijos inhibitorius, ir pasizymi auk$tu cheminiu stabilumu
tirpale, esant neutraliam pH. Todél iSrastas junginys gali bati
naudojamas anksCiau minétais atvejais Zinduoliams, jskaitant
Zmoguy.

ISrastas  junginys yra 4-fluoro-2-[[(4-metoksi-2-piridinil)metil]
sulfinil] - 1H-benzimidazolas (junginys ), o taip pat fiziologiSkai
priimtinos jo druskos.

ISrastas junginys turi asimetrinj centrg sieros atome, t.y.
egzistuoja kaip 2 optiniai izomerai (enantiomerai). Abu gryni
enantiomerai, jy raceminiai misiniai (50% kiekvieno enantiomero) ir
jy abiejy netolygls misdiniai jeina | Sio iSradimo apimtj, taip pat ir 2
tarpiniai sintetiniai junginiai, bei jy gavimo budas.

ISradimo junginys gaunamas sekanciu badu: oksiduojamas
4-fluoro-2- [[4-metoksi-2-piridinil) metil}-tio)-14-benzimidazolas
(junginys 1) gaunant iSradimo junginj . Si oksidacija atlieckama
naudojant tokius oksidatorius kaip azoto rugstis, vandenilio
peroksidas, (nebdtinai reakcijoje dalyvaujant vanadzio junginiams),
perragstys, peresteriai, ozonas, dinitrotetraoksidai, jodozobenzolas,
N-halogensukcinimidas, 1-chlorbenzotriazolas, t-butilhipochloritas,
diazobiciklo [2, 2, 2] - oktano bromo kompleksai, natrio
metaperjodatas, seleno dioksidas, mangano dioksidas, chromo
ragstis, cerio amonio nitratas, bromas, chloras ir sulfurilchloridas.
Oksidacija paprastai atliekama tirpikliuose, tokiuose kaip halogeninti
angliavandeniliai, alkoholiai, eteriai, ketonai.

Oksidacija taip pat gali bati atlikta fermentacijos budu, naudojant
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oksiduojant] fermenta ar mikrobiologiSkai, panaudojant priimting
mikroorganizma.

Priklausomai nuo proceso salygy ir pradiniy medziagy, iSradimo
junginys gaunamas neutralia arba drusky forma. Ir neutralus
junginys, ir jo druskos jeina | siilomo iSradimo apimtj. Taigi, gali bati
gaunamos bazinés, neutralios ar misrios druskos, o taip pat hemi,
mono, seskvi ar polihidratai.

ISradimo junginio $arminiy drusky pavyzdziai yra jo druskos su
Li*, Na*, K*, Mg?*, Ca® ir N* (R), kur R yra (1-4C) alkilas. Daliné
pirmenybé teikiama Na*, Ca®*, Mg®* druskoms. Priimtiniausios yra
Na* ir Mg druskos. Tokios druskos gali bati gautos paveikiant
junginj baze, galinCia atpalaiduoti reikiamg katijong. Zemiau
pateikiami pavyzdziai baziy, galin€iy atpalaiduoti tokius katjonus bei
reakcijy salygy pavyzdziai.

a) druskos, kuriose katijonais yra Li*, Na* ar K' ,gaunamos
paveikiant iSrastq junginj LiOH, NaOH ar KOH vandeninéje ar
bevandenéje terpéje arba paveikiant LIOR, LiNH,, LiNR,, NaOR,
NaNH,, NaNR,, KOR, KNH, ar KNR,, kur R reiSkia alkilo grupe,
turin€ig 1-4 anglies atomus bevandenéje terpéje.

b) druskos, kuriose katijonais yra Mg®" ar Ca** paruo$iamos,
paveikiant iSrastg junginj Mg(OR),, Ca(OR), ar CaH,, kur R reiskia
alkilo grupe, turinig 1-4 anglies atomus, bevandeniame tirpiklyje,
tokiame kaip alkoholis (tiktai alkoholiatams), pavyzdziui ROH, arba
eteryje, kaip, pavyzdziui, tetrahidrofuranas.

Gauti racematai gali bati iSskirstyti | grynus enantiomerus. Tai
galima atlikti Zinomais metodais, pavyzdZiui i§ raceminiy
diastereomeriniy drusky chromatografijos ar frakcines kristalizacijos



LT 3914 B

badu.

Pradinés medziagos, aprasytos tarpiniy junginiy pavyzdZiuose,
gali bati gautos per se procesy pagalba.

Klinikiniam naudojimui iSrastas junginys jtraukiamas j farmacinius
preparatus, skirtus vartoti peroraliniu, rektaliniu, paranteraliniu ar
kitokiu bhdu. Farmaciniame preparate iSrastas junginys paprastai
kombinuojamas su farmaciskai priimtinais neSikliais. NeSikliu gali
bati kietas, pusiau kietas, ar skystas skiediklis arba kapsule.

Sie farmaciniai preparatai - tai papildomas pateikto i$radimo
objektas.

Dazniausiai aktyvaus junginio kiekis svyruoja tarp 0, 1 - 95 %
preparato maseés; tarp 0, 2 - 20 % masés preparatuose paraen-
teraliniam naudojimui ir tarp 1 -50 % masés peroraliniuose
preparatuose.

Ruosiant farmacinius preparatus, dozuoty vienety forma
peroraliniam naudojimui, | kuriy sudétj jeina iSradimo junginys,
pasirinktas junginys gali bati maiSomas su kietu, milteliniu neSikliu,
tokiu kaip laktozé, sacharoze, sorbitas, manitas, krakmolas,
amilopektinas, celiuliozés dariniai, Zelatina ar kitas tinkamas nesiklis,
stabilizuojanéiomis medziagomis, tokiomis kaip Sarminiai junginiai,
pavyzdziui, Na, K, Ca, Mg ir kiti karbonatai, hidroksidai ir oksidai, o
taip pat su tepalinémis medziagomis, tokiomis kaip magnio
stearatas, kalcio stearatas, natrio stearilfumaratas ir
polietilenglikoliniai vaskai. MiSinys véliau perdirbamas | granules arba
presuojamas tabletémis. Granulés ir tabletés gali buti padengtos
Zarnyne tirpia danga, kuri apsaugo aktyvy junginj nuo ragsties
katalizuojamo suardymo, tol kol vaistiné forma bilna skrandyje.
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Zarnyne tirostanti danga pasirenkama i§ farmaciskai priimtiny
medziagy, skirty Zarnyne tirpiy dangy gamybai, pavyzdziui bi¢iy
vaskas, Selakas ar anijoniniai pléveles sudarantys polimerai, tokie
kaip celiuliozés acetatftalatas, hidroksipropil-metilceliuliozes ftalatas,
i$ dalies metilesterinti metakrilo ragsties polimerai ir panasiai, jei
pageidaujama - derinyje su tinkamu plastifikatoriumi. | dangy sudétj
gali bati pridedama jvairiy daZangiy medzZiagy, siekiant atskirti
tabletes ir granules, turin€ias skirtingus aktyvius junginius ar skirtingg
aktyvios medziagos kiekj farmaciniame preparate.

Gali bati gaunamos minkstos Zelatininés kapsulés, | kuriy sudétj
leina aktyvios $io iSradimo medziagos misinys su augaliniu aliejumi,
riebalais ar kitu tinkamu minksty Zelatininiy kapsuliy uzpildu.
Minkstos Zelatininés kapsulés taip pat gali bati padengtos Zarnyne
tirpia danga kaip buvo apraSyta anksciau. | kiety Zelatininiy kapsuliy
sudet] gali jeiti aktyvios medziagos granulés ar granulés, padengtos
zarnyne tirpia danga. | kietg Zelatininiy kapsuliy sudetj taip pat gali
jeiti aktyvus misinys derinyje su kietu milteliniu nesikliu, tokiu kaip
laktozé, sacharozé, sorbitas, manitas, bulviy  krakmolas,
amilopektinas, celiuliozés ir Zelatinos dariniai. Kietos Zelatininés
kapsulés gali blti padengtos Zarnyne tirpia danga, kaip aprasyta
anksciau.

Rektalinés vaisty formos gali bati gaunamos supozitorijy forma | j
kuriy sudétj jeina aktyvi medziaga, sumai$yta su neutraliniu riebaliniu
pagrindu, arba jos gali bati gautos Zelatininiy rektaliniy kapsuliy
forma, | kuriy sudét| jeina aktyvi medziaga miSinyje su augaliniu
aliejumi, parafino aliejumi ar kitais tinkamais Zelatininiy rektaliniy
kapsuliy uZpildais, arba jos gali bdti gaminamos paruostos -
naudojimui mikroklizmos forma, arba sauso preparato mikroklizmai,
paruosiamo tinkamame tirpiklyje prie$ pat vartojima, forma. Skystas
preparatas peroraliniam naudojimui gali bati paruostas sirupo ar
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suspensijos forma, pavyzdZiui, tirpalai ar suspensijos, | kuriy sudétj
jeina nuo 0, 2 iki 20 % masés aktyvios medziagos, o likusig dalj
sudaro misinys i$ etanolio, vandens glicerino, propilenglikolio ir/arba
polietilenglikolio. Jei pageidautina, | Siuos preparatus gali bati
pridedamos daZanlios medZiagos, skonj gerinanCios medziagos,
sacharinas ir karboksimetilceliuliozé, o taip pat tirstikliai.

Skysti peroraliniai preparatai taip pat gali bati ruoSiami sausy
milteliy forma, iStirpinamy tinkamame tirpiklyje betarpiSkai prie$ pat
vartojima.

Parenteraliniam naudojimui skirti tirpalai gali bati gaunami kaip
iSradimo  junginio tirpalai farmaciSkai priimtiname tirpiklyje,
pageidautina 0,1% - 10% masés koncentracijos. Siy tirpaly sudétyje
taip pat gali bati stabilizuojanCiy medziagy ir/farba buferiniy
medziaguy, ir jie gali bati gaminami jvairiose ampulése arba vaistiniy
medziagy buteliukuose - standartizuotoje dozuotéje. Tirpalai, skirti
parenteraliniam vartojimui, taip pat gali bati paruosti kaip sausi
preparatai, ir tirpinami tinkamame tirpiklyje prie$ pat vartojima.

|[prastiné aktyvios medzZiagos paros dozé priklauso nuo jvairiy
faktoriy, tokiy kaip individualus kiekvieno paciento poreikis, vartojimo
blidas ir ligos pobudis. Bendrai peroraline ir parenteraline dozuote
sudaro nuo 5 iki 500 mg aktyvios medziagos dienai.

I8radimas iliustruojamas sekanciais pavyzdziais

1 pavyzdys. 4-Fluor-2-[[(4-metoksi-2-piridinil)metil) sulfinil]-
1H-benzimidazolo gavimas.

4-Fluor-2-[[(4-metoksi-2-periodinil) metil] tio]-1H-benzimidazolo
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(1,31 g, 0,0045 mol) buvo istirpinta metilenchloride (60ml). Pridéeta
NaHCO; (0,76 g, 0,0090 mol) istirpinto vandenyje (10 ml), ir misinys
atSaldytas ki +2°C. Tuomet maiSant laSais prideta 84%
m-Chloroperbenzoines ragsties, 8,4% (1,64 g, 0,0045 mol) istirpintos
metileno chloride (10 ml). MaiSoma +2°C temperatiiroje 15 minugiy.
Po separacijos organinis sluoksnis isekstrahuotas vandeniniu 0,20 M
NaOH tirpalu (2x25 ml, 0,010 mol). Kombinuoti vandenininiai tirpalai
neutralizuoti iki pH 7-8, naudojant, 0,1 M HCI, dalyvaujant
metilenchloridui (100 ml). Po separacijos vandeninis sluoksnis
iSekstrahuotas metilenchloridu ir kombinuoti organiniai junginiai
iSdZiovinti, dalyvaujant magnio sulfatui. Tirpalas nugarintas ir gautas
minétas antrastéje junginys (1, 06 g 77%). BMR duomenys apie
galutinj produktg pateikti Zemiau.

2 _pavyzdys. 4-fluor-2-[[(4-metoksi-2-piridinil) metil] sulfinil-1H -
benzimidazolo natrio druskos gavimas.

4-Fluor-2-[[(4-metoksi-2-piridinil)metil]sulfinil]- 1 H-benzimidazolas

(5g; 16,3 mol) istirpintas dichlormetane (100 ml) ir natrio hidroksidas
(0,64g; 16 mol) istirpintas vandenyje (100 ml) buvo supilti j dalomajj
piltuveli. MiSinys buvo suplaktas, po to tirpaly fazes atskirtos.
Vandeninis tirpalas praplautas dichlormetanu (2 x 25 ml) ir
iSdziovintas Saldant. Nuosédos perkristalintos i
etilacetato/dietileterio. [Seiga: 4,7 g (89 %) antrastéje nurodyto
junginio. BMR duomenys pateikti Zzemiau.
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1 lentelé
Pavyzdys Tirpiklis NMR duomenys: & m.d.
1. CDCL4 3.65(s,3H), 4.55(d, H), 4.75(d,1H ),
(500 MH2z) 6.65(d, 1H), 6.75(dd, 1H),
7.05(dd, 1H), 7.25(dt, 1H), 7.3-7.4
(b, 1H), 8.35(d, 1H)
2. D,0 §(D,0, 4.82) 3.44(s, 3H), 4.63(d, 1H),

(300 MHz) 4.73(d, 1H), 6.40(s, 1H)
6.79(m, 1H), 6.94(m, 1H),
7,14(m, 1H), 7,48(d, 1H),
8.24(d, 1H)

Tarpiniy junginiy gavimas

| 1. pavyzdys. 4-fluoro-2-merkapto-1H-benzimidazolo gavimas.

1,2-diamino-3-fluorbenzenas (1,6g, 12,7 mmol) ir kalio
etilksantogenatas (2,64 g, 16,5 mmol) istirpinta etanolyje (25 ml) ir
vandenyje (6 ml). MiSinys buvo kaitinamas su griztamu Saldytuvu 14
valandy, po to koncentruojamas rotoriniame garintuve. Pridéta
vandens (20 ml), tirpalas paragstintas 2M chloro vandenilio rigstimi.
Nuosédos nufiltruotos ir iSdZiovintos. Tokiu bldu gauta antrasteje
nurodyta medziaga (1,25 g, 58%). BMR duomenys pateikti Zemiau.

.2 pavyzdys. 4-fluor-2-[[(4-metoksi-2-piridinil)  metil)tio]-
14-benzimidazolo, naudojamo pradine medZziaga, paruoSimas.
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| 4-fluor-2-merkapto-1H benzimidazolo (1,5 g, 0,0068 mol) tirpalg
metanolyje (60ml) pridéti nurodyta tvarka NaOH (0,54g 0,014 mol)
istirpintas  vandenyje (3 ml) ir 4-metoksi-2-chlormetilpiridino
hidrochloridas (1,32g, 0,0068 mol), istirpintas metanolyje (20 mi).
Misinys buvo kaitinamas su griztamu $aldytuvu 1 valanda, po to
misinys nugarintas. Nuosédos buvo paskirstytos tarp metilenchlorido
ir vandens. Po atskyrimo organinis tirpalas i§dziovintas MgSO, ir
nugarintas gaunant aliejy, kuris iSvalytas silikageliu (50 g), naudojant
1% metanol] metilenchloride kaip eliuenta. Tokiu bidu gautas
antrastéje nurodytas junginys (1,35 g, 69%).

Junginio BMR duomenys pateikti Zemiau.

2 lentelé
Tirpiklis BMR duomenys d m.d. (500MHz)
1 DMSO 6.95(d, 1H), 7.00(dd, 1H)
7.10(dt, 1H)
2 CDCly 3.90(s, 3H), 4.30(s, 2H), 6.85(dd, 1H),

6.90(d, 1H), 6.90(dd, 1H),
7.10(dt, 1H), 7.2-7.4(b, 1H),
8.50(d, 1H)

Geriausias Siuo metu Zinomas bddas jvykdyti iSradimg -
panaudoti | formulés junginio natrio druska, tai yra junginj , aprasytg
2 pavyzdyje.

Farmaciniai preparatai, | kuriy sudétj jeina iSradimo junginys, kaip
aktyvus ingredientas, iliustruojami sekanciomis vaisty formomis.
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Sirupas

Sirupas, | kurio sudetj jeina 1% (tiirio mases) aktyvios medZziagos,
gautas i$ sekanciy ingredienty;

Junginys pagal 1 pavyzdj 1,0g
Cukrus, milteliai 30,0g¢
Sacharinas - 0,6g
Glicerinas 50g
Aromatizatorius 0,05¢
Etanolis 96% 50g
Distiliuotas vanduo q.s. iki

galutinio tdrio 100 mi

Cukrus ir sacharinas istirpinti 60 ml §ilto vandens. Atausinus |
cukraus tirpalg pridétas aktyvus junginys, o taip pat glicerinas ir
aromatizatoriy, istirpinty etanolyje, tirpalas. Misinys praskiestas
vandeniu iki galutinio tdrio, lygaus 100 ml.

Tabletés padengtos Zarnyne tirpiu apvalkalu

Tabletés, padengtos Zarnyne tirpiu apvalkalu, turinéios 50 mg
aktyvaus junginio paruostos ir sekandiy ingradienty:

I. Junginys pagal 1 pavyzdj kaip

magnio druska 500 g
Laktoze 700 g
Metilceliuliozé 649
Skersiniais rySiais susittas polivinilpirolidonas 50¢g
Magnio stearatas 15¢g
Natrio karbonatas 69

Distiliuotas vanduo q.S.
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II. Celiulozés acetatftalatas 200 g
Cetilo alkoholis 15 ¢
Izopropanolis 2000g
Metilenchloridas 2000g

l. Junginys, pateiktas 1 pavyzdyje milteliy pavidale sumaiSytas
su laktoze ir granuliuotas vandeniniu metilceliuliozés ir natrio
karbonato tirpalu. Drégna masé buvo pertrinta per sietg ir granuliatas
iSdziovintas krosnyje. I8dZiovintas granuliatas sumaiSytas su
polivinilpirolidonu ir magnio stearatu. Sausas misinys presuojamas |
tablecCiy strypelius (10 000 tableCiy), kiekvienos tabletés sudétyje
esant 50 mg aktyvios medziagos, kai tabletavimo aparate
panaudotos 7 mm diametro formos.

I Celiuliozés acetatftalato ir cetilo alkoholio tirpalo bei
izopropanolio/metileno chlorido misinys buvo uzpurkstas ant |
tablediy, Accela Cota®, Manesty jrenginiu, skirtu padengimui.
Galutinis tabletés svoris 110 mg.

Tirpalas intraveniniam vartojimui

Parenteraliné forma intraveniniam naudojimui, | kurios sudétj
jeina 4 mg aktyvaus junginio 1 ml, gaunama i$ sekanciy ingredienty:

Junginys, atitinkantis 2 pavyzdj 449
Sterilus vanduo iki galutinio tGrio 1000 ml

Aktyvus junginys iStirpintas vandenyje iki galutinés 1000 ml
apimties. Tirpalas nufiltruotas per 0,22 mm filtrg ir nedelsiant
iSpilstytas | 10 ml sterilias ampules. Ampulés hermetizuotos.
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Kapsulés

Kapsules, | kuriy sudetj jeina 30 mg aktyvaus junginio, gaunamos
iS sekanciy ingredientuy:

Misinys atitinkantis 1 pavyzdj 300 g
Laktozé 700 g
Mikroskristaliné celiuliozé 40 ¢
Zemo tankio hidroksipropilceliulioze 62g
Dinatrio hidrofosfatas 249
Valytas vanduo qg.s.

Aktyvus junginys sumaiSytas su sausais ingredientais ir
granuliuotas dinatrio hidrosfosfato tirpalu. Drégna masé buvo
praleista pro ekstruderj, sferizuota ir dziovinama dziovykloje su
pseudosuskystintu sluoksniu.

500g gauty granuliy i$ pradZiy buvo padengta hidroksipropil

metilceliuliozés 30 g tirpalu vandenyje, 750 g,panaudojant aparatg
dangy apvilkimui su pseudosuskystintu sluoksniu.

Padengimo tirpalas:

Hidroksipropil metilceliuliozés ftalatas 70 g
Cetilo alkoholis 49

Acetonas 200g
Etanolis 600g

Galutinai padengtos granulés iSpilstytos | kapsules.
Supozitorijos
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Supozitorijos pagamintos i§ sekangiy ingredienty, panaudojus
suvirinimo metodikg. Kiekvienos supozitorijos sudétyje 40 mg
aktyvaus junginio.

Junginys, pateiktas 1 pavyzdyje 49
Witepsol H-15 180 g

Aktyvus junginys homogenizuotas su Witepsol H-15 41°C
temperatiroje. IStirpinta mase buvo uzpildytos i§ anksto paruostos
supozitorijy pakuotés iki 1, 84 g svorio. AtSaldZius, pakuotés
hermetizuotos kaitinant. Kiekvienoje supozitorijoje yra 40 mg
aktyvaus junginio.

Biologiniai poveikiai

Biologinis prieinamumas.

Gyviny rasiy parinkimas testavimui.

To paties junginio biologinio prieinamumo testavimo rezultatai
skiriasi naudojant 2 skirtingas gyvany ra8is - Ziurkes ir $unis.
Manome, kad ziurké labiau tinkama rasis biologinio prieinamumo
testavimui. Tai paremta misy nuomone, kad metabolizmas
kepenyse turi labiau vyraujant] poveikj biologiniam prieinamumui ir
kad zmogaus kepeny metabolinis pobldis $io junginio atzvilgiu yra
labai panaSus | Ziurkés patinélio (labiau negu | Ziurkés pateles ir
Suns). Be to, biologinio prieinamumo bandymy Ziurkés patinéliui
rezultatai linke pladiau ,, iSsibarstyti" , lyginant su Suns testy
rezultatais, ir todél Ziurkés patinélio modelis duoda labiau iSreik$tus
biologinio prieinamumo skirtumus, tiriant jvairius junginius. Kitaip
kalbant, bandant biologinj prieinamumg ziurkés patinéliui, galima
geriau jvertinti jvairiy bandomy junginiy poveikio Zzmogui santykinius
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skirtumus, lyginant su ty paciy junginiy poveikio Sunims bandymy
rezultatais.

Biologinio prieinamumo jvertinimas

Biologinis prieinamumas, apskaiCiuojant santykj tarp plotu, po
koncentracijg plazmoje nusakanc¢iomis kreivéemis (AUC), jvedus
junginj intraduadenaliai (id ) ir intraveniskai (iv), Ziurkei ar $uniui.
Naudojamos Zemos, terapi$kai tinkamos vaisto dozés. Sis metodas
yra moksliskai pripaZintas tinkamu, vertinant biologinj prieinamumag
(zr., pvz. :M.Rowland and T.N. Tozer, Clinical Pharmacokinetics, 2nd
ed., Lea & Febiger, London 1989, p 42). Duomenys gauti Ziurkéms ir
Sunims kartu pateikti 3 lenteléje.

Apytikslio skryningo modelis.

Kadangi anksCiau apraSytas biologinio prieinamumo modelis
reikalauja daug darbo ir laiko, o taip pat didelio kiekio plazmos
analiziy, naudojamas apytikslio skryningo modelis, pagrjstas
santykinémis galimybemis slopinti rigsties sekrecijg (zr. pvz.: A
Goth, Medical Pharmacology, 7th ed., C.V. Mosby Company, Saint
Louis 1974, p. 19). Tokiu bldu apskaiciuojamas santykis (pavadintas
,,Bioprieinamumu" 3 lenteléje ) tarp EDs, reik§mes, jvedant
intraveniskai, ir EDsg jvedant intraduodenaliai. Visi $ie duomenys taip
pat pateikti 3 lenteléje.

Potencialumas

Potencialumas slopinti ragsties sekrecijg matuojamas ziurkes
patinéliui ir Suniui, intraveniskai ir intraduodenaliai. Kai jis atitinka
kalbamo junginio potencialumg Zmogui tiriamo junginio atzvilgiu,
manoma, kad potencialumas Zmogui atitinka lygj mazdaug tarp ty
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reik§miy, kurios iSmatuotos ziurkés patinéliui ir Suniui. Dviejy gyviany
rasiy potencialumo duomenys pateikti 3 lenteléje.

Biologiniai testai

Skrandzio rhgsties sekrecijos slopinimas samonés bukléje
esanciam ziurkés patinéliui.

Panaudoti Sprague-Dawley kamieno Zziurkiy patinéliai. Jiems
jrengiamos paruostos kaniuliuotos fistules skrandyje (ertméje) ir
virSutinéje dvylikapir§tés Zarnos dalyje, norint atitinkamai surinkti
skrandzio sekrecijas ir jvesti bandomas medziagas. Bandymai
pradéti pragjus 14 dieny veikimo periodui po chirurginés operacijos.

Prie§ sekrecinius testus 20 val gyvuliukams buvo duodamas tik
vanduo, skrandis daug karty plaunamas pro skrandzio kaniule, ir po
oda suleista 6 m! Ringerio gliukozés tirpalo. Rugsties sekrecija
stimuliuota leidziant 3, 5 val. ( 1,2 ml/val, po oda) pentagastring ir
karbacholj (20 ir 110 nmol)/kg h, atitinkamai), ir tuo metu skrandzio
sultys surinktos kas 30 min. | frakcijas. Bandomos medziagos ar
uzpildai jvesti intraveniSkai ar intraduodenaliai po 90 min. nuo
stimuliacijos pradzios, 1 ml/lkg apimtyje. Skrandzio sulfiy meginiai
filtruoti iki pH 7, 0 panaudojant NaOH 0,1 mol/L, ir rugSties iSeiga
apskaiCiuota kaip titruoto tirpalo tdrio ir koncentracijos produktas.
Tolimesni paskaiciavimai, paremti 4-5 Ziurkiy grupinémis vidutinémis
reakcijomis. Ragsties iSeiga per laikotarpj po bandomos medziagos
arba uzpildo jvedimo iSreik$ta kaip frakcijy atsakas, nustatant 30 min.
laikptarpiu prie$ preparato jvedima iSskirtos rigsties kiekj kaip 1, 0.
Inhibicijos procentas apskai€iuotas S frakcijy reakcijy, isvesty
bandomojo junginio ir uzpildo pagrindu. EDs, reikSmeés gautos
grafiskai interpoliuojant logaritmine dozé-atsakas priklausomybés
kreives, arba apskaiCiuotos i§ eksperimenty ne vienkartine doze,
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atsizvelgiant | analogi$ka visy priklausomybes "dozé - atsakas "
kreiviy polinkio kampa. Biologinis prieinamumas, apskaiCiavus
santykj EDsgiv/EDsgid. Pateikti duomenys gauti jvertinus skrandzio
riigsties sekrecijg antros valandos laikotarpyje, po vaisto/uZpildo
jvedimo .

Bioprieinamumas Ziurkés patinéliui

Panaudoti suauge Spraque-Dawley kamieno Zziurkiy patinéliai.
Vieng dieng prie$ atliekant eksperimentg visoms Ziurkéms taikant
anestezijg kaniuliuota kairé miego arterija. Ziurkéms, naudotoms
intraveniniams eksperimentams, taip pat kaniuliuota Jungo vena (
V.Popovi¢, P.Popovi¢. J.Appl. Physiol 1960; 15, 727 -728). Ziurkéms,
naudotoms intraduodenaliniams eksperimentams, taip pat jvestos
kaniules  virSutine dvylikapirstés zarnos dalj. Kaniulés iSvestos |
uzpakaline kaklo sritj. Ziurkés po chirurginés operacijos patalpintos
atskirai po vieng ir, prie$ jvedant bandomas medziagas, girdytos tik
vandeniu. Vienoda doze (4umol/kg) jvesta intraveniSkai ir

intraduodenaliai, boliusu, mazdaug per 1 minute (2 ml/kg).

Kraujo méginiai (0,1 - 0,4 g) imti keliskart i§ miego arterijos 4 val.
intervalais nuo dozés jvedimo. Méginiai kaip galima greiCiau uzsaldyti
iki bandomojo junginio analizeés.

Kreivés, nusakandéios medziagos koncentracijg kraujo tyrime laiko
atzvilgiu, AUC, dengiamas plotas nustatytas linijines trapecijos
taisyklés pagalba ir ekstrapoliuotas iki begalybés, dalinant paskuting
nustatyta medZiagos koncentracija kraujo tyrime S greicio
konstantos galutingje fazeéje. Bendras bioprieinamumas (F%) po
intraduodenalinio jvedimo apskaiciuotas pagal formule:
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AUCy
A R — x 100
AUC,

SkrandzZio ragsties sekrecijos slopinimas ir bioprieinamumas
tiriant Sunis, esancius sgmonés bukléje.

Buvo panaudoti abiejy ly&iy Harrier rGsies Sunys. Jiems jtaisomos
duodenalinés fistulés bandomiems junginiams arba uZpildui jvesti, o
taip pat kaniuliuotos skrandzio fistulés skrandzio suitims surinkti.

Prie$ sekrecijos testus gyvuliukams neduota maisto apie 18 val,
vandens kiekio neribojant. Skrandzio ragsties sekrecija stimuliuota
histamino  dihidrochlorido (12 mi/ival) dozés 4  val.
infuzija,produkucjanéia apie 80% individualaus maksimalaus
sekrecinio atsako, ir skrandzio sultys surinktos | nuoseklias 30 min.
frakcijas. Bandomas junginys arba uZpildas jvesti intraveniSkai ar
intraduodenaliai 0, 5 ml/kg kiino svorio apimtyje, pragjus 1 val nuo
histamino infuzijos pradzios. Skrandzio sul€iy méginiy ragstingumas
nustatytas titruojant iki pH 7, 0, ir apskaiCiuota rigsties iSeiga.
Rugsties iSeiga surinkimo periody metu, po bandomo junginio ar
uzpildo suleidimo, iSreiSkiama kaip frakcijy atsakas, priimant ragsties
iSeigq frakcijoje prie$ preparato jvedimg uz 1,0. Inhibicijos procentine
iSraiSka apskaicCiuojama i$ frakcijy atsaky | suleistg bandomajj
junginj ar uzpildg. EDsy reikSmeés gautos grafiskai interpoliuojant
logaritmines priklausomybes ,,dozé - atsakas" kreives, arba
apskaiciuotos i§ eksperimenty su vienkartine doze, atsizvelgiant |
visy testuoty junginiy analogi$kg priklausomybés ,,dozé - atsakas"
kreiviy polinkio kampa. Visi pateikti rezultatai pagristi rigsties iSeiga
2 val. po dozavimo. Kraujo meéginiai bandomojo junginio
koncentracijai plazmoje nustatyti buvo imti intervalais iki 3 val. po
dozavimo. Plazma atskirta ir uz$aldyta per 30 min. nuo paémimo.
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AUC (kreives, nusakancios koncentracijg kraujyje laiko atzvilgiu,
dengiamas plotas)ekstrapoliuotos iki begalybés, nustatytas linijinés
trapecijos taisyklés pagalba . Bendrasis bioprieinamumas (F%) po
intraduodenalinio  jvedimo  apskaiCiuojamas kaip 100 x
(AUC,/AUC)).

Cheminis stabilumas

Sio isradimo skirtingy junginiy cheminis stabilumas nustatytas
kinetiskai, Zzemoje koncentracijoje, 37°C temperattroje,
vandeniniame  buferiniame tirpale, esant skirtingoms pH
reikSméms.Duomenys 3 lenteléje parodo skilimo pusperiodj (t 1/2 )
esant pH 7, tai yra laiko perioda, po kurio pusé pradinio junginio
kiekio lieka nepakitusi.

Biologiniy testuy ir cheminio stabilumo bandymu rezultatai

3 lenteléje pateikta suvestiné duomeny, gauty bandant iSradimo
junginj, ir duomeny, apie struktdriSkai artimai giminingg junginj, 3
lenteléje pavadintg  5-fluoro-2-[[(4-izopropoksi-2-piridinil)metil]-
sulfinill-1H-benzimidazolu ankséiau aprasytg patente US A 727 150.
Kaip matoma i$ 3 lentelés, junginys, atitinkantis §j iSradima, pasizymi
aukstu  biologiniu  prieinamumu  (F=96%  Ziurkems), aukstu
potencialumu (EDsp iv = 0, 96 pmol/kg, EDsy id= 2,4 pmol/kg
Ziurkems) ir auk$tu cheminiu stabilumu (t 1/2 = 23 val). Be to
atsizvelgiant | charakteringiausia ~ iSradimo junginio savybe -
bioprieinamuma - iSradimo junginio bioprieinamumo lygis Zymiai
aukstesnis (96 % prie$ 31 %) lyginant su Zinomu junginiu, ir Zymiai
geresni kity savybiy rodikliai( EDsg iv =1,8 umol/kg, EDsgid = 4,0

umol/kg ir t 1/2 = 14 val Zinomame junginyje).
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|$radimo apibréztis

1. 4—fluoro-2-[[(4-metoksi-2-piridiniI)metil]sulﬁnil]-1I_—I_—benzimidazolas
(junginys 1) ir jo fiziologiskai priimtinos druskos, taip pat jo optiniai
enantiomerai.

2. Junginys pagal 1 punktag,besiskir iantis tuo kad yra natrio
druskos pavidalu.

3. Junginys pagal 1 punkta,b e siski riantis tuo kad yra magnio
druskos pavidalu.

4 Farmaciné kompozicija, b e s iskiriantituo, kad turi savyje
kaip aktyvy ingredientg 1punkte nurodytg junginj.

5. Junginys pagal 1 punkta, skirtas naudojimui terapijoje.

6. Junginys pagal 1 punkta, skirtas skrandZio sekrecijos slopinimui
yinduoliams, jskaitant Zzmogu.

7. Junginys pagal 1 punkta, skirtas sinduoliy, jskaitant zmogu,
vir§kinamojo trakto uzdegiminiy susirgimy gydymui.

8. Junginio pagal 1 punktg panaudojimas, gaminant medikamenta,
skirta Zzinduoliy, jskaitant zmogu, skrandZio rugsties sekrecijos
slopinimui.

9. Junginio pagal 1 punkta panaudojimas gaminant medikamenta,
skirta zinduoliy, jskaitant Zmogy, virékinamojo trakto uzdegiminiy
susirgimy gydymui.

10. Junginio pagal 1 punkta gavimo bidas, besiskiriantisiuo,
kad oksiduoja 4—fluoro-2-[[(4—metoksi-2—piridinil)metil]tio]-1ﬂ
_benzimidazola, o gautg tokiu badu | junginj, jei pageidautina,
paverdia j druska arba gryna optinj izomera.

11. 4-f|uoro-2-merkapto-1I_-l_—benzimidazolas.

12. 4-ﬂuoro-2-[[(4—metoksi-2-piridinil)metil]tio]—1H_-benzimidazolas.
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