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Sis i¥radimas susijes su naujais junginiais formulés (1), kurioje R' ir R? yra skirtingi, i kiekvienas i jy yra H,
alkilas, turintis 1-4 anglies atomus, arba -C(0)-R® grupé, kurioje R® yra alkilo grupé, turinti 1-4 anglies atomus,
arba alkoksi-grupé, turinti 1-4 anglies atomus, kur bdtinai vienas i$ R' ir R? yra -C(0)-R® grupé;

R® yra CH,OCOOR’ grupé, kurioje R” yra alkilas, turintis 1-6 anglies atomus, arba benzilas; R* ir R® gali bti
vienodais arba skirtingais, ir yra -CH,, -C,Hs, (a), (b), arba -CH,-CH,-OCH,, arba R* ir R®, sujungti kartu su
deguonies atomais, prijungtais prie piridino Ziedo, ir anglies atomais piridino Ziede, sudaro Zieda, kur dalis,
sudaroma R*ir R® yra -CH,CH,CH,-, -CH,CH,-, arba -CH,-.

Sis isradimas taip pat susijes su farmacinémis kompozicijomis, turindiomis auks$¢iau minétus junginius kaip
aktyvy ingredienta; ir auk$ciau minéty junginiy panaudojimu medicinoje.
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Sis i&radimas susijes su naujais junginiais, kurie egzogeniniu ir endogeniniu bidais
slopina stimuliuota skrandZio riigties sekrecija, ir todél gali buti naudojami peptinés

opos gydymui bei profilaktikai.

Sis i§radimas taip pat susijes su auk¥¢iau minéty junginiy taikymu Zinduoliy, -
iskaitant Zmogy, skrandZio suléiy sekrecijai slopinti. I esmés, $io iSradimo junginiai
gali buti panaudoti gydymui ir profilaktikai vir§kinamojo trakto uZdegiminiy ligy ir
susirgimyy, susijusiy su Zinduoliy, jskaitant Zmogy, skrandZio sulciy rugdtingumu,
pavyzdZiui, tokiy kaip gastritai, skrandZio opa, refliuksinis ezofagitas ir Zolingerio-
Elisono sindromas. Be to, nurodyti junginiai gali biiti panaudoti kity vir§kinamojo
trakto sutrikimy, kuriems esant, pageidautina slopinti skrandZio suldiy sekrecine
funkcijg, gydymui, pavyzdZiui, ligoniy su gastrinomonmis ir stipriais vir§kinamojo
trakto kraujaviniais. Sio i§radimo junginiai taip pat gali biiti naudojami intensyviai
terapijai ir prie§- ar pooperaciniais periodais aspiracijos rigstimi ir stresinés opos
profilaktikai. Sie junginiai tap pat gali biiti naudojami Zinduoliy, jskaitant Zmogy,
uZdegiminiy bukliy gydymui arba profilaktikai, ypa¢ ty, kurioms gydyti reikalingi
lizociminiai fermentai. Tokiy biikliy pavyzdZiais yra reumatoidinis artritas ir
podagra. Sio i§radimo junginiai taip pat gali biiti panaudoti susirgimy, susijusiy su
medZiagy apykaitos sutrikimais ir gliaukomos gydymui. Sis i§radimas taip pat susijes
su farmacinémis kompozicijomis, j kuriy sudét] kaip aktyvus ingredientas jeina

auk3Ciau minéti junginiai. Kitu savo variantu, §is iSradimas susij¢s su minéty naujy
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junginiy gavimo biidu, ir su aktyviy junginiy panaudojimu gauti farmacinéms

kompozicijoms, skirtoms auks¢iau minéty ligy gydymui.

Pagrindinis $io iSradimo tikslas yra gauti didelio biologinio prieinamumo junginius.
Sio isradimo junginiai pasiZymi dideliu stabilumu, esant neutraliai pH terpei, ir
dideliu efektyvumu, inhibuojant skrandZio suldiy sekrecija. Be to, %o i§radimo
junginiai neblokuoja skydliaukés jodo jsisavinimo. Anks&iau keliose paskaitose,
skaitytose organizacijoje, kur dirba $io i§radimo autoriai, buvo nurodyta, jog toksinis
junginiy poveikis skydliaukei priklauso nuo to, ar tie junginiai yra lipofiliniai ar ne.
Netiketai Sios paraiSkos autoriy buvo nustatyta, kad lipofilitkumas néra kritinis &io ’
i8radimo parametras. I§radimo junginiai yra pakankamai hidrofiliski, tatiau
nepasiZymi jokiu toksiniu poveikiu skydliaukei, tuo pat metu pasiZymédami stipriu

inhibuojanciu poveikiu riig8¢iy sekrecijai, geru biologiniu prieinamumu ir stabilumu.

Ankstesnis technikos lygis

Benzimidazoly dariniai, skirti skrandZio riig§¢iy sekrecijos slopinimui, buvo aprasyti
daugelyje patentiniy dokumenty. Tokiais dokumentais, pavyzdZiui yra GB 1 500
043, GB 1 525 958, US 4 182 766, US 4 255 431 ir US 4 599 347, BE 898880, EP
208452, EP 124495, EP 221041, EP 279149, EP 176308 ir dokumento "Dervent”
referatas 87-294449/42,

Benzimidazoly dariniai, pasiylyti specifiniy vir§kinamojo trakto uzdegiminiy ligy
gydymui ir profilaktikai, aprasyti JAVpatente 4 359 465 .

Sio i§radimo aprasymas.

Junginiai pagal formulg I yra efektyvis Zinduoliy, jskaitant ir Zmogy, skrandZio

sulciy sekrecijos inhibitorai, tuo pat metu neblokuojantys skydliaukés jodo
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jsisavinimo. Taipogi buvo nustatyta, jog minéti junginiai pasizymi dideliu biologiniu
prieinamumu. Be to, rasta, jog Sio iSradimo junginiams biidingas didelis cheminis
stabilumas tirpaluose, turin¢iuose neutraly ar rigstinj pH. Didelis cheminis
stabilumas, esant riig§tiniam pH, jgalina $io i§radimo junginius panaudoti

peroraliniy kompozicijy be enterosoliubilaus padengimo gamybai.

Sio iSradimo junginiai turi formule I :

OR?
OR* R’
X K
N CH, — S T R?
R3

kur R" ir R% yra skirtingj, ir kiekvienu i jy gali biiti H, alkilas, turintis 1-4 anglies
atomus, arba -C(O)-R6 grupe; be to vienas i§ r!ir R? bitinai turi biti -C(O)-R6
grupe, kur RO yra alkilas, turintis 1-4 anglies atomus arba alkoksi grupé su 1-4

anglies atomais.

R3 yra -CH20C00R7 grupe, kur R’ gali buti alkilas su 1-6 anglies atomais arba

benzilas;
R*ir R gali bisti vienodi arba skirtingi, ir gali biti pasirinkti i §iy grupiy: -CHs, -

0
CyHg, ~CHo~ <, —CH, { O> ir -CH,CH,OCH3 ; arba R*ir R? kartu su

kaimyniniais deguonies atomais,prijungtais prie piridino Ziedo ir anglies atomais,
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$iame piridino Ziede sudaro Zieda, kuriame dalimi sudaryta RYir R’ , yIa -
CH,CH,CH, , -CH,CH, - arba -CH -.
Reikia pabréZti, jog alkilu ir alkoksi vadinamos tiek tiesios, tiek i8siSakojusios

struktiros.

Sio i§radimo struktiiriniai izomerai, apradyti 1-6 pavyzdZiuose, gali biiti panaudoti

tiek atskirai, tick miSiniy - su lygia ar nelygia komponenty sudétimi - pavidalu.

Sio i§radimo junginiai pagal formule I turi asimetrinj centra sieros atome,tai yra jie
egzistuoja optiniy izomery (enantiomery) pavidaluy, arba, jei Sie junginiai taip pat
turi vieng ar kelis asimetrinius anglies atomus, tat jie gali turéti dvi ar kelias
diastereoizomery formas, kuriy kiekvienas egzistuoja dviejy enantiomery pavidalu.
Reikia paZyméti, jog $is i§radimas apima tiek grynus enantiomerus, tiek ju
raceminius (50% kiekvieno enantiomero) miSinius, o taip pat miSinius su nelyginiu
minéty enantiomery kiekiu. Tuo budu 8is iSradimas apima visas jmanomas

diastereomery (grynus enantiomerus arba raceminius miinius) formas.

Pageidautinais junginiais pagal formulg 1 yra:

1. Junginiai, kuriuose R3 , yra -CHZOCOOCHZCH3 .
2. Junginiai, kuriuose R1ir R2 parenkami i§ H, metilo arba -C(O)-R6 , kur RS yra
alkilas su 1-4 anglies atomais arba élkoksi grupé su 1-4 anglies atomais.

3. Ypa¢ pageidautinos yra $ios benzimidazolo struktiiros :

LXK

0 0

i
CHy
QG LXK
/\N ” )kN
l

COCH; CCH;
COCH, l

i
CHs CH,
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CHs COCH,CH,
JCIL Y
i
T CCHs - T
BN
PR I
T COCH,CH

4, Ypa¢ pageidautini junginiai, kuriuose ROirRY yra metilas.

5. Ypa¢ pageidautini $io iSradimo junginiai pateikti Zemiau esancioje lcnteléjev :

R! R? R? rR* R’
CH, C(0)OCH; CH,0COO0CH,CHy CHj, CH,
C(O)OCH; | CHs CH,0COOCH,CHz CHy CH,
CHj C(0)CH; CH,0CO0CH,CHy CH, CH,
C(O)CH CHy CH,OCOOCH,CHy CHy | - CH,

Aisku, jog medZiagy apykaitos procese junginiai pagal formulg I, pries tai, kai
13rySkeés $iy junginiy poveikis, gali virsti atitinkamais junginiais, kur R3 yra H.

Junginiy gavimas

Sio i§radimo junginiai gali biiti gaunami sekanGiais bidais :

a) reaguojant junginiui pagasl formule I :
OR




LT 3952 B

kur R} , R? , RYir RO yra kaip apradyti auk3¢iau, I formuléje, o Z yra arba metalo
katijonas, toks kaip Na¥, K+, Zit arba Ag+, arba keturvalencio amonio jonas,
toks kaip tetrabutilamonis su alkilchlormetilkarbonatu arba

benzilchlormetilkarbonatu.

b) reaguojant junginiui pagal formule II, kur R1 , R2 , R ir R5 yra kaip apragyti

auksiau, I formuléje, o Z yra hidroksimetilas, su junginiu pagal formule III :
X-C(0)-O-R’

kur R’ yra kaip apraSytas auks¢iau, o X yra Cl, imidazolas, p-nitrofenoksi-grupé

arba funkciSkai ekvivalentiné grupé, dalyvaujant tinkamai bazei, pavyzdZiui

trietilaminui,

Reakcijos, aprasytos a) ir b) pavyzdZiuose, paprastai vyksta dalyvaujant apsauginéms
dujoms ir nedalyvaujant vandeniui. Tinkamais tirpikliais yra angliavandeniliai, tokie
kaip toluolas arba benzolas; arba halogeninti angliavandeniliai, tokie kaip
metilenchloridas arba chloroformas; acetonas; acetonitrilas; arba
dimetilformamidas. Minétos rekcijos gali vykti padedant kambario ir baigiant

reaguojancio midinio virimo temperatiity ribose. -

¢) Vykstant junginio pagal formule IV

ORS
ORrR* R!
= N
- | )l\
N CH,— S '}‘ R?

R3
e .. 1 22 23 4. 5 . . ..
oksidacijos reakcijai, kur R, R ,R”, R" ir R yra kaip apras$yti I formuléje.
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Minéta oksidacijos reakcija gali vykti , panaudojant oksiduojantj agenta,
pavyzdZiui, azoto ruigdtj, vandenilio peroksida, pagal nora dalyvaujant vanadzio
junginiams, perrugst, perriigsties eterj, azoto tetraoksida, jodobenzola, N-
halogensukcinimida, 1-chlorobenzotriazola, t-butilhipochlorita, diazabiciklo-[2, 2,
2]-oktan-bromo kompleksa, natrio metaperiodata, seleno dioksida, mangano
dioksida, chromo riigstj, ceriamonio nitrato broma, chlorg ir sulfurilchlorida.
Oksidacijos reakcija paprastai vyksta tirpiklyje, tokiame kaip halogeninti

angliavandeniliai, spiritai, eteriai ir ketonai.

Oksidacija taip pat gali biiti vykdoma fermentiniu bidu, pavyzdZiui, panaudojant
oksiduojantj fermentg, arba mikrobiologiniu bidu, panaudojant atitinkama
mikroorganizmg. Gauti struktiiriniai izomerai gali buti i§skirti kristalizacijos arba

chromatografijos biudu.

Gauti racematai gali biti iSskirti jau Zinomais biidais, pavyzdZiui, perkristalinant i§
optiSkai aktyvaus tirpiklio. Esant diastereomery raceminiams misiniams, 3ie gali
buti i$skirti | grynus enantiomerus chromatografijos arba frakcinés kristalizacijos

bidu.

Auks¢iau minétuose a) - ¢) biduose kai kurios naudojamos pradinés medziagos yra

nezinomos. Taciau Sios medZiagos gali biiti gautos per se Zinomais biidais.

Alkilchlorometilkarbonatas ir benzilchlorometilkarbonatas gali biiti gauti i§

atitinkamo spirito, paveikiant jj chlorometilchloroformatu, dalyvaujat piridinui.

Tarpiniai junginiai pagal formule II, kur Z yra hidroksimetilas, gaunami,
reaguojant atitinkamam benzilimidazolo junginiui, turiniam N-1 padétyje

vandenili, su formaldehidu.
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Pradinés formulés I1I medZiagos gali biiti gautos jau Zinomais biidais, pavyzdZiui,
spirita paveikiant HOR_7 fosgenu arba 1,11 -karbonildiimidazolu, arba p-

nitrofenilchloroformatu.

Klinikiniam naudojimui $io i§radimo junginiai gali biti jvesti j farmaciniy preparaty,
skirty peroraliniam, rektaliniam, parenteraliniam ar kitokiam jvedimui, sudeétj.
Minéty farmaciniy preparaty sudétyje aktyviis junginiai paprastai yra kartu su
farmaciSkai priimtinu ne8ikliu. Siuo negikliu gali biiti kietas, pusiau kietas ar skystas
skiediklis, arba kapsulé. ApZvelgiami farmaciniai preparatai taip pat yra $io
i§radimo dalykas. Aktyvaus junginio kiekis tokiuose preparatuose paprastai svyruoja'
nuo 0.1-95 mas. % kompozicijos masés iki 1-50 mas. % peroraliniams preparatams

ribose.

Farmacinés kompozicijos, kuriy sudétyje yra §io iSradimo junginiai, gali biiti gautos
vienkartinés vaistinés formos, skirtos peroraliniam jvedimui, pavidalu. Tuo tikslu
i¥sirinktas junginys maiSomas su kietu, milteliy pavidalo neSikliu, tokiu, kaip laktoze,
sacharozé, sorbitas, manitas, krakmolas, amilopektinas, celiuliozés dariniai, Zelatinas
arba kiti tinkami neSikliai; su stabilizuojan¢iomis medZiagomis, pavyzdZiui, su Na, K,
Ca, Mg ir t.t. karbonatais, hidroksidais arba oksidais, o taip pat su sutepancia
medZiaga, tokia kaip Mg stearatas, Ca stearatas, Na stearilfumaratas ir
polietilenglikoliy vaskai. Po to milinys granuliuojamas ir supresuojamas j tabletes.
Granulés ir tabletés gali biiti padengtos enterosoliubiliu dangalu, apsauganciu
aktyvyji junginj nuo katalitinio riig§tinio suskaidymo, vaistinei formai esant
skrandyje. MedZiaga enterosoliubiliam dangalui pasirenkama i§ paprastai tokiems
atvejams naudojamy farmaciskai priimtiny medZiagy, pavyzdZiui, tokiy, kaip biéiq
vadkas, Selakas arba anijoniniai plévele sudarantys polimerai, tokie, kaip celiuliozes

acetatftalatas, hidroksipropil-metilceliuliozés ftalatas, dalinai metil-eterifikuotos
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metakrilo riig8ties polimerai, ir t.1., pageidautina, kartu su atitinkamu
plastifikatoriumi. Tam, kad atskirti tabletes ar granules su jvairiais aktyviais
junginiais arba su jvairiais esancio aktyvaus junginio kiekiais, { minéta dangalg gahi

biti pridéti jvairtis daZai.

Minkstos Zelatininés kapsulés gali biiti gautos pavidalu kapsuliy, turin¢iy savo
sudétyje aktyvaus junginio ir augalinio aliejaus, riebaly ar kito tinkamo uZpildo,
kuris paprastai naudojamas mink3ty Zelatininiy kapsuliy gamybai, miSinj. Minkstos
Zelatininés kapsulés taip pat gali buiti padengtos enterosoliubiliu dangaly, kaip
apra8yta auki¢iau. Kietos Zelatininés kapsulés savo sudétyje gali turéti aktyvaus
junginio granules, padengtas enterosoliubiliu dangalu. Kietos Zelatininés kapsulés
taip pat savyje gali turéti aktyvaus junginio kartu su kietu milteliy pavidalo nesikliu,
tokiu, kaip laktoze, sacharozé, sorbitas, manitas, bulviy krakmolas, amilopektinas,
celiuliozés arba Zelatino dariniai. Minétosios kietos Zelatininés kapsulés gali biti

padengtos enterosoliubiliu dangalu, kaip aprasyta auk§ciau.

Vienkartines vaisty formos, skirtos rektaliniam jvedimui, gali biiti gautos
supozitorijy (Zvakufiy) pavidalu, savo sudétyje turindiy aktyvaus junginio, sumaisyto
su neutraliu riebaliniu pagrindu, arba jos gali biiti gautos Zelatininiy rektaliniy
kapsuliy pavidalu, kuriose aktyvus junginys sumai8ytas su augaliniu aliejumi,
parafino aliejumi arba kitu tinkamu, paprastai naudojamu Zelatininiy rektaliniy
kapsuliy gamybai, uZpildu; arba jos gali biiti gautos paruo$ty naudojimui
mikroklizmy pavidalu; arba jos gali biati gautos sausy kompozicijy mikroklizmoms,

kurias i$tirpina atitinkamame tirpiklyje prie3 pat jvedima, pavidalu.

Skystos kompozicijos, skirtos peroraliniam jvedimui, gali biiti gautos sirupy arba

suspensijy pavidalu, pavyzdZiui, tirpaly arba suspensijy, turin¢iy 0.2-20 mas. %
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aktyvaus ingrediento, o daugiau susidedanciy 18 cukraus arba cukraus spinty ir
etanolio, vandens, glicerino, propilenglikolio ir/ arba polietilenglikolio miSinio.
Norint, minétos skystos kompozicijos gali savo sudétyje turéti daZus, sazaring,
karboksimetilceliulioze ir kitus sutir§tinanc¢ius agentus. Skystos peroralinés
kompozicijos taip pat gali biiti gautos sausy milteliy, kuriuos pries vartojima

iftirpina tinkamame tirpiklyje, pavidalu.

Aktyvaus junginio dienos doze priklauso nuo jvairiy faktoriy, pavyzdZiui, nuo
individualiy kiekvieno ligonio poreikiy, medikamento jvedimo bido ir susirgimo.

Pagrinde, aktyvaus junginio peroralinés dozés yra nuo 5 iki 500 mg per diena.

Sis i§radimas iliustruojamas sekangiais pavyzdZiais:

1 Pavyzdys.

5- karboksi- 6-metil- 2-[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil] sulfinil] 1H-
benzimidazol- 1- ilmetil- etilkarbonato ir 6- karbometoksi- 5- metil- 2-[{(3,4-
dimetoksi- 2- piridinil) metil] sulfinil] - 1H- benzimidazol -1-ilmetil- etilkarbonato

gavimas izomeriniy misiniy pavidalu.

10.45 g (1.1 mmol) 5- karbmetoksi- 6-metil- 2-[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil]
sulfinil]- 1H-benzimidazolo suspensijos ir 0.25 g (1.8 mmol) bevandenio kalio
karbonato 45-se ml sauso acetonitrilo pridéta 0.21 g (1.5 mmol)
chlorometiletilkarbonato, i§tirpinto 5-uose mi acetonitrilo. Reaguojantis miSinys
maiSytas kambario temperatiiroje per naktj. Po to tirpiklis paSalintas vakuume ir
likutis praskiestas metilenchloridu ir vandeniu. Organinis tirpiklis dZiovintas

bevandeniu natrio sulfatu. Tirpiklis paSalintas vakuume, ir gautas nevalytas ;
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produktas, kuris chromatografuotas ant silikagelio, kaip eliuenta naudojant
etilacetata. Gauta 0.94 g geltonos aliejines medZiagos, kuri nedelsiant kristalizuota.
Perkristalizavus etanoliu, gauta 0.25 g (44%) norimo junginio izomery misinio

pavidalu.

Gauto produkto BMR duomenys pateikti toliau.

2 Pavyzdys.

6- karbometoksi- 5- metil-2- [[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil] sulfinil] - 1H-

benzimidazol -1-ilmetil- etilkarbonato gavimas

Norimas junginys gautas 1 pavyzdZio izomerinio misinio kristalizacijos i§ etanolio

biadu.

. BMR duomenys pateikti toliau.

3 Pavyzdys.

5- acetil- 6-metil- 2-[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil] sulfinil}-1H-benzimidazol-
1- ilmetiletilkarbonato ir 6- acetil- 5- metil-2-[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil]
sulfinil] - 1H- benzimidazol -1-ilmetiletilkarbonato gavimas izomeriniy miSiniy

pavidalu.
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I bevandenio kalio karbonato (0.48 g, 3.47 mmol) suspensija 80-yje ml sauso
acetonitrilo, sumaiSyta magnetiniame maisytuve pridéta 0.80 g (2.14 mmol)5- acetil-
6-metil- 2-[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil] sulfinil}-1H-benzimidazolo ir 0.39 g
(2.8 mmol) chlormetiletilkarbonato, po 1a83 istirpinto 10-yje ml acetonitrilo . Po to
maiSyta kambario temperatiiroje 20 val. Tirpiklis paSalintas vakuume, likutis
praskiestas metilenchloridu, o metilenchlorido tirpalas praplautas vandeniu ir
i8dZiovintas bevandeniu natrio sulfatu. Tirpiklis pagalintas vakuume, ir gautas
nevalytas  produktas chromatografuotas ant silikagelio, kaip elinenta naudojant
etilacetatg. Gauta 0.63 g beveik baltos kristalinés kietos medZiagos. Perkristalizavus
produkts i3 etilacetato, gauta 0.50 g (49%) norimo junginio izomery misinio

pavidalu.

Gauto produkto BMR duomenys pateikti toliau.

4 Pavyzdys.

5- acetil- 6- metil-2- [[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil)- metil] sulfinil] - 1H-

benzimidazol -1-ilmetiletilkarbonato gavimas

Norimas junginys i§skirtas i§ izomerinio misinio, apradyto 3 pavyzdyje
chromatografijos kolonéle su silicio dioksidu, eliuuojant metilenchlorido ir

acetonitrilo (santykis 6 : 4) miSiniu. Norimas junginys kristalizuotas i§ etanolio.

BMR duomenys pateikti toliau.
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5 Pavyzdys.
6- acetil- 5- metil-2- [[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil] sulfinil] - 1H- benzimidazol

-1-ilmetiletilkarbonato gavimas

Norimas junginys i§skirtas i§ izomerinio mi$inio apradyto 3 pavyzdyje
chromatografijos kolonéle su silicio dioksiduy, elinuojant metilenchlorido ir

acetonitrilo (santykis 6 : 4) miSiniu. Norimas junginys kristalizuotas i§ etanolio.

BMR duomenys pateikti toliau.

6 Pavyzdys.

5- karboetoksi- 2-[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil} suiﬁnil]— 1H-benzimidazol- 1-
ilmetil- etilkarbonato ir 6- karboetoksi- 2- [[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil]
sulfinil] - 1H- benzimidazol -1-ilmetiletilkarbonato gavimas izomerinio misinio

pavidalu.

10.28 g (0.72 mmol) 5- karboetoksi- 2-[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil] sulfinil]-
1H-benzimidazolo suspensijos ir 0.16 g (1.2 mmol) bevandenio kalio karbonato 20-
yje ml sauso acetonitrilo pridéta 0.16 g (1.2 mmol) chlormetiletitkarbonato, i8tipinto
2-uose ml sauso acetonitrilo. Miginys maiSytas kambario temperatiiroje per nakti.
Tipiklis i¥garintas, o gautas nevalytas produktas chromatografuotas kolonéle su
silicio dioksidu, eliuuojant etilacetatu. Perkristalizavus produkta i§ etanolio, gauta

0.13 g (37%) norimo junginio izomery mi8inio pavidalu.

Gauto produkto BMR duomenys pateikti toliau.
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IPvz.

Tirpiklis BMR duomenys, min.dal.
1. CDCI, 1.20-1.30 (m, 3H); 2.70 (s, 1.8H); 2.75 (s, 1.2H); 3.85-3.95
(300 MHz) | (m, 9H); 4.15-4.25 (m, 2H); 4.85-5.05 (m, 2H); 6.40-6.55
1 (m, 2H); 6.75 (d, 1H); 7.45 (s, 0.6H); 7.65 (s, 0.4 H); 8.10
(d, 1H); 8.40 (s, 0.4H); 8.40 (s, 0.6H).
2. CDCI, 1.30 (t, 3H); 2.70 (s, 3H); 3.90 (s, 3H); 3.90 (s, 3H) 3.95
(300 MHz) (s, 3H); 4.25 (kv. 2H); 4.95 (d, 1H); 5.05 (d, 1H); 6.50
(m, 2H); 6.75 (d, 1H); 7.65 (s, 1H); 8.10 (d, 1H); 8.20 (s,
1H). '
3. CDCI, 1.30 (t, 3H); 2.60-2.70 (m, 6H); 3.85-3.90 (m, 6H); 4.25
(300 MHz) (kv, 2H); 4.85-5.05 (m, 2H); 6.75 (d, 1H); 7.45 (s, 0.7H);
7.60 (s, 0.3H); 8.05 (s, 0.3H); 8.10 (d, 1H); 8.20 (s, 0.7H).
4, CDCI, 1.30 (1, 3H); 2.60(s, 3H); 2.70 (s, 3H); 3.90 (s, 3H); 4.20
(300 MHz) (kv, 2H); 4.90 (d, 1H); 5.05 (d, 1H); 6.50 (m, 2H); 6.80
(d, 1H); 7.50 (s, 1H); 8.15 (d, 1H); 8.20 (s, 1H).
5. CDCl, 1.30 (1, 3H); 2.60(s, 3H); 2.70 (s, 3H); 3.90 (s, 3H); 3.50
(300 MHz) (s, 3H); 4.25 (kv, 2H); 4.90 (d, 1H); 5.05 (d, 1H); 6.55
(m, 2H); 6.80 (d, 1H); 7.60 (s, 1H); 8.05 (s, 1H); 8.15(d,
1H). |
6. CDClI, 1.30 (m, 3H); 1.45 (m, 3H); 3.90 (s, 3H); 3.90 (s, 3H);
(300 MHz) | 4.25 (m, 2H); 4.45 (m, 2H); 5.00 (m, 2H); 6.55 (m, 2H);
6.8L (d, 1H); 7.70 (d, 0.55H); 7.8L (d, 0.45H); 8.10 (m,
2H); 8.35 (s, 0.45H); 8.50(d, 0.55H).
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Tarpiniy junginiy gavimas

1 Pavyzdys
5- karbometoksi- 6-metil-2 -[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil] tio]- 1H-

benzimidazolo gavimas

5- karboetoksi- 6-metil-2 -merkapto- 1H-benzimidazolas (0.67 g, 0.003 mol) ir
NaOH (0.12 g, 0.003 mol) vandenyje (0.6 ml) tirpinti CH;OH (15 mt). Po to pridéta
3,4-dimetoksi-2 -chlormetilpiridinhidrochlorido, (=0.0036 mol) neapdirbtos
medZiagos pavidalu 10-yje ml CH;OH ir NaOH (0.144 g, 0.0036 mol) vandenyje
(0.72 ml). MiSinys kaitintas iki distiliavimo temperatiiros ir kaitintas su griztamu
$aldytuvu 1 valanda. CH;OH iSgarintas, o negryna medZiaga iSvalyta
chromatografijos kolonéle su silicio dioksidu, eliuuojant CH,Cl,-CH;0H (98-2), ko
pasekoje gautas grynas norimas junginys (1.03, g 92%).

BMR duomenys pateikti toliau.

1.2 Pavyzdys

5- karbometoksi- 6-metil-2 -[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil] sulfinil}- 1H-

benzimidazolo gavimas

5- karbometoksi- 6-metil-2 -[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil] tio]- 1H-
benzimidazolas (1.03 g, 0.00276 mol) tirpintas CH,CI, (30 mt). Po to pridéta
NaHCO (0.46 g, 0.0055 mol) vandenyje (10 ml), ir miSinys atSaldytas iki +2°C. Po to
la%ais ir maitant pridéta 69.5% m-chlorperbenzoinés riigsties (0.62 g, 0.0025 mol),
istirpintos CH,CI, (5 ml), po to dar kartg maiSyta 15 minuciy, esant +2°C. Po
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atsiskyrimo organinis sluoksnis ekstrahuotas 0.2 M NaOH (3 x 15 ml, 0.009 mol)
vandeniniu tirpalu. Po atsiskyrimo vandeniniai tirpalai sujungti ir neutralizuoti
metilformatu (0.56 ml, 0.009 mol), dalyvaujant CH,CI, (25 ml). Po to organinis
sluoksnis dZiovintas Na,SOy ir i§garintas, esant sumaZintam slegiui. Likutis

kristalizuotas i§ CH3CN (10 ml), ko pasékoje gautas norimas junginys (0.68 g, 70%).

BMR duomenys pateikti toliau.

1.3 Pavyzdys

5- acetil- 6-metil-2 -[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil] tio]- 1H-benzimidazolo

gavimas

5- acetil- 6-metil-2 -merkapto- 1H-benzimidazolas (4.2 g, 20 mmol) ir NaOH (0.8 g,
20 mmol) vandenyje (1 ml) tirpinti 60 ml etanolio. Po to pridéta 3,4-dimetoksi-2 -
chlormetilpiridinhidrochlorido (~17 mol) Zaliavos pavidalu, ir miSinys kaitintas iki
uZvirimo. Po to pridéta NaOH (0.7 g, 17 mmol) vandenyje (1 ml), ir kaitinta su
griztamu galdytuvu 6 valandas. Tirpiklis iSgarintas, ir likutis praskiestas
metilenchloridu ir vandeniu. Organiné fazé i§dZiovinta Na,SO, , tirpiklis iSgarintas,
esant sumaZintam slégiui. Kristalizavus i§ acetonitrilo gautas norimas junginys (3.75

g, 62%).

BMR duomenys pateikti toliau.
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1.4 Pavyzdys
5- acetil- 6-metil-2 -[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil] sulfinil}- 1H-benzimidazolo

gavimas

5- acetil- 6-metil-2 -[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil] tio]- 1H-benzimidazolas
(3.75 g, 10 mmot) tirpintas CH,CI, (70 ml). Pridéta NaHCO; (1.76 g, 21 mmol)
vandenyje (25 ml), ir miSinys at3aldytas iki +3°C. Po to la%ais ir mai$ant pridéta
69.5% m-chlorperbenzoinés riigities (2.43 g, 9.8 mmot), istirpintos CH,CI, (20 ml).
Po to dar karta maiSyta 10 minuciy. Fazés atskirtos, o organe fazé dZiovinta Na,SO,
ir igarinta, esant sumaZintam slégiui. Likutis kristalizuotas i§ CH;CN, ko pasekoje

gautas norimas junginys (2.25 g, 60%).

BMR duomenys pateikti toliau.

1.5 Pavyzdys

5- karbetoksi- 2 -[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil} tio}- 1H-benzimidazolo

gavimas

5- karbetoksi- 2 -merkapto- 1H-benzimidazolas (2.0 g, 9 mmol) ir NaOH (0.36 g, 9
mmol) vandenyje (1 ml) tirpinti etanolyje (30 ml). Po to pridéta 3,4-dimetoksi-2 -
chlormetilpiridinhidrochlorido, (~6.6 mmol) negrynos medZiagos pavidaly, ir
miSinys kaitintas iki uZvirimo. Po to pridéta NaOH (0.26 g, 6.6 mmol) vandenyje (1
ml) ir kaitinta sugriZtamu §aldytuvu 6 valandas. Tirpiklis i§garintas, o likutis
praskiestas metilenchloridu ir vandeniu. Organiné fazé iSdZiovinta Na,SO, , ir
tirpiklis pasalintas, esant sumaZintam slégiui. Kristalizavus i CH;CN gautas
norimas junginys (1.75 g, 71%).
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BMR duomenys pateikti tohau.

1.6 Pavyzdys
5- karbetoksi- 2 -[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metilsulfinil}- 1H-benzimidazolo

gavimas

5- karbetoksi- 2 -[[(3,4- dimetoksi- 2- piridinil) metil] tio]- 1H-benzimidazolas
(95.2% grynos medZiagos) (1.4 g, 0.0036 mmol) tirpintas CH,CI, (30 ml). Po to
pridéta NaHCO; (0.6 g, 0.0072 mmol) vandenyje (10 ml), ir miSinys atSaldytas iki
+2°C. Po to la3ais ir maiSant pridéta 69.5% m-chlorperbenzoinés rigsties (0.87 g,
0.0035 M), istirpintos CH,CI, (5 ml). Po to dar kartg maiSyta 10 minuciy, esant
+2°C. Fazés atskirtos, o organé fazé dZiovinta Na,SO, ir iSgarinta, esant
sumaZintam slégiui. Likutis kristalizuotas i§ CH3CN (15 ml), ko pas¢koje gautas
norimas junginys (0.76 g, 54%).

BMR duomenys pateikti toliau.

2 Lentele

vaz. Tirpiklis BMR duomenys, 8 min.dal. ]

1.1 CDCL, | 2.70 (s, 3H); 3.90 (s, 3H); 3.95 (s, 3H); 4.00 (s, 3H); 4.40
(300 MHz) | (s,2H); 6.90 (d,1H); 7.35 (s, 1H), 8.20 (s, 1H); 8.25 (d, 1H).
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1.2 CDCI, | 2.70 (s, 3H); 3.85 (s, 3H); 3.90 (s, 3H); 3.95 (s, 3H); 4.70
(500 MHz) | (d, 1H); 4.90 (d, 1H); 6.8 (d, 1H); 7.30 (pl. 1H); 8.20 (d,
1H); 8.35 (pl. 1H).
13 CDCI, | 2.60 (s, 3H); 2.65 (s, 3H); 3.90 (s, 3H); 3.90 (s, 3H); 435
(300 MHz) | (s, 2H); 6.85 (d, 1H); 7.25 (s, 0.6 H); 7.40 (s, 0.4H); 7.85
(s, 0.4 H); 8.05 (s, 0.6H); 8.30 (m, 1H).
14 CDCIL, | 2.60 (s, 6H); 3.85 (s, 3H); 3.85 (s, 3H); 4.70 (d, 1H); 4.80
(300 MHz) | (d, 1H); 6.80 (d, 1H); 7.30 (pl., 1H); 8.15 (d, 1H); 8.20
(pl., 1H).
1.5 CDCIL; | 1.40 (m, 3H); 3.90 (s, 3H); 3.90 (s, 3H); 4.40 (m, 4H);
(300 MHz) | 6.90 (dd, 1H); 7.45 (d, 0.4H); 7.60 (d, 0.6H); 7.90 (m,
1H); 8.20 (s, 0.6H); 8.25 (m, 1H); 8.25 (s, 0.4H).
1.6 CDCL, | 1.45(t, 3H); 3.85 (s, 3H); 3.90 (s, 3H); 4.40 (kv, 2H); 4.65
(300 MHz) | (d, 1H); 4.40 (d, 1H); 6.80 (d, 1H); 7.50, 7.80 (pl.1H);

8.05 (d, 1H); 8.20 (d, 1H); 8.25, 8.5 (pl. 1H).

Geriausiu §io i§radimo jgyvendinimo variantu yra junginio pagal 3 pavyzdj ir

junginio pagal 4 pavyzdj miSinio panaudojimas.
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Sirupas

Sirupas, kurio sudétyje yra 1% (masé/tiryje) aktyvaus junginio, gautas i§ sekanciy

ingredienty:

Junginys pagal 4 pavyzdi 10¢g
Cukraus pudra 300¢g
Sacharinas 06¢g
Glicerinas 50¢g
Tvinas 10g
Aromatiné medZiaga 005¢
Etanolis 96% 50¢g
Distiliuotas vanduo (kiek reikia) iki 100 ml

Gautas junginio pagal 4 pavyzdj miSinio tirpalas etanolyje ir Tvine. Cukrus ir
sacharinas i8tirpinti 60 g $ilto vandens. AtSaldZius, j cukraus ir glicerino tirpala
pridéta aktyvaus junginio tirpalo ir pridéta aromatizuojanc¢iy medZiagy, iStirpinty

etanolyje. MiSinys praskiestas vandeniu iki bendro 100 ml. kiekio.

Tabletés

Tabletés, kuriy sudétyje yra 50 mg aktyvaus junginio, gautos i8 sekanciy ingredienty:

I Junginio pagal 3 pavyzdj miSinys 500 g
Laktoze 700 g
Metilcelinlioze 6g

SusikryZiuojanciai-susititas polivinilpirolidonas 50 g
Magnio stearatas 15¢

Natrio karbonatas 6g
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Distilinotas vanduo pakankamas kiekis
I Hidroksipopilmetilceliuliozé 36g

Polietilenglikolis 19¢g

Spalvoto titano dioksidas 4

I§valytas vanduo 313g

1 Junginio pagal 3 pavyzdj miSinys pudros pavidalu maiSytas su laktoze ir
granuliuotas, naudojant vandeninj metilceliuliozés ir natrio karbonato tirpala.
Neapdorota masé praleista pro sieta ir gautas granuliatas i3dZiovintas krosnyje.
IidZiovinus, granuliatas sumaisytas su polivinilpirolidonu ir magnio stearatu.
Sausas misinys presuotas j tabletes (t.y. } branduolius 10000-iui tableCiy), kur
kickvienos tabletés sudétyje buvo 50 mg aktyvaus junginio, tabletavimo masina,

panaudojus 7 mm diametro forma.

II Gautas hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietilenglikolio tirpalas i$valytame
vandenyje. Po titano dioksido dispergavimo, tirpalas uZpurkstas ant tableCiy I,
naudojant padengimo jrengini Acella CotaR, Manesty.

Galutiné tablediy mase 125 mg.

Kapsules
Kapsulés, kuriy sudétyje yra 30 mg aktyvaus junginio, gautos i§ sekanciy

ingredientu:

Junginiai pagal 4 pavyzdi 300¢g
Laktozé 700 g
Mikrokristaliné celwlioze 40¢

MaZai pakeista hihroksipropilceliuliozé 62¢g

BSvalytas vanduo pakankamas kiekis
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Aktyviy junginiy miSinys sumaiSytas su sausais ingredientais ir granuliuotas,
naudojant dinatriobifosfato tirpalg. Drégna mase praleista pro ekstruderi,

suformuota i rutulivkus ir i8dZiovinta dZiovykloje su verdanciu sluoksniu.

500 g gauty granuliy padengtos hidroksimetilceliuliozes (30 g) tirpalu vandenyje
(600 g), naudojant apvalkalo padauginimui jrengimg su verdanciu sluoksniu.

BBdZiovinus, granulés padengtos antru sluoksniu, kuris aprasytas Zemiau:

Tirpalas padengimui :

Hidroksipropilmetilceliuliozes ftalatas 70 g

Cetilo spiritas 4
Acetonas 200 g
Etanolis 600 g

Pabaigoje padengtos granulés sudétos j kapsules.

Zvakutés

Naudojant suvirinimo procediira, i$ Zemiau i§vardinty ingredienty; gautos Zvakuteés;
kickvienos Zvakutés sudétyje buvo 40 mg aktyvaus junginio.

Junginiai pagal 4 pavyzdi 4¢

Witepsol H-15 180 g

Aktyvus junginys maiytas su Witepsol H-15 iki homogeni§kumo, esant 41°C. Po to
gauta 18silydZiusia mase uZpildyti 1§ anksto paruos$ti jpakavimai Zvakutéms iki gryno
svorio 1.84 g. Pakaitinus, jpakavimai hermetiSkai uZlydyti termosuvirinimo badu.

Kiekvienoje Zvakuteje buvo 40 mg aktyvios medziagos.
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Biologinis veikimas

Biologinis priginamumas

Biologinis pricinamumas vertintas, nustatant ploty santykj po koncentracijos
priklausomybeés kreive junginio pagal formule I, (toliau vadinamo A junginiu ),
kuriame R3 yra H plazmoje (AUC) po: 1) tinkamo §io i¥radimo junginio
intraduodenalinio (i d) arba peroralinio (p 0) ivedimo ir 2) A junginio intraveninio
(1v) vedimo Ziurkéms ir Sunims. Naudotos nedidelés, terapiskai priimtinos dozés.

Gauti duomenys pateikti 4 lenteléje.

Sugebéjimas inhibuoti ragséiu sekrecija

Sugebeéjimas inhibuoti rigdciy sekrecija matuotas Ziurkiy pateléms, jvedant
peroraliai, ir Sunims, jvedant peroraliai ir intraduodenaliai. Gauti rezultatai pateikti

4 lenteleje.

Poveikis i skvdliaukeés jodo isisavinima

Sio isradimo junginiy, turinéiy formule I, poveikis 1 skydliaukés jodo iéisavinimq
nustatytas pagal junginio, turinc¢io formule I, kuriame R3 yra H, ir esan¢io kito

junginio pagal formule I metabolity, poveikj j 1254 akumuliacija skydliaukéje.

Biologiniai testai

SkrandZio riigséiu sekrecijos inhibavimas Ziurkiu pateléms be anestezijos

Eksperimente naudotos Sprague-Dawley §tamo Ziurkiy patelés. SkrandZio sultims
surinkti Sioms Ziurkéms | skrandZio ertme jvestos kaniulés. Tyrimas pradétas,

pragjus 14 dieny po kaniuliy jvedimo.
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Prie$ pradedant skrandZio riigiciy sekrecijos testa, gyvunams 20 val. duotas tik
vanduo. Skrandis periodiskai plautas pro kaniulg, ir po oda (s ¢) jvesta 6.0 ml
Ringerio- Gliukozés tirpalo. Riig§¢iy sekrecija stimulinota, 2.5 val. (1.2 ml/ val,, s ¢)
pilant pentagastring ir karbacholj (20 ir 110 nmol/kg, val,, atitinkamai), ir visg t3
laika kas 30 min. rinktos skrandZio sekrecineés frakcijos. Praéjus 120 min. nuo
stimuliacijos pradZios, peroraliai (p 0) jvesti 5 ml/kg bandomojo junginio arba
pripildytojo. SkrandZio sul¢iy pavyzdZiai titruoti iki ph 7.0, panaudojant NaOH 0.1
mol/, ir riig8ties iSeiga nustatyta kaip tdrio produktas ir titruoto tirpalo
koncentracija. Poto i¥skai¢iuotos vidutinés atsakymy reikmeés 4-7 Ziurkiy grupei.
Inhibavimo procentas apskaiCiuotas rigdiy iSmetimo absoliuciy greiiy pagrindu.
EDs) -dydZiai gauti kaip grafinio logaritminiy kreiviy "dozé- atsakas" interpoliavimo
rezultatas, arba kaip eksperimenty su viena doze rezultatas, darant prielaida, jog
visos doziy priklausomybés kreivés turi vienodus nuolydZio kampus. Rezultatai gauti
skrandZio rig8ciy sekrecijos, produkuotos antrosios valandos bégyje po vaistinés

medZiagos arba pripildytojo ivedimo, pagrindu.

Biologinio prieinamumo bandymai, atlikti su Ziurkiu patin¢lais

Siuose eksperimentuose naudoti Sprague-Dawley Stamo Ziurkiy patinéliai. Viena
diena pries eksperimenty atlikima visoms ziurkems i kairiaja miego arterijg (su
narkoze) jvesta kaniulé. Ziurkéms, naudotoms eksperimentuose su intraveniniu
medziagy jvedimu, papildomai jvesta kaniulé j jungo vena (v. jugularis) ( Zr. Popovic
and Popovic. J. Appl. Physiol. 1960, 15, 727-726 ).Ziurkéms, naudotoms
eksperimentuose su intraduodenaliniu medZiagos jvedimu, papildomai jvesta
kaniulé j virSutine dvylikapir§tés Zarnos sritj. Sios kaniulés iSvestos j pavirsiy prie
sprando. Po §ios operacijos Ziurkés patalpintos j atskirus narvelius ir iki bandomuju
junginiy jvedimo girdytos tik vandeniu. Bandomieji junginiai jvesti intraveniniu bidu

ir intraduodenaliai vienodomis dozémis (4 mmol/kg) boliusu, maZdaug 1 min. (2
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ml/kg) eigoje. 4 valandy bégyje periodiSkai, po doziy jvedimo, i§ miego arterijos imti
kraujo (0.1-0.4 g ) méginiai. Siuos méginius pagal galimybe laiké uZ3aldytus iki pat

bandomojo junginio analizés.

Plotai po koncentracijos priklausomybés nuo laiko (AUC) kreive apskaiiuoti pagal
linijing trapecijy formule ir ekstrapoliruoti iki begalybés, dalijant paskutinigjg
nustatyta medZziagos kraujuje koncentracija i§ eliminacijos greicio galinéje stadijoje

konstantos.

Sisteminis biologinis pricinamumas (F %) po intraduodenalinio jvedimo
apskaifiuotas taip :

AUC (A junginys) i d ( §io i8radimo junginys)
Fo= x 100

AUC (A junginys) i v (A junginys)

SkrandZio riig$ciu sekrecijos inhibavimas ir biologinis prieinamumas bandymuose su

Sunimis, be narkozées

Eksperimentuose naudoti abieju Iyiy Harrier Sunys. Siems $unims bandomojo
junginio arba pripildytojo jvedimui padarytos duodeninés angos su Heidenhaino

kiSene skrandZio sultims surinkti.

Prie§ skrandZio riig§c¢iy sekrecijos testa gyvuliai nemaitinti mazdaug 18 val., be
apribojimy duodant tik gerti. SkrandZio riigi¢iy sekrecija stimuliuota, 4 val. bégyje
jvedant histamino dihidrochlorida (12 ml/val.); tai doze, i88aukianti maZdaug 80 %
~ maksimalaus sekrecinio gyvulio atsako, o skrandZio sul¢iy frakcijos rinktos kas 30

min.Pra¢jus 1 val. nuo histamino jvedimo pradZios, gyvuliams peroraliai,
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intraduodenaliai arba intraveniniu biidu jvestas 0.5 ml/kg kiino masés bandomojo
junginio arba pripildytojo. Reikia paZyméti, jog vedant peroraliai, bandomasis

junginys jvestas i rugstj sekretuojant) skrandZio kiing Sunims su Heidenhaino kiSene.

SkrandZio sul¢iy pavyzdZiy riag§tingumas nustatytas ju titravimo iki pH 7.0 biadu,
apskaiCiuojant rogities 13eigg. Rigsties i§eiga surinkimo periodais po bandomojo
junginio arba pripildytojo jvedimo iSreikSta parcialiniy atsakymu pavidalu,
skaiCiuojant rugsties iS$metima frakcijoje iki junginio jvedimo kaip 1.0. Inhibavimo
procentas nustatytas, atsizvelgus | parcialinius atsakymus, gautus, jvedus bandomajj
junginj arba pripildytoja. ED5() - dydZiai, gauti grafinio logaritminés kreivés "dozé-
atsakas" interpoliavimo kelin, arba jvertinus eksperimenty su viena doze rezultata,
darant prielaida, jog visos doziy priklausomybés kreivés turi vienoda nuolydZio

kampa. Visi rezultatai gauti rugsties 15eigos 2 val. bégyje po dozés jvedimo pagrindu.

Kraujo pavyzdZiai bandomojo junginio kocentracijos plazmoje analizei imti tam
tikrais intervalais, 3 val. bégyje po dozés 1vedimo. Plazma atskirta ir uZ3aldyta 30
min. bégyje po surinkimo, o po to analizuota, AUC (plotas po "koncentracijos-laiko"
priklausomybés kreive) (0-3 val. po A junginio jvedimo) skai¢iuotas pagal linijine
trapecijy formule. A junginio sisteminis biologinis prieinamumas (F %) po
peroralinio arba paranteralinio $io i8radimo junginiy jvedimo apskai¢iuotas pagal

procediirg, apraSyta auk3ciau, bandymuose su Ziurkémis.
v 1287 4 . TS
Poveikis i I kaupimg skydliaukéje
1251 kaupimas skydliaukeje tirtas Sprague-Dawley §tamo Ziurkiy patinéliams,

kuriems nebeduodavo maisto 24 val. iki eksperimenty pradZios. Eksperimentas

vykdytas pagal Searle C.E ir kt. (Biochem. J 1950, 47; 77-81) scema, kuri yra tokia:



LT 3952 B

Bandomieji junginiai suspenduoti 0.5% buferinéje (pH 9) metilceliuliozeje ir jvesti
per skrandZio zondg peroraliai 5 ml/kg kiino masés. Po 1 val. injekcija i pilva jvesta
1251 (300 kBkkg, 3 ml/kg). Praéjus 4 val. po 1251 jvedimo, gyviinai numarinti,
sukélus CO, asfikcija ir nuleidus krauja. Po to skydliauke su dalimi trachéjos
i$pjauta ir patalpinta j nedidelj mégintuveélj radioaktyvumo analizei y spinduliavimo
skaitiklio (LKB- Wallar model 1282 Compugamhea) pagalba. Inhibavimo procentas
apskaiciuotas pagal formule 100(1-T/P), kur T ir P - gyviino skydliaukés, paveiktos
bandomuoju junginiy, radioaktyvumo ir atitinkamai buferinés metilceliuliozes
placebo vidutinés reik§mes. Statistinis patikimumas rezultaty, gauty i3 gyviny,
paveikty bandomuoju junginiu, ir placebo skirtumo, vertinamas dvipusio Mam-

Whitney U-kriterijaus pagalba. P <0.05 reikmé laikyta reikSminga.

Cheminis stabilumas

Sio i§radimo junginio cheminis stabilumas iStirtas kinetiskai, esant Zemai
koncentraciai, ir esant 37°C, vandeniniame buferiniame tirpale, esant jvairiems pH.
Rezultatai pateikti 4 Lenteléje, rodo skilimo pusperiodj (t %2), esant pH 7, t.y. laiko
atkarpa, kuriai praéjus, pusé pradinio junginio kiekio liko nepakitust; Iir 10% esant

pH 2, t.y. laiko atkarpa, kuriai praéjus, 10%pradinio junginio liko nepakite.

Biologiniy testu ir stabilumo testo rezultatai

4 ir 5 lentelése susisteminti $io i§radimo junginiy biologiniiy testy ir stabilumo testo

rezultatai.
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5 Lentele
Stabilumo testo duomenys
Bandomasis junginys Cheminis stabilumas
Pvz. Nr.
pH7 11/2 (val.) pH2  110% (val.)

1 37 9.5

2 50 6:5

3 51 7.5

4 82 13

5 60 7

6 63 13
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. Junginiai formulés I:
OR®
or* R!
=] T
0 (1,
1 2
\N CH,—S J\rlq A R
R3

kurioje R' ir R? yra skirtingi, ir kiekvienu i§ jy gali biti H, alkilas, turintis 1-4
anglies atomus, arba -C(0)-R® grupé; be to, vienas i§ R! ir R? biitinai turi biiti
-C(0)-R® grupé, kurioje R° yra alkilo grupe, turinti 1-4 atomus, arba alkoksi- grupé

su 1-4 anglies atomais.

R? yra -CH,0OCOOR grupé, kurioje R gali biiti alkilas su 1-6 anglies atomais arba

benzilas;

R*ir R’ gali biiti vienodi arba skirtingi, ir gali biti pasirinkti i§ §iy grupiy: -CHj,

(0]
o] )
-C,Hs, , o ir -CH,CH,OCHj3; arba R* ir R’ kartu su

kaimyniniais deguonies atomais, prisijungusiais prie piridino Ziedo ir anglies
atomais $iame piridino Ziede sudaro Zieda, kuriame dalimi, sudaryta R* ir R>, yra -

CH,CH,CH;-, -CH,CH;- arba -CH,-.

2. Junginiai formulés I pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo, kad yra kaip 5-
karbometoksi-6-metil-2-[[(3,4-dimetoksi-2-piridinil)metil Jsulfinil]-1H-
benzimidazol-1-ilmetiletilkarbonato ir 6-karbometoksi-5-metil-2-[[(3,4-dimetoksi-

2-piridinil)metil[sulfinil]-1H-benzimidazol-1-ilmetiletilkarbonato misinys.
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3. Junginiai formulés I pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo, kad yra kaip 5-
acetil-6-metil-2-[[(3,4-dimetoksi-2-piridinil)metilJsulfinil]-1H-benzimidazol-1-
ilmetiletilkarbonato ir 6-acetil-5-metil-2-[[(3,4-dimetoksi-2-piridinil)metil]Jsulfinil]-

1H-benzimidazol-1-ilmetiletilkarbonato miSinys.

4. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra 5-karbometoksi-
6-metil-2-[[(3,4-dimetoksi-2-piridinil)metil|sulfinil]-1H-benzimidazol-1-

ilmetiletilkarbonatas.

5. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra 6-karbometoksi-
5-metil-2-[[(3,4-dimetoksi-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol-1-

ilmetiletilkarbonatas.

6. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra 5-acetil-6-metil-2-

[[(3,4-dimetoksi-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol-1-ilmetiletilkarbonatas ,

7. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra 6-acetil-5-metil-2-

[[(3,4-dimetoksi-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol-1-ilmetiletilkarbonatas.

8. Junginys formulés I pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad joje R® yra
-CH,OCOOR’ grupé.

9. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R'ir R* kiekvienas
yra H, metilas -C(O)-R6; kur R® yra alkilo grupé, turinti 1-4 anglies atomus, arba

alkoksi- grupé, turinti 1-4 anglies atomus.

10. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad joje aktyviu komponentu

yra junginys pagal 1 punkta.

11. Junginys pagal 1 punkta, skirtas naudoti terapinéms reikmems.
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12. Junginys pagal 1 punkta, skirtas Zinduoliy, jskaitant Zmogy, skrandzio sulciy

sekrecijos slopinimui.

13. Junginys pagal 1 punkta, skirtas Zinduoliy, jskaitant Zmogy, virSkinamojo trakto

uzdegiminiy ligy gydymui.

14. Junginio pagal 1 punkta panaudojimas, gaminant vaisting medziagg skrandzio

suléiy sekrecijos slopinimui Zinduoliams, jskaitant Zmogy.

15. Junginio pagal 1 punkta panaudojimas, gaminant vaisting medZiagg,skirta

virSkinamojo trakto uzdegiminiy ligy gydymui Zinduoliams, jskaitant Zmogy.

16. Junginio formulés I pagal 1 punkta gavimo biidas, besiskiriantis tuo,
kad:

a) junginys formules II:

kurioje R', R%, R* ir R® yra tokie, kaip aprasyti auki¢iau, I formuléje, o Z yra arba
metalo katijonas, toks kaip Na*, K*, Li* ir Ag™, arba keturvalenéio amonio jonas,
toks, kaip tetrabutilamonis, reaguoja su alkilchlormetilkarbonatu arba

benzilchlormetilkarbonatu; arba

b) junginys formulés II, kurioje R', R?, R* ir R’ yra tokie, kaip aprasyti auksciau, I
formuléje, o Z yra hidroksimetilas, reaguoja su junginiu formulés III:

X-C(0)-O-R’ (1I1),
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kurioje R’ yra kaip apraSytas auks¢iau, o X yra Cl arba imidazolo arba p-
nitrobenziloksigrupé arba funkciSkai ekvivalentineé grupe, dalyvaujant tinkamai
bazei, tokiai, kaip trietilaminui; arba

¢) vykdo junginio fomules I'V:
OR®

4 1
l /“\_j\J\ 0 v,
=N CH;—S N S R
R3

oksidacijos reakcija, kur R', R>, R>, R* ir R’ atitinka reik$mes, nurodytas formulei

I.
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