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OR*
yZ | oR® N R'
I
\N CHZ-S(O))KN R® ’
;

ir jy fiziologidkai priimtinos druskos, kurioje R ir R? yra skirtingi ir kiekvienas yra H, alkilas, turintis 1-4 anglies
atomus arba -C(O)-R°, kurioje R® yra alkilas, turintis 1-4 anglies atomus arba alkoksi-grupé, turinti 1-4 anglies
atomus ir vienas i$ R' arba R? visada yra -C(0)-R%; o
R? ir R* yra tikie patys arba skirtingi ir sudaryti i§ -CHg, -C,Hs, -CHxq. -CH2A<:>

0]

ir -CH,CH,OCH,, arba R® ir R*, kartu su $alia esandiais prie piridino Ziedo prijungtais deguonies atomais ir
piridino Ziedo anglies atomais, sudaro Zieda, kur dalis, sudaryta i8 R® ir R* yra -CH,CH,CH,-, -CH,CH,- arba

ingredientas ir jy panaudojimas medicinoje.
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Sis i$radimas liegia naujus junginius ir jy terapikai priimtinas druskas,
kurios slopina egzogeniskai ir endogeniskai skatinamg skrandzio sul&iy
iSsiskyrimg ir todél gali blti naudojamos apsisaugojimui nuo peptinés

opos ir jos gydymui.

Sis isradimas taip pat lieCia iSrasty junginiy ir jy terapiskai priimtiny drusky
panaudojimg skrandZio rligsties sekrecijos slopinimui zinduoliuose,
iskaitant ir zmogy. Bendresne prasme, i$rasti junginiai gali buti panaudoti
virskinamojo trakto uzdegiminiy susirgimy, taip pat su skrandzio sulgiy
rigstingumu  susiety Zinduoliy bei ?mogaus susirgimy, tokiy kaip
gastritas, skrandzio opa, dvylikapirStés zarnos opa, refluksinis ezofagitas
ir Zolingerio-Elisono sindromas gydymui ir profilaktikai. Junginiai gali bt
naudojami taip pat ir kity virSkinamojo trakto sutrikimy gydymui, kur reikia
sumazinti skrandzio sekrecija, pvz., gastrinomas turintiems pacientams,
bei pacientams, su stipriu vir§utinio virskinamojo trakto kraujavimu. Jie
taip pat gali biti panaudoti intensyvioje terapijoje bei pries ir po
operacijos, kad iSvengty rigsties aspiracijos bei stresinés opos. ISrasti
junginiai taip pat gali biti panaudoti uzdegimy, ypa€ ty, kuriuose
dalyvauja lizocimininiai fermentai, gydymui ir profilaktikai Zinduoliams bei
Zmogui. Tokie uzdegimai - tai pvz., reumatiniai artritai ir podagra.
Junginius galima naudoti taip pat ir kauly metabolizmo sutrikimy bei
gleukomos gydymui. ISradimas taip pat apima farmacinius junginius, |
kuriy sudétj, kaip aktyvioji sudedamoji dalis, jeina irasti junginiai ir jy
farmaci$kai priimtinos druskos. Zvelgiant toliau, iSradimas lie¢ia Siy naujy
junginiy gavima, naujus tarpinius junginius, naudojamus iSrasty junginiy
gaminimui ir aktyviy junginiy panaudojimg farmaciniuose dariniuose,

skirtuose auksc¢iau nurodyty ligy gydymui.
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Pagrindinis iSradimo tikslas yra auksto bioprieinamumo lygio junginiy
gavimas. ISrasti junginiai, esant neutraliam pH, pasizymi geru stabilumu ir
geru skrandzio rlgsties sekrecijos slopinimu. Be to, i§rasti junginiai
neblokuoja jodo patekimo j skydliauke. Anksdiau, keletoje kompanijos,
kurioje dirba iSradéjai, perskaityty paskaity buvo atskleista, kad toksinis
junginiy poveikis j skydliauke priklauso nuo to, ar junginiai yra lipofiliniai ar
ne. Taciau iSradéjai netikétai aptiko, kad lemiamas parémetras yra visai ne
lipofiliSkumas. Pasirinkti junginiai, j kuriy sudétj taip pat jeina hidrofiliniai
junginiai, nera toksiski skydliaukei ir tuo padiu metu pasizymi stipriu

rigsties sekrecijos slopinimu, geru bioprieinamumu ir stabilumu.

Benzimidazolo dariniai, skirti skrandZio rlgsties sekrecijos slopinimui,
buvo aprasyti eiléje patentiniy dokumenty. Tarp jy galima paminéti GB Nr.
1500 043, GB Nr. 1 525 958, US Nr. 4 182 766, US Nr. 4 255 431, US Nr.
4 599 347, EP Nr. 124 495, BE Nr. 898 880, EP Nr. 208 452 ir Derwent
referatg 87-294449/42.

Benzimidazolo dariniai, siGlomi ypatingy virskinamojo trakto susirgimy

gydymui bei profilaktikai yra aprasyti US patente Nr. 4 359 465,

ISradimo apraSymas

Buvo atrasta, kad | formulés junginiai turi auksta biologinj prieinamuma. |
formulés junginiai taip pat yra efektyvis skrandzio riigsties sekrecijos
slopintojai zinduoliams ir Zmogui ir neblokuoja jodo patekimo j skydliauke.

ISrasti junginiai taip pat yra chemi$kai stabiliis tirpaluose su neutraliu pH.

ISrasti | formulés junginiai yra $ie:
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OR*
yZ I oR® \ R' .
\N CH,- S(0) kN R?
)

bei jy fiziologi$kai priimtinos druskos, .}

kur R'ir R? yra skirtingi ir j kiekvieng i$ jy jeina 1-4 anglies atomai arba
-C(O)-R®; kurioje vienas i$ R' ar R? visada yra -C(0)-R°: ir kurioje R® yra
alkilas, j kurio sudétj jeina 1-4 anglies atomai arba alkoksi-grupé, j kurig

jeina 1-4 anglies atomai;

R®ir R* yra tokie patys ar skirtingi ir sudaryti i§ -CHa, -CoHs, -CH2‘<],

@]
-CHo-( )
O ir -CH,CH,OCH; arba R® ir R*, kartu su 3alia esandiais prie

piridino Ziedo prijungtais deguonies atomais ir piridino Ziedo anglies
atomais, sudaro Ziedg, kur dalis, sudaryta i R® ir R* yra -CH2CH,CHo-,
-CH>CH,- arba -CH,. Reikia suprasti, kad ,alkilo® ir »~alkoksi“ grupiy

terminai apibréZia tiesias ir §akotas struktiras.

ISrasti | formulés junginiai sieros atome turi asimetrinj centrg, t.y. turi du
optinius izomerus (enantiomerus) arba, jei i Ju sudétj taip pat jeina vienas
ar daugiau asimetriniy anglies atomy, junginiai turi dvi ar daugiau

diastereomeriniy formy, kuriy kiekviena turi dvi enantiomerines formas.

Sis iradimas apima abu grynus enantiomerus, raceminius misinius (po
50% kiekvieno enantiomero) ir nelygiy daliy $iy enantiomery misinius.
Reikia suprasti, kad iSradimas apima visas jmanomas diastereomerines

formas (grynus enantiomerus ar raceminius miginius).
Pagrindinés | formulés junginiy grupés yra $ios:

1. Junginiai, kuriuose R' ir R? yra parenkami i$ H, metilo arba -C(O)RS, kur
R> yra alkilas, I kurio sudetj jeina 1-4 anglies atomai arba alkoksi, turinti 1-

4 anglies atomus.
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2. Ypatinga reikSme turindios benzimidazolo struktiros yra Sios:
0 0
N COCHj, N C : CCHg
KN: i: :CHS KN CH,
l |

H H

3. Junginiai, kuriuose R® ir R* yra CHs.

4. Junginiai, kuriuose R® ir R*, kartu su $alia esanéiais prie piridino Ziedo
prijungtais deguonies atomais ir piridino Ziedo anglies atomais
suformuoja Zieda, kur dalis, sudaryta i§ R® ir R* yra -CH,CH,CH,-,
-CGH>CH,- arba CH,-.

5. Ypatinga reikSme turinios piridino struktiiros yra $ios:

OCH

Yz OCH, ~ | © = l ©
N NS

Xy N N

6. Toliau ypac reikSmingi specifiniai junginiai yra suraSyti lenteléje:

R R? R® R*
C(O)OCH;  CHs CHs CHs
C(O)CHs CHs CHs CHa
C(O)OCH;  CH, | _CHy-

C(O)CHjs CHs -CH,CH,CH,-
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Gavimas

ISrasti junginiai gali biiti gaunami sekandiu badu:

Il formulés junginio oksidacija

OR*

3 1
/I OR N‘ﬁﬁ (I
\N CHZ-SJKN R
|

H
kurioje R, R?, R®ir R* tokie patys kaip ir nurodyti | formuléje.

Si oksidacija gali biti vykdoma, naudojant oksidacing medziaga, tokig
kaip azoto rhgstis, vandenilio peroksidas (esant reikalui - naudojant
vanadzio junginius), perrligstys, peresteriai, ozonas, diazotetraoksidas,
jodobenzenas,  N-halogensukcinimidas, 1-chlorobenzotriazolas, t-
butilhipochloritas, diazobiciklo-[2,2,2]-oktano-bromo kompleksas, natrio
metaperjodatas, seleno dioksidas, magnio dioksidas, chromo rugstis,
cerio-amonio nitratas, bromas, chloras ir sulfurilo chloridas. Oksidacija
dazniausiai vyksta tokiuose tirpikliuose kaip halogeninti angliavandeniliai,

alkoholiai, eteriai, ketonai.

Oksidacija taip pat gali vykti fermenty pagalba, panaudojant oksiduojantj

fermenta, ar mikrobiologiskai, panaudojant tinkama mikroorganizma.

Priklausomai nuo proceso salygy ir pradiniy medziagy, iSrasti junginiai
gaunami arba neutraliu arba druskos pavidalu. I$radimas apima tiek
neutralius junginius, tiek jy druskas. Todél gali biti gaunamos ne tik
bazinés, neutralios ar maiSytos druskos, bet ir hemi-, mono-, seskvi- arba

polihidratai.
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Sarminés iSrasty junginiy druskos yra i$radimo junginiy druskos su Li*,
Na*, K*, Mg®* , Ca®" ir N*(R)s, kur R yra (1-4 C) alkilas. Ypa& pirmenybé
yra teikiama Na* ir Mg** druskoms. Ypatingg reikSme turi Na* ir Mg?*
druskos. Sios druskos gali blti gautos junginiui reaguojant su baze,

galinCia atpalaiduoti reikiama katijona.

Tokius katijonus galinéiy atpalaiduoti baziy pavyzdziai ir rekacijy salygy

pavyzdziai yra pateikti Zemiau.

a) Druskos, kuriose katijonu yra Li** , Na* arba K*, gaunamos iSrastg
junginj veikiant LiOH, NaOH ar KOH vandeningje arba bevandenéje
terpeje, arba veikiant LiOR, LiNH,, LiNRz, NaOR, NaNH,, NaNR,, KOR,
KNH. arba KNR; bevandenéje terpeje, kur R - alkilo grupeé, turinti 1-4

anglies atomus.

b) Druskos, kuriose katijonu yra Mg®* ar Ca®* , gaunamos israsta jungini
- veikiant Mg(OR),, Ca(OR), arba CaHo; kur R - alkilo grupe, j kurios sudet;
jeina 1-4 anglies atomai. Reakcija vyksta bevandeniame tirpiklyje, tokiame
kaip alkoholis (tik alkoholiatuose) pvz., ROH arba eteryje, tokiame kaip

tetrahidrofuranas.

Gautus racematus galima i$skirstyti j grynus enantiomerus. Tai galima
atlikti Zinomais metodais, pvz., i§ raceminiy diasteromeriniy drusky

chromatografijos arba frakcinés kristalizacijos badu.

Pradinés medZiagos, apraSytos tarpiniy junginiy pavyzdziuose, gali bati

gautos per se procesy pagalba.

Klinikiniam naudojimui, iSrastas junginys gali bt jlungtas | vaisto forma,
skirtg peoraliniam, rektaliniam, parenteraliniam arba kitokiam vartojimo
budui. Paprastai, | vaistinj preparatg i$rastas junginys jeina kartu su
farmaciskai priimtinu neSikliu. NeSiklis gali biti kietos, pusiau kietos
formos, skystas skiediklis, arba kapsulé. Sie vaistiniai preparatai yra
tolimesni iSradimo objektai. Dazniausiai, aktyviy junginiy kiekis sudaro

0.1-95 preparato masés %, 0.2-20 svorio 1 preparato masés %, skirtame
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arenteraliniam vartojimui ir 1-50 masés % preparate, skirtame
P |

peroraliniam jvedimo budui.

Dozuoty, peroraliniam naudojimui skirty vaistiniy preparaty, j kuriy sudétj
jeina iSrastas junginys, gavimui, pasirinktas junginys gali bati sumaisytas
su kietu, milteliy pavidalo nesikliu, tokiu kaip laktozé, sacharozé,
sorbitolis, manitolis, krakmolas, amilopektinas, celiuliozés dariniai,
Zelatina arba kitu tinkamu nesikliu, stabilizuojanciomis medziagomis,
tokiomis kaip Sarminiai junginiai, pvz., natrio, kalio, kalcio, magnio
karbonatai, hidroksidai arba oksidai bei sutepancCiomis medZiagomis,
tokiomis kaip magnio stearatas, kalcio stearatas, natrio stearilo fumaratas
ir polietilenglikolio vaskai. Po to misinys yra granuliuojamas arba
presuojamas | tabletes. Granulés ir tabletés gali turéti iSoring danga, kuri
apsaugo aktyvy junginj nuo rlgsties skatinimo irimo tol, kol doze lieka
skrandyije. ISorinei dangai parenkamos farmacigkai priimtinos medziagos,
pvz., biciy vaskas, Selakas ar anijonines pléveles sudarantys polimerai,
tokie kaip celiuliozés acetato ftalatas, hidroksipropil-metilceliuliozes
ftalatas, dalinai metilesterizuoti metakrilo rigsties polimerai, jei reikia -
kartu su tinkamu plastifikatoriumi. Tam, kad pazinti preparatg tarp tableciy
ir granuliy su jvairiais aktyviais junginiais bei jvairiais aktyviy junginiy

kiekiais, | dangg galima pridéti jvairiy dazy.

MinksStos Zelatinos kapsulés gali biti pagamintos i$ iSrasto junginio ir
augalinio aliejaus, riebaly ar kity mink§toms elatininéms kapsuléms
tinkanciy komponenty misinio. Minkstos elatinines kapsulés i$ iSorés gali
buti padengtos taip pat, kaip apraSyta auks$Ciau. Kietose elatinos
kapsulése gali biti aktyvaus junginio granulés ar iSorine danga turingios
granulés. Kietose Zelatinos kapsulése aktyvus junginys gali bati kartu su
kietu milteliy nesikliu, tokiu kaip laktoze, sacharoze, sorbitolis, manitolis,
bulviy krakmolas, amilopektinas, celiuliozés dariniai arba elatina. Kietos
Zelatinos kapsulés i$ iSorés gali biti padengtos taip pat, kaip apradyta

anksciau.
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Rektalinio jvedimo dozuoti vienetai gali biti paruoéti kaip supozitoriai, |
kuriy sudétj jeina aktyvi medziaga, sumaiSyta su neutralia arba riebaline
baze arba jos gali biti paruostos kaip aktyvios medziagos ir augalinio
aliejaus, parafino aliejaus, ar kity Zelatinos rektalinéems kapsuléms skirty
medziagy miSinys; arba jos gali biti paruostos kaip sausi preparatai
mikroklizmoms, kurie yra istirpinami atitinkamame tirpiklyje pries pat

jvedima.

Skysti preparatai, skirti peroraliniam jvedimui, gali bdti pagaminti kaip
sirupai arba suspensijos, pvz., tirpalai arba suspensijos, kuriuose nuo 0.2
iki 20% svorio sudaro aktyviis ingredientai, o likg komponentai yra cukrus
arba cukraus alkoholiai ir etanolis, vanduo, glicerolis, propileno glikolis
ir/farba polietileno glikolis. Galima | Siuos skystus preparatus pridéti
dazantiy, kvapniujy medZiagy, sacharino, karboksimetilceliuliozés arba

kity ftirStinan¢iy medziagy. Skysti preparatai, skirti peroraliniam
.naudojimui, gali blti paruosti ir kaip sausi milteliai, kurie prieS pat

vartojima istirpinami atitinkamame tirpiklyje.

Parenteraliniam naudojimui skirti tirpalai gali bati pagaminti kaip iSrasto
junginio tirpalas farmaciskai tinkamame tirpiklyje, pageidautina 0.1-10%
pagal mase. | Siy tirpaly sudetj gali jeiti stabilizuojangios medziagos. Sie
tirpalai gali bati iSpilstyti skirtingomis dozémis | ampules arba buteliukus.
Tirpalai, skirti parenteraliniam naudojimui, gali bati pagaminti kaip sausi

preparatai, kurie prie§ pat vartojima, i§tirpinami atitinkamame tirpiklyje.

Tipiné aktyviosios medziagos dienos doze priklauso nuo jvairiy faktoriy,
tokiy kaip paciento individualus poreikis, ivedimo bidas ir susirgimas.
Peroralinés ir parenteralinés dozés yra nuo 5 iki 500 mg aktyviosios

medziagos per diena.

ISradimas iliustruojamas sekangiais pavyzdziais.
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1 pavyzdys

5—Karbometoksi-6-metil-2-[[(4-cik|opropiI-metoksi-3-metoksi-2-pirimidil)

metil] sulfinil]-1H-benzimidazolo gavimas

S-Karbometoksi-s-metil-2-[[(4-ciklopropiI-metoksi-3-metoksi-2—piridiniI)
metil] tio]]-1H-benzimidazolas (0.42 g, 1.0 mmol) istirpintas metileno
chloride (30 ml). Pridétas istirpintas vandenyje (5 ml) NaHCO; (0.17 g, 20
mmol). MiSinys atSaldytas iki +2°C. Po to, maiant, po lasg pridéta 71%
(0.19, 0.80 mmol) m-chloroperbenzoinés rugsties, istirpintos metileno
chioride (5 ml). MaiSymas tesiamas 15 min. +2°C temperaturoje. Po
atskyrimo, organinis sluoksnis buvo praplautas vandeniu, iSdzZiovintas
NaxSQO, ir iSgarintas. | aliejingas liekanas prideta acetonitrilo (1 ml) ir
atSaldZius, norimas produktas buvo nufiltruotas ir gauti balti kristalai
(0.15g, 44%).

BMR duomenys pateikti Zemiau.

2 pavyzdys

5-Acetil-6-meti|—2—[[(3,4-etilendioksi-2—piridinil)metil]sulfinil]-1 H-

benzimidazolo gavimas

5-Acetil-6—meti|-2-[[(3,4—etiIendioksi-2—piridinil)metil]tio]-1 H-benzimidazolas
(0.17 g, 0.49 mmol) istirpintas metileno chloride (5 mi). Po to pridéta
vandenyje (2 ml) iStirpinto NaHCO3; (0.082 g, 0.97 mmol) ir misinys
atSaldytas iki +2°C. Mai$ant, prilaginta metileno chloride (2 ml) istirpintos

69.5% (0.11g, 0.44 mmol) m-chloroperbenzoinés rugsties.
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MaiSyta 15 min. +2°C temperatiroje. Atskyrus, organinis sluoksnis
iSekstrahuotas vandeniniu 0.20 M NaOH tirpalu (3 x 2.5 mi, 1.5 mmol). |
sujungtus vandeninius tirpalus pridéta metilo formiato (0.093 ml, 1.5
mmol) ir po 15 min. tirpalas buvo iSekstrahuotas metileno chloridu.
Organinis tirpalas iSdziovintas H,SO, ir i$garintas. Liko balta kristaline
medZiaga, kuri praplauta eteriu. Taip buvo gautas norimas junginys (0.050
g, 30%). "

BMR duomenys pateikti Zemiau.

3 pavyzdys

5-Karbometoksi-6-metil—2-[[(3,4-dimetoksi—z-piridinil)metil]sulfinil]-1ﬂ-

benzimidazolo gavimas

5—Karbometoksi-6-metil-2—[[(3,4-dimetoksi-2—piridinil)meti!]tio]-1ﬂ-
benzimidazolas (1.03 g, 0.00276 mol) iStirpintas CH,Cl, (30 ml). Po to
pridetas vandenyje (10 ml) istirpintas NaHCO; (0.46 g, 0.0055 mol) ir
misinys atSaldytas iki +2°C. Mai$ant, pidéta 69.5 % (0.62 g, 0.0025 mol)
m-chlorperbenzoinés rigsties, istirpintos CH,Cl, (5 ml). 15 min. maiSoma
+2°C temperatUroje. Po atskyrimo, organinis sluoksnis iSekstrahuotas
vandeniniu 0.2 M NaOH tirpalu (3 x 15 ml, 0.009 mol). Po atskyrimo,
vandeniniai tirpalai buvo sujungti ir neutralizuoti metilofarmiatu (0.56 ml,
0.009 mol), dalyvaujant CH,Cl, (25 ml). Po atskyrimo, organinis sluoksnis
dziovinimas Na,SO, ir i$garintas sumazintame slégyje. Nuosédos
iSkristalizuotos i§ CH3CN (10 ml) ir gautas reikiamas junginys (0.68 g,
70%).

BMR duomenys pateikti Zemiau.
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4 pavyzdys

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

zolo gavimas

5-Acetil-6-meti|—2—[[(3,4-dimetoksi-2-piridinil)metil]tio]-1ﬂ-benzimidazolas

(3.75 g, 10 mmol) istirpintas CH,Cl, (70 ml). Po to pridéta vandenyje (25
ml) istirpinto NaHCO3 (1.76 g, 21 mmol) ir misinys atéald'ytas iki ~ +3°C.
Maisant ir lasinant, pridéta CH,Cl, (20 ml) iStirpintos  m-perbenzoinés
rugsties. MaiSymas truko 10 min. Fazes atskirtos, organiné faze
iSdZiovinta Na,SO, ir iSgarinta sumaZintame slegyje. Liekanos

iSkristalizuotos i§ CH3CH. Gautas reikiamas junginys (2.25 g, 60%).

BMR duomenys pateikti Zemiau.

5 pavyzdys

5-Karbetoksi-2-[[(3,4-dimetoksi-2-piridinil)metil]sulﬁnil]-1ﬂ-benzimidazolo

gavimas

5—Karbetoksi-2-[[(3,4-dimetoksi-2-piridinil)metil]tio]-1ﬂ-benzimidazolas

(95.2 % grynumo) (1.4 g, 0.0036 mol) istirpintas CH,Cl, (30 ml). Po to
pridéta vandenyje (10 ml) i$tirpinto NaHCO, (0.6 g, 0.0072 mol) ir miginys
atSaldytas iki +2°C. Po to, mai$ant prilasinta 69.5 % (0.87 g, 0.0035 mol)
m-chloroperbenzoines rigsties, istirpintos CH,Cl, (5 ml). MaiSyta dar 10
min. 2°C temperatiroje. Fazés atskirtos, organine fazé iSdziovinta Na,SO,
ir iSgarinta, sumazintame slégyje. Liekanos igkristalizuotos i& CH3CN (15

ml) ir gautas reikalingas junginys (0.76 g, 54 %).
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BMR duomenys pateikti Zemiau.

6 pavyzdys

5-Aceti|—6-metil—2-[[(3,4-propilendioksi—2-piridinil)metil]sulfinil]-1 H-

benzimidazolo gavimas

Junginys gautas i$ S-acetil-6-metil-2-[[(3,4-propilendioksi-2-piridinil) metil]
tio]-1H-benzimidazolo ir m-chlorperbenzoings rigsties i§ 0.01 mmol

meéginio pagal standartines metodikas.

BMR duomenys pateikti Zemiau.

7 pavyzdys

5—Acetil-6—metil-2-[[(3,4-metilendioksi-2-piridinil)metil]suh‘inil]-1 H-

benzimidazolo gavimas

5-Acetil-6-metiI-2-[[(3,4—metilendioksi-2-piridinil)metil]tio]-1ﬂ-
benzimidazolas (140 mg, 0.41 mmol), itirpintas metileno chloride (20 ml)
ir natrio hidrokarbonate (5 ml, 1M). Miinys maiSytas kambario
temperatiroje ir porcijomis j jj pridéta metileno chloride (10 ml) istirpinto
MCPBA (100 g, 0.41 mmol, 70%). Pridéjus natrio tiosulfato (100 mg), po
10 min. atsiskyré fazés. Organiné fazé dziovinama natrio sulfatu,
nufiltruota  ir  sukoncentruota  sumaZintame slégyje.  Liekanos
chromatografuotos per silicio dioksida (CH,Cl./MeOH/NHs, 97.5 : 2.5 -
pris). Gauta 90 mg (61 %) reikiamo junginio. Lyd. t. 178-180°C (skyla).

BMR duomenys pateikti Zemiau.
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8 pavyzdys

5-Acetil-6-metil-2-[[(3-metoksi-4-(5-metil-1 ,3-dioksan-5-il-metoksi)-2-

piridinil)metil]-sulfinil]-1H-benzimidazolo gavimas

S-Acetil-6-metil-2-[[ (3-metoksi-4- (5-metil-1 ,3-dioksan-5¥iI-metoksi)-2—
piridinilymetil]tio]-1H-benzimidazolo (87 mg, 0.19 mmol) 20-yje ml CH,Cl,
ir NaHCO3 (32 mg, 0.38 ml) 5-se ml vandens iSmaiSytas misinys
atSaldytas iki 0°C ir veikiamas 3-chlor-perbenzoine ragstimi (47 mg 70%,
0.19 mmol). Po 10 min. trukusios reakcijos, sluoksniai atsiskyre
(vandeninis sluoksnis buvo dar kartg plautas 5 ml CHxCl,) ir organinis
sluoksnis ekstrahuotas 10-¢ia ml vandens, kuriame buvo NaOH (15 mg,
38 mmol). Sarminis vandeninis sluoksnis surinktas ir paveiktas keliomis
metilformiato porcijomis (kiekviena jy 23 mi, 38 mmol) tol, kol tirpalas
susidrumsté. Vandeninis sluoksnis iSekstrahuotas 20+10 ml CH.Cl,. Du
paskutiniai organiniai sluoksniai sujungti, i§dziovinti MgSO, ir iSgarinti.
Liekanos chromatografuotos (SiO,, CH,Clo/MeOH, prisotinto NHg (g, 93/7)
ir gauta 40 mg (44 %) gryno sulfoksido.

BMR duomenys pateikti Zemiau.

9 pavyzdys

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

benzimidazolo natrio druskos gavimas

5-Aceti|-6-metil-2-[[(3,4-dimetoksi-2—piridini|)metil]sulfinil]-1 H-
benzimidazolas (0.50 g, 1.3 mmol), istirpintas dichlormetane, ir natrio

hidroksidas (51 mg, 1.3 mmol), istirpintas vandenyje (6 ml), supilti |
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dalomajj piltuvelj. Misinys buvo suplaktas ir po kurio laiko fazés atsiskyreé.

Vandeninis tirpalas plautas dichlormetanu ir tada i§d3iovintas $aldant.

BMR duomenys pateikti Zemiau.

10 pavyzdys

5—Acetil-6-metil-2-[[(ciklopropilmetoksi-3-metoksi-2-piridinil)metil]sulfinil]-

1H-benzimidazolo gavimas

5—Acetil-6-metil-2-[[(4-chIorpropiImetoksi-3-metoksi—2-piridinil)metil]tio]-
1H-benzimidazolas (40 mg, 0.10 mmol buvo iStirpintas metileno chloride
(10 ml) ir natrio hidrokarbonate (3 ml, 1M). MiSinys maiSomas kambario
temperatiroje ir j jj porcijomis pridéta metileno chloride (5 ml) istirpinto
MCPBA (25 mg, 0.10 mmol, 70 %). Praéjus 10 min. jdedama natrio
tiosulfato (30 mg) ir fazés atskiriamos. Organiné fazé buvo i§dZiovinta
natrio sulfatu, nufiltruota ir sukoncentruota sumazintame slégyje. Liekanos
chromatografuotos per silicio dioksidg (CH,Cl/MeOH/NHs, 97.54 : 2.5 -
pris). Gauta 30 mg (73 %) reikiamo junginio.

1 lentelé
Pvz. Tirpiklis BMR duomenys, 8 min. daliy
1 CDCl;, 0.30-0.35 (m, 2H), 0.60-0.67 (m, 2H),
1.2-1.3 (m, 1H), 2.67 (s, 3H), 3.83 (d,
(300 MHz)

2H), 3.86 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 4.72 (d,
1H), 4.86 (d, 1H), 6.71 (d, 1H), 7.35 (b,
1H), 8.09 (d, 1H), 8.24 (b, 1H)
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Pvz. Tirpiklis BMR duomenys, & min. daliy
2 CDCl; 2.65 (s, 3H), 2.66 (s, 3H), 3.9-4.2 (m,
1500 M) 4H), 4.70 (d, 1H), 4.82 (d, 1H), 6.75 (d,
Z
1H), 7.3 (b, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.2 (b, 1H)
3 CDCl3 2.70 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.90 (s, 3H),
(500 MHz) 3.95 (s, 3H), 4.70 (d, 1H), 4.90 (d, 1H),
6.8 (d, 1H), 7.30 (b, 1H), 8.20 (d, 1H),
8.35 (b, 1H)
4 | CDCl 2.60 (s, 6H), 3.85 (s, 3H), 3.85 (s, 3H),
(300 MH2) 4.70 (d, 1H), 4.90 (d, 1H), 6.80 (d, 1H),
7.30 (b, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.20 (b, 1H)
5 CDCly 1.45 (t, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.90 (s, 3H),
(300 MHz) 4.40 (q, 2H), 4.65 (d, 1H), 4.40 (d, 1H),
6.80 (d, 1H), 7.50-7.80 (b, 1H), 8.05 (d,
1H), 8.20 (d, 1H), 8.25, 8.55 (b, 1H)
6 |CDCls 2.16 (m, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.66 (s, 3H),
(500 MH2) 4.23 (t, 2H), 4.30 (t, 2H), 4.68 (d, 1H),
4.88 (d, 1H), 6.83 (d, 1H), 7.3-7.5 (b,
1H), 8.01 (d, 1H), 8.1-8.2 (b, 1H)
7 CDCls 2.66 (s, 6H), 4.54 (d, 1H), 4.75 (d, 1H),
(300 MH2) 5.80 (s, 1H), 5.87 (s, 1H), 6.77 (d, 1H),
7.93 (br. 1H), 8.07 (d, 1H), 8.12 (br. 1H)
8 CDCls 0.91 (s, 3H), 2.63 (s, 3H), 2.64 (s, 3H),
(300 MH2) 3.49 (d, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.94 (d, 2H),

(
4.15 (m, 2H), 4.66 (d, 1H), 4.73 (d, 1H),
4.86 (d, 1H), 5.02 (d, 1H), 6.89 (d, 1H),
7.33 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.14 (d, 1H)
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Pvz. Tirpiklis BMR duomenys, & min. daliy
9 D.O (protony kiekis | 2.66 (s, 3H), 2.81 (s, 3H), 3.81 (s, 3H),
vandenyje buvo | 4.02 (s, 3H), 4.73 (d, 1H), 4.91 (d, 1H),
nustatytas 4.82 min. | 7.16 (d, 1H), 7.62 (s, 1H), 8.23 (d, 1H),
daliy) (300 MHz) 8.30 (s, 1H)
10 CDCl; 0.33 (m, 2H), 0.65 (m, 2H), 1.24 (m, 1H),
2.63 (s, 3H), 2.64 (s, 3H), 3.84 (d, 2H),
(300 MHz)

3.88 (s, 3H), 4.73 (d, 1H), 4.83 (d, 1H),
6.73 (d, 1H), 7.35 (s, 1H), 8.08 (s, 1H),
8.1 (d, 1H)

Tarpiniy junginiy gavimo pavyzdziai

| 1 pavyzdys

5-Karbometoksi-6-metil-2-[[(4-ciklopropil-metoksi-3-metoksi-2-

piridinil)metil]tio]-1H-benzimidazolo gavimas

| 5-karbometoksi-6-metil-2-merkapto-1H-benzimidazolo (0.58 g, 2.6 mmol)

tirpalg metanolyje (25 ml) pridéta metanolyje (25 ml) istirpinty vandeninio
NaOH (1.0 ml 5M, 50 mmol) ir 4-ciklopropilmetoksi-3-metoksi-2-

chlormetil-piridino hidrochlorido (gauto pagal procesus, Zinomus kaip per

se) (0.03 g, 24 mmol). MiSinys vieng valanda virinamas su griztamuoju

Saldytuvu, o po to i$garintas.

Liekanos patalpintos tarp metileno chlorido ir vandens. Po atskyrimo,

organinis tirpalas dziovinamas Na,SO, ir i§garintas virto geltonu sirupu
(1.0 g, 100%).
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BMR duomenys pateikti Zemiau.

| 2 pavyzdys

5-Acetil-6-meti I-2-[[3,4-etilendioksi-2-piridinil)metil]tio]-1H-benzimidazolo

gavimas

| 5-acetil-6-metil-2-merkapto-1H-benzimidazolo (0.14 g, 0.66 mmol) tirpalg
metanolyje (2 ml) eilés tvarka buvo pridéta vandeninio NaOH tirpalo (0.25
ml 5M, 1.25 mmol) ir 3,4-etilendioksi-2-chlormetil-piridino hidrochlorido
(0.13 g, 0.60 mmol), istirpinto metanolyje (2 ml). Valanda laiko mi$inys
virintas su grjztamuoju $aldytuvu, o po to i$garintas. Liekana padalinta
- tarp metileno chlorido ir vandens. Po atskyrimo, organinis tirpalas

dZiovinamas Na,SO, ir i$garintas, virto geltonu sirupu (0.17 g, 81%).

BMR duomenys pateikti Zemiau.

| 3 pavyzdys

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

benzimidazolo gavimas

5-Karbometoksi-6-metil-2-merkapto-1H-benzimidazolas (0.67 g, 0.003
mol) ir vandeninis (0.6 ml) NaOH (0.12 g, 0.003 mol) istirpinti CHzOH (15
ml). Po to pridéta 3,4-dimetoksi-2-chlorometilpiridino hidrochlorido (~
0.0036 mol) (nevalyto) ir vandeninio (0.72 ml) NaOH (0.144 g, 0.0036
mol). Valandg laiko miSinys virinamas su grjztamuoju $aldytuvu. CH;OH

iSgarintas ir nevalyta medziaga chromatografijos bidu buvo iSgryninta
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silicio dioksido kolonéléje, kaip eliuenta, panaudojant CH,Cl,-CH;OH (98-
2). Gautas grynas reikalingas junginys (1.03 g, 92 %).

BMR duomenys pateikti Zemiau.

| 4 pavyzdys

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

gavimas

S-Acetil-6-metil-2-merkapto-1H-benzimidazolas (4.2 g, 20 mmol) ir
vandeninis (1 ml) NaOH (0.8 g, 20 mmol) istirpinti 60-je m! etanolio. Po to
prideta 3,4-dimetoksi-2-chlormetilpiridino  hidrochlorido ( 17 mmol)
(nevalyto) ir miSinys Sildytas iki uZvirimo. Buvo pridéta vandeninio (1 ml)
NaOH tirpalo (0.7 g, 17 mmol) ir 6 valandas virinta su griztamuoju
Saldytuvu. Tirpiklis buvo iSgarintas ir lieckanos praskiestos metileno
chloridu ir vandeniu. Organiné fazé dziovinama Na,SO, ir tirpiklis
iSgarintas sumazintame slégyje. Reikiamas junginys iskristalizuotas i&
acetonitrilo (3.75 g, 62%).

BMR duomenys pateikti Zemiau.

| 5 pavyzdys

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

gavimas

S-Karbetoksi-2-merkapto-1H-benzimidazolas (2.0 g, 9 mmol) ir vandeninis

(1 ml) NaOH (0.36 g, 9 mmol) istirpinti 30-yje ml etanolio. Buvo pridéta
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3,4-dimetoksi-2-chlormetilpiridino hidrochlorido (~ 6.6 mmol) (nevalyto) ir
Sildyta iki uzvirimo. Po to pridéta vandeninio (1ml) NaOH (0.26 g, 6.6
mmol) ir 6 valandas virinta su grjztamuoju $aldytuvu. Tirpiklis iSgarintas, o
liekana istirpinta metileno chloride ir vandenyje. Organiné fazé d¥iovinama
NaxSO, ir tirpiklis paSalintas sumazintame slégyje. Reikiamas produktas
iSkristalizuotas i§ CH3CN (1.75 g, 71%).

BMR duomenys pateikti Zemiau.

| 6 pavyzdys

5-Aceti|—6-metiI-2-[[(3,4—propiIendioksi-z-piridinil)metil]tio]-1 H-

benzimidazolo gavimas

Junginys susintetintas i§ 5-acetil-2-merkapto-6-metil-1H-benzimidazolo ir
2-chlormetil-3,4-propilendioksipiridino  0.01  mmol  kiekiais pagal

standartines metodikas.

BMR duomenys pateikti Zemiau.

| 7 pavyzdys

5-Acetil-6-metil-2-[[(3,4-meti lendioksi-2-piridinil)metil]tio]-1H-

benzimidazolo gavimas

2-Chlormetil-3,4-metilendioksipiridinas (90 mg, 0.52 mmol) ir 5 acetil-6-
metil-2-merkaptobenzimidazolas (214 mg, 1.04 mmol) iStirpinti etanolyje
(15 ml). Tirpalo pH reikSmé sukoreguota iki 9 (0.2 M NaOH), po to 10 min.

tirpalas virintas su  griztamuoju  $aldytuvu. Reakcijos misinys
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sukoncentruotas sumazintame slégyje. Liekana iStirpinta  metileno
chloride (10 ml) ir druskos ragstyje (2 ml). Fazes atskirtos ir organineé faze
dZiovinama natrio sulfatu, nuflitruota ir sukoncentruota sumazintame
slegyje. Liekanos chromatografuojamos per silicio dioksida (etilo acetate).
Gauta 140 mg (79%) reikiamo junginio. Lyd. t. 141-143°C (nekor.).

BMR duomenys pateikti Zemiau.

[ 8 pavyzdys

S-Acetil-6-metil-2-[[(3-metoksi-4-(5-metil-1,3 dioksan-5-il-metoksi)-2-

piridinil) metil] tio]-1H-benzimidazolo gavimas

- 2-(Hidroksimetil)-3-metoksi-4- (5-metil-1 ,3-dioksan-5-il-metoksi)piridinas

(0.34 g, 1.3 mmol), istirpintas 10-yje ml CH,Cl, at$aldytas iki 0°C ir
veikiamas SOCI, (0.12 ml, 1.7 mmol). Po to tirpalas paliktas atSilimui iki
kambario temperatiiros ir 1 valandg vyko reakcija. Po tirpalo i$garinimo,
gautas kiekybinis kiekis atitinkamo chlormetilo darinio hidrochlorido
pavidale. DI-MS, m/z (%): 289 ir 287 (11 ir 38). 5-Acetil-2-merkapto-6-
metil-1H- benzimidazolo (0.29 g, 1.4 mmol) suspensija 10-yje ml MeOH
buvo veikiama NaOH (0.10g, 26 mmol) tirpalu 1.5-se ml vandens. Gautas
tirpalas paveiktas gautu chlormetilo junginiu. Reakcija vyko 21 val.
kambario temperatiiroje. Tirpiklis i$garintas ir liekanos iStirpintos 20-yje
mi2.5 % NaOH. Vandeninis sluoksnis i$ekstrahuotas 50+25 ml CH.Cl,,
organiniai sluoksniai sujungti, dziovinti MgSQ, ir igarinti. Gauta 0.49 g

(82%) geltonai rudos putos pavidalo reikiamo junginio.

BMR duomenys pateikti Zemiau.
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| 9 pavyzdys

5—Acetil-6-metil—2-[[(4-ciklopropiImetoksi-3-metoksi—2—piridinil)metil]tio]-1 H-

benzimidazolo gavimas

2-Chlormetil-4-ciklopropilmetoksi-3-metoksipiridinas (60 mg, 0.22 mmol) ir
5-acetil-6-metil-2-merkaptobenzimidazolas (50 mg, 0.24 mmol) buvo
iStirpinti etanolyje (15 ml). Tirpalo pH sukoreguotas iki 9 (0.2 M NaOH), po
to 10 min. tirpalas virintas su griztamu $aldytuvu. Po reakcijos misinio
koncentravimo sumazintame slégyje, liekana istirpinta metileno chloride
(10 ml) ir druskos rlgstyje (2 ml). Fazés buvo atskirtos ir organine faze
dzZiovinta natrio sulfatu, nufiltruota, ir sukoncentruota sumaintame
sléegyje. Liekanos chromatografuotos per silicio dioksidg (etilo acetate).

ISeiga: 40 mg (46 %) reikiamo junginio.

BMR duomenys pateikti Zemiau.

| 10 pavyzdys

4-Chlor-3-hidroksietoksi-2-metilpiridinas

4-Chlor-3-hidroksietoksi-2-metilpiridino  tirpalas (2.78 g, 0.014 mol)
sausame CDCl; (~ 14 ml) 23 val. kambario temperatiiroje ir Ar atmosferoje
buvo veikiamas TMSI (5.10 ml, 0.036 mol). Reakcijos miSinys padalintas
tarp 100 ml CHxCl, ir 100 ml 1M HCI. Vandeninis sluoksnis atskirtas dar
karta plautas 50-Cia ml CH,Cl, ir po to veikiamas Na,COj; tol, kol pH
reikSmé tapo ~ 10. Vandeninis sluoksnis i$ekstrahuotas 100+50 ml
CH2Cl. Du paskutiniai organiniai sluoksniai sujungti, iSdziovinti MgSO, ir

iSgarinti. Gauta 2.31 g prisotinto produkto.
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Chromatografijos (silikagelis, dietilo eteris po dietilo eterio/MeOH; 95/5)
pagalba gauta 1.06 g (40 %) gryno produkto.

BMR duomenys pateikti zemiau.

| 11 pavyzdys

3,4-Etilendioksi-2-metilpiridino gavimas

4-Chlor-3-hidroksietoksi-2-metilpiridino (1.03 g, 0.0055 mol) ir NaH (55 %)
aliejuje, 599 mg, 0.0138 mol) miSinys 600-se ml THF 15 val. virinama su
griztamuoju Saldytuvu. NaH perteklius pasalintas 3-mis ml vandens.
Tirpiklis nugarintas ir liekanos patalpintos tarp 100 ml 1M HCI ir 100 ml
CH.Cl, ir po to paveiktos Na,COs;, kol pH pasieké ~ 10. Vandeninis
 sluoksnis isekstrahuotas 150+100 ml CH.Cl,. Du paskutiniai organiniai
sluoksniai sujungti, iSdziovinti MgSQ, ir iSgarinti. Gauta 720 mg prisotinto
tirpalo. Chromatografijos (silikagelis, dietilo eteris) déka gauta 0.49 g (59
%) gryno produkto.

BMR duomenys pateikti Zemiau.

| 12 pavyzdys

3,4-Etilendioksi-2-hidroksimetil-piridino gavimas

Reikalingas junginys buvo gautas pagal standartines metodikas 3.2 mmol

kiekiais. ISeiga - 395 mg (77 %) gryno produkto.

BMR duomenys pateikti zemiau.
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| 13 pavyzdys

3-(3-Hidroksi-1-propoksi)-2-metil-4-pirono gavimas

3-Hidroksi-2-metil-4-pirono (25 g, 200 mmol), 3-bromo-1-propanolio (70 g,
500 mmol) ir K2CO3 (111 g, 800 mmol) suspensija 660-se ml acetono 3
dienas buvo maiSoma. Tirpiklis i§garintas ir lieckanos paskirstytos tarp 300
ml metileno chlorido ir 500 ml 2.5 % NaOH. Vandeninis sluoksnis atskirtas
ir iSekstrahuotas 2 x 300 ml metileno chlorido. Organines fazés sujungtos
iSdziovintos Na;SO, ir iSgarintos 50°C temperatiroje. AStuoni gramai
nuosedy (24 g) chromatografuoti per silikagelj eliuentu naudotas
metanolis/metileno chloridas (5 : 95), ko pasekoje gauta 2.7 g (22 %)

aliejaus pavidalo reikiamo produkto.

BMR duomenys pateikti Zemiau.

| 14 pavyzdys

3-(3-Metoksi-1-propoksi)-2-metil-4-pirono gavimas

3-(3-Hidroksi-1-propoksi)-2-metil-4-pironas (1.4 g, 7.6 mmol), 85 % KOH
(0.55 g, 8.4 mmol) ir metiljodido (11 g, 76 mmol) miSinys viena dieng buvo
maiSomas kambario temperatiroje. Raudonas tirpalas paskirstytas tarp
metileno chlorido ir pusiau prisotinto vandeninio amonio chlorido tirpalo.
Organiné fazé plauta vandeniu, iSdZiovinta Na,SO, ir iSgarinta. Liekanos
iSgrynintos chromatografijos per silikagelj bidu, eliuentu panaudotas
metanolis/metileno chloridas (3:97). Pasalinus eliuentg pléveliniu

iSgarinimu, gauta 0.31 g (20 %) reikiamo aliejaus pavidalo produkto.

BMR duomenys pateikti Zemiau.
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| 15 pavyzdys

3-(3-Metoksi-1-propoksi)-2-metil-4-pirodono gavimas

3-(3-Metoksi-1-propoksi)-2-metil-4-pironas (0.31 g, 1.7 mmol), istirpintas
50-je ml koncentruoto vandeninio NH3, autoklave Kkaitintas 2 val. 120°C
tempertauroje. Reakcijos miSinys perkeltas j apvaliadugne kolbg ir tirpiklis

iSgarintas. Gauta 0.32 g (100%) geltono aliejaus pavidalo produkto.

BMR duomenys pateikti Zemiau.

| 16 pavyzdys

4-Chlor-3-(3-metoksi-1-propoksi)-2-metil-4-piridino gavimas

4-Chlor-3-(3-metoksi-1-propoksi)-2-metil-4-piridono (0.32 g, 1.6 mmol)
tirpalas 50-je ml POCI; 14 val. virinamas su griztamuoju $aldytuvu. POCI;
iSgarintas ir nuosédos paskirstytos tarp metileno chlorido ir vandens.
Vandeninis sluoksnis atskirtas, veiktas KoCOs, iki pH=10 ir iSekstrahuotas
metileno chloridu. Organinis sluoksnis i§dZiovintas Na,SQ, ir iSgarintas.
Liekanos iSgrynintos chromatografijos biidu per silikagelj, eliuentu
panaudotas metanolis/metileno chloridas (3 : 97). I8garinus tirpiklj, gauta

0.12 g (34 %) raudono aliejaus pavidalo produkto.

BMR duomenys pateikti Zemiau.
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| 17 pavyzdys

4-Chlor-3-(3-hidroksi-1-propoksi)-2-metil-piridino gavimas

| 4-chlor-3-(3-metoksi-1-propoksi)-2-metil-piridino tirpalg (120 mg, 0.56
mmol) 2-se ml CDCl3 pridéta trimetilsilil jodido (0.16 ml, 1.3 mmol), visa tai
buvo atlikta BMR ampuléje. Reakcija baigési po keturiy dieny, apie tai
buvo sprendziama i§ OCHs protony signalo iSnykimo ties 3.3 m.d. BMR
spektre. | tirpalg buvo pripilta 10 m! 1M HCI, 10 ml metileno chlorido ir
viskas buvo maiSoma 5 minutes. Vandeninis sluoksnis atskirtas, paveiktas
KoCOz iki pH=10 ir iSekstrahuotas metileno chloridu. Organine fazeé
iSdziovinta Na,SQ, ir iSgarinta. Gauta 0.049 g (43 %) geltonos aliejingos

plévelés pavidalo reikiamo produkto.

BMR duomenys pateikti zemiau.

| 18 pavyzdys

2-Metil-3,4-propilendioksipiridino gavimas

4-Chlor-3-(3-hidroksi-1-propoksi)-2-metil-piridino (49 mg, 0.24 mmol)
tirpalas 3-se ml DMSO, kartu su 55 % NaH Sildomas 2 val. 70° C
temperatiroje (32 mg, 0.73 mmol). MiSinys atSaldytas, atskiestas
vandeniu ir ekstrahuotas metileno chloridu. Organinis tirpalas iSgarintas ir
liekana chromatografuota per silikagelj, eliuentu naudojant metileno

chlorida. Tirpiklis iSgarintas ir gauta 22 mg (55%) geltono aliejaus.

BMR duomenys pateikti Zemiau.
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| 19 pavyzdys

2-Hidroksimetil-3,4-propilendioksipiridino gavimas

Sis produktas susintetintas i§ 2-metil-3,4-propilendioksipiridino pagal

standartines metodikas 0.01 mmol kiekiu. ISeiga - 3 mg (11%) produkto.

BMR duomenys pateikti Zemiau.

| 20 pavyzdys

2-Chlormetil-3,4-propilendioksipiridino gavimas

Sis junginys buvo gautas kiekybine iSeiga i§ 2-hidroksimetil-3,4-
propilendioksipiridino pagal standartines metodikas 0.01 mmol kiekiu.

Junginys buvo panaudotas be gryninimo ir apibtdinimo.

| 21 pavyzdys

2-Metil-3,4-metilendioksipiridino gavimas

2-Metil-3-hidroksi-4-piridonas (1.25 g, 10 mmol) istirpintas sausame
DMSO (20 ml). Prideta dibrommetano (3.5 g, 20 mmol) ir natrio hidrido (1
g, >20 mmol, 50-60 % aliejuje). MiSinys tris dienas paliktas kambario
temperatiroje (maiSant) ir po to supiltas | druskos rugstj (50 ml).

Vandens-DMSO tirpalas iSekstrahuotas metileno chloridu (3 x 50 ml) ir
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surinkti ekstraktai tiesiogiai panaudoti sekanCiame etape. Paimtas

méginys BMR analizei.

BMR duomenys pateikti zemiau.

|1 22 pavyzdys

2-Metil-3,4-metilendioksipiridino gavimas

| 1 21 pavyzdyje apradyto 2-metil-3,4-metilendioksipiridino tirpalg metileno
chloride pridéta natrio hidrokarbonato (1M, 50 ml) ir MCPBA (4 g, 70 %).
Miginys maiSomas 15 min. aplinkos temperatiroje ir po to MCPBA
perteklius pasalintas pridedant natrio tiosulfato (1 g). Organine faze buvo
- atskirta, o vandeniné fazé iSekstrahuota metileno chloridu (3 x 50 ml).
Surinktos organinés fazés sukoncentruotos sumaZintame slégyje ir
chromatografuojamos per silicio dioksidg (CH2Clo/MeOH, 90 : 10). ISeiga:
120 mg (7,8 %) reikiamo produkto.

BMR duomenys pateikti Zemiau.

| 23 pavyzdys

2-Hidroksimetil-3,4-metilendioksipiridino gavimas

2-Metil-3,4- metilendioksipiridin-N- oksidas (120 mg, 0.78 mmol) iStirpintas
acetanhidride (10 ml) ir tirpalas $ildytas 15 min. 110°C temperatiroje, po
to misinys sukoncentruotas sumazintame slégyje. Liekana istirpinta
metanolyje (20 ml) ir pridéta natrio hidroksido (3 lasai, 6M). Po 30 min.

miginys kambario temperatiiroje neutralizuotas acto rugstimi (pH 6) ir
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sukoncentruotas sumazintame slégyje. Liekanos chromatografuotos per
silicio dioksida (heksanas/etilo acetatas, 1:1). ISeiga: 90 mg (75 %)

reikiamo produkto.

BMR duomenys pateikti Zemiau.

| 24 pavyzdys

2-Chlormetil-3,4-metilendioksipiridino gavimas

2-Hidroksimetil-3,4-metilendioksipiridinas (90 mg, 0.59 mmol) istirpintas
metileno chloride (10 ml) ir pridéta tionilo chlorido (240 mg, 2 mmol). Po
10 min. kambario temperatiroje miSinys hidrolizuotas natrio
hidrokarbonatu ir fazés atskirtos. Organiné fazé iSdziovinta natrio sulfatu
nufiltruota ir sukoncentruota sumazintame slégyje. ISeiga: 90 mg (88 %)

reikalingo junginio (nevalyto).

BMR duomenys pateikti Zemiau.

| 25 pavyzdys

3-Metoksi-2-metil-4-(5-metil-1,3-dioksan-5-il-metoksi) piridin-N-oksido

gavimas

Deaeruotas 5-(hidroksimetil)-5-metil-1,3-dioksano  (1.19 g, 9 mmol)
tirpalas 125-se ml sauso THF 20-Ciai min. paveiktas NaH (0.79 g 55 %
dispersija aliejuje, 18 mmol). Pridéta 4-chlor-3-metoksi-2-metilpiridin-N-
oksido (1.04 g, 6 mmol) ir miSinys 26 val. virintas su grjztamuoju

Saldytuvu. NaH pertekliu paSalintas 10-Cia ml vandens ir tirpiklis
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i$garintas. Liekanos paskirstytos tarp 150 ml CH,Clz ir 50 ml 5 % Na,COs.
Organinis sluoksnis praleistas pro faziy atskyrimo popieriy ir iSgarintas.
Gauta 1.83 g prisotinto produkto. Chromatografijos  budu
(SiO.CH,Cly/MeOH, 95/5) gauta 0.39 g (24 %) gelsvai-rudo aliejaus

pavidalo gryno produkto.

BMR duomenys pateikti Zemiau.

| 26 pavyzdys

2-(Hidoksimetil)-3-metoksi-4-(5-metil-1,3-dioksan-5-il-metoksi)piridino

gavimas

- 3-Metoksi-2-metil-4-(5-metil-1,3-dioksan-5-il-metoksi) piridin-N-oksido (0.39
g, 1.5 mmol) tirpalas 4.5-se ml (CH3CO).0 4 val. kaitinamas 100°C
temperatiroje. (CH3CO),0 perteklius azeotropiSkai Salintas 4 kartus,
panaudojant porcijomis po 75 ml abs. EtOH. Gauta 0.42 g (90 %) 3-
metoksi-4-(5-metil-1,3-dioksan-5-il-metoksi)-2-piridinil)-metilacetato
(nevalyto).

Nevalytas acetatas 1 val. 100°C temperattroje veikiamas 20-Cia ml 2M
NaOH. Vandeninis sluoksnis ekstrahuotas 75 + 50 +25 ml CHyCl,.
Organiniai sluoksniai sujungti, iSdziovinti MgSQ, ir iSgarinti. Gauta 0.34 g

(97 %) pakankamai gryno tolesniam panaudojimui produkto.

BMR duomenys pateikti zemiau.
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2 lentelé
Pvz. Tirpiklis BMR duomenys 6, min. daliy
I 1 CDCl; 0.37-0.42 (m, 2H), 0.67-0.73 (m, 2H), 1.25-
(300 MHz) 1.40 (m, 1H), 2.69 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.94
(d, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.40 (s, 2H), 6.81 (d,
1H), 7.3 (b, 1H), 8.2 (b, 1H), 8.22 (d, 1H)
2 CDCls 2.64 (s, 3H), 2.66 (s, 3H), 4.35 (s, 2H), 4.40
(500 MHz) (s, 4H), 6.85 (d, 1H), 7.30 (s, 1H), 8.06 (d,
1H), 8.08 (s, 1H)
|3 CDCl3 2.70 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.00
(300 MHz) (s, 3H), 4.40 (s, 2H), 6.90 (d, 1H), 7.35 (s,
1H), 8.20 (s, 1H), 8.25 (d, 1H)
| 4 CDCl3 2.60 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.90
(300 MHz) (s, 3H), 4.35 (s, 2H), 6.85 (d, 1H), 7.25 (s,
0.6H), 7.40 (s, 0.4H), 7.85 (s, 0.4H), 8.05 (s,
6H), 8.30 (m, 1H)
15 CDCl3 1.40 (m, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 4.40
(300 MHz) (m, 4H), 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)
| 6 CDCl3 2.32 (p, 2H), 2.64 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 4.37-
(500 MHz) 4.43 (m, 4H), 4.39 (s, 2H), 6.88-6.90 (m, 1H),
7.29 (s, 0.6H), 7.42 (s, 0.4H), 7.85 (s, 0.4H),
8.07 (s, 0.6H), 8.11 (m, 1H)
|7 CDCl3 2.648 (s, 3H), 2.652 (s, 3H), 4.32 (s, 2H), 6.14
(300 MHz) (s, 2H), 6.85 (d, 1H), 7.34 (br. 1H), 8.00 (br.

1H), 8.20 (d, 1H)
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Pvz. | Tirpikiis BMR duomenys 3, min. daliy
I8 CDClg 0.98 (s, 3H), 2.65 (s, 6H), 3.53 (d, 2H), 3.95
(300 MHz) (s, 3H), 4.00 (d, 2H), 4.25 (s, 2H), 4.39 (s,
2H), 4.69 (m, 1H), 5.06 (m, 1H), 6.9-7.0 (2d,
1H), 7.3-7.5 (keletas b, 1H), 7.8-8.1 (keletas
b, 1H), 8.2-8.3 (2d, 1H), 13.2 (b, 1H)
19 CDCls 0.38 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 1.31 (m,1H), 2.63
(300 MHz) (s, 3H), 2,636 (s, 3H), 3.93 (d, 2H), 3.98 (s,
3H), 4.40 (s, 2H), 6.81 (d, 1H), 7.33 (s, 1H),
7.98 (s, 1H), 8.22 (d, 1H)
110 CDCls 2.57 (s, 3H), 2.70 (t, 1H), 3.99 (dt, 2H), 4.09
(500 MHz) (t, 2H), 7.19 (d, 1H), 8.16 (d, 1H)
111 CDCls 2.41 (s, 3H), 4.30 (s, 4H), 6.65 (d, 1H), 7.90
(500 mHzy | @ 1H)
112 CDCls 4.11 (b, 1H), 4.33 (m, 4H), 4.69 (b, 2H), 6.76
(500 MH2) (d, 1H), 7.99 (d, 1H)
113 CDCls 1.85 (p, 2H), 2.30 (s, 3H), 3.85 (q, 2H), 4.00
(300 MHz) (t, 2H), 4.35 (t, 1H), 6.35 (d, 1H), 7.65 (d, 1H)
114 CDCl3 2.00 (p, 2H), 2.32 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 3.56 {t,
(300 MH2) 2H), 4.13 (t, 2H), 6.33 (d, 1H), 7.59 (d, 1H)
115 CDCls 1.98 (p, 2H), 2.45 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 3.61 {t,
(300 MHz) 2H), 4.08 (t, 2H), 6.35 (d, 1H), 7.63 (d, 1H)
116 CDCl3 2.09 (p, 2H), 2.54 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 3,63 t,
(300 MHz) 2H), 4.04 (t, 2H), 7.16 (d, 1H), 8.13 (d, 1H)
117 CDCls 2.10 (p, 2H), 2.56 (s, 3H), 3.96 (t, 2H), 4.10 (t,
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Pvz. Tirpiklis BMR duomenys &, min. daliy
500 MHz) | 210 7-18 (0, 1H). 815 (d, 1H)
118 | CDCls 2,52 (p, 2H), 2.45 (s, 3H), 4.28 (t, 2H), 4.34 (t,
G00MHz | 2H): 670 (d 1H), 7.96 (d, 1H)
119 | CDCls 2.27 (p, 2H), 4.30 (t, 2H), 4.37 (t, 2H), 4.71 (d,
S00MHz | 2680 (d 2H), 8.05 (d, 1H)
129 | CDCly 234 (s, 3H), 5.92 (s, 2H), 6.61 (d, 1H), 7.93
(500 MHz) | (@ 1H)
122 | CDCls 2.42 (s, 3H), 6.12 (s, 2H), 6.59 (d, 1H), 7.90
(500 MHz) | (@ 1)
123 | CDCly 473 (s, 2H), 6.05 (s, 2H), 6.76 (d, 1H), 8.09
(300 MHz) | @ 1H)
|24 | CDCls 4.65 (s, 2H), 6.10 (s, 2H), 6.78 (d, 1H), 8.13
(300 MHz) | @ 1H)
125 |CDCls 0.97 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 3.52 (d, 2H), 3.85
GooMHz) | (& 3H), 898 (d 2H), 4.18 (s, 2H), 467 (d
1H), 5.02 (d, 1H), 6.77 (d, 1H), 8.08 (d, 1H)
126 | CDCls 0.98 (s, 3H), 3.52 (d, 2H), 3.86 (s, 3H), 4.00
GooMHz | (@ 2H). 400 (m, TH), 4.20 (5, 2H), 468 (d
1H), 4.75 (d, 2H), 5.02 (d, TH), 6.88 (d, 1H),
8.20 (d, 1H)

Geriausias dabar Zinomas i$radimo jgyvendinimas - tai panaudojimas
junginio pagal 4 pavyzdzio apraS8yma arba panaudojimas jo drusky pagal

9 pavyzdzio apraSyma.
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3 lentele

| pirma formule jeinantys junginiai iSdéstyti sekancioje lenteléje

Pvz. | R R? R? R* | I8eiga Ident.
| duom.

1. C(0)-OCHjs CHs CHs CH; 44 NMR
2. C(O)CHs CH3s -CH,CH,- 30 NMR
3. C(0)-OCHgs CHs CHs CHs 70 NMR
4. C(O)CHg CHs CH; CHs 60 NMR
5. C(O)OCH,CH3 | H CHs CHs 54 NMR
1 6. C(O) CHjs CH;j -CH,CH,CHo- NMR
7. C(O) CHs CH; -CHy- 61 NMR
8. C(O) CHjs CHs CH; CHa 44 NMR
9. |C(O)CHs CHs CHj CHs Natrio | NMR

druska
10. | C(O) CHs; CHs CHs CH, 73 NMR
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Sirupas

1% (masé turyje) aktyvios medZiagos turintis sirupas buvo gautas i$

sekanciy ingredienty:

4 pavyzdyje apraSytas junginys 1.0 g
Cukrus, pudra 300g¢g
Sacharinas 06g

Glicerolis 15.0 g

Prieskoninés medziagos 0.05¢g
Etanolis 96 % 50¢g
Distiliuotas vanduo iki galut. tdrio 100 mi

Cukrus ir sacharinas buvo istirpinti 60-je g $ilto vandens. Po ataldymo, i
cukraus tirpalg buvo pridéta aktyvaus junginio, glicerolio ir prieskoniy,

istirpinty etanolyje. MiSinys atskiestas vandeniu iki galutinio 100 mi tirio.

Tabletés su iSoriniu padengimu

Tabletés su isoriniu padengimu, | kuriy sudétj jeina 50 mg aktyvios

medziagos, buvo pagamintos i$ sekanciy ingredienty:

I 4 pavyzdyje apraSyto junginio Mg druska 500 g
Laktozé 700 g
Metilceliuliozé 64

Susiutas polivinilpirolidonas 50¢g
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Magnio stearatas 159
Natrio karbonatas 6g
Distiliuotas vanduo tr.k.
Il Celiuliozés acetato ftalatas 200 g
Cetilo alkoholis | 15g
Izopropanolis 2000 g
Metileno chioridas 2000 g

I | pavyzdyje apradytas junginys milteliy pavidale sumaiSytas su laktoze
ir granuliuotas su metilceliuliozés vandeniniu tirpalu ir natrio karbonatu.
Slapia masé iSspausta pro sietg ir granuliatas i$dZiovintas krosnyje. Po
dZiovinimo granuliatas sumai$ytas su polivinilpirolidonu ir magnio stearatu
ir jpresuotu | tableciy Serdis (10 000 tablegiy), kiekvienoje tabletéje buvo
S0 mg aktyvios medziagos. Tabletavimo aparate panaudotos 7 mm

diametro formos.

i Celiuliozés acetato ftalato tirpalas ir cetilo  alkoholis
izopropanolio/metileno chloride buvo uZpurk$tas ant | tableciy Acela
Cota®, Manesty jrenginiu, skirtu padengimui. Galutinis tablecCiy svoris -

110 mg.

Tirpalas, skirtas intraveniniam naudojimui

Parenteralinis preparatas, j kurio sudét] jeina 4 mg/ml aktyvaus junginio,

skirtas intraveniniam naudojimui, gautas i$ sekangiy komponenty:
9 pavyzdyje aprasytas junginys 4g

Sterilus vanduo iki galutinio trio 1000 ml
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Aktyvus junginys buvo istirpintas vandenyje, galutinis tdris - 1000 ml.
Tirpalas perfiltruotas per 0.22 um filtrg ir nedelsiant iSpilstytas | 10 ml

sterilias ampules. Po to ampulés uzlydytos.

Kapsulés

Kapsulés su 30-Cia mg aktyvios medziagos buvo paruostos i§ sekandiy

ingredienty:
4 pavyzdyje aprasytas junginys 300 g

Laktozé 700g

Mikrokristaliné celiuliozé 40 g
Hidroksipropilceliuliozé (mazai pavaduota) 629
Dinatrio hidrofosfatas 2g

ISvalytas vanduo tr.k.

Aktyvi medziaga sumaiSyta su sausais ingredientais ir granuliuota su
dinatrio hidrofosfatu. Slapia masé buvo praleista pro ekstruderi, sferizuota

ir dziovinama dziovykloje su skystu sluoksniu.

500 g gauty granuliy padengta hidroksipropilmetilceliuliozés, 30 g
iStirpinta 750 g vandens tirpalu, naudojant padengimo skystoje aplinkoje
jrenginj. Po dziovinimo granulés buvo padengtos antru sluoksniu, duotu

Zemiau:

Padengimo tirpalas:

Hidroksipropilmetilceliuliozés ftalatas 70 g

Cetilo alkoholis 49
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Acetonas 200 g
Etanolis 600 g

Galutinai padengtos granulés buvo patalpintos | kapsules.

Supozitoriai

Supozitoriai buvo pagaminti i$ sekanciy ingredienty, panaudojant

sulydymo procedira. Kiekvienoje supozitorijoje buvo 40 mg aktyvios

medZiagos.
4 pavyzdyje apraSytas junginys 49
Witepsol H-15 180 g

Aktyvus junginys 41°C temperatiiroje homogeniSkai sumaisytas su

Witepsol H-15. Po to, gauta i$silydZiusia mase buvo uzpildyti i§ anksto
| paruosti supozitoriy jpakavimai iki 1.84 g gryno svorio. AtSaldZius,
ipakavimai hermetiskai uzlydyti. Kiekviename supozitoriuje buvo 40 mg

aktyvios medziagos.

Biologinis poveikis

Bioprieinamumas

Bioprieinamumas nustatomas skaiCiuojant santykj tarp koncentracijg
Ziurkiy plazmoje nusakan&ios kreives dengiamo ploto, esant

introduodenaliniam (id) ir intraveniniam (iv) jvedimui.

Ridgsties sekrecijos slopinimas

Gebéjimas slopinti rigsties sekrecijg matuojamas intraveniskai (iv) jvedant

preparatg Sunims ir Ziurkiy pateléms.
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Poveikis jodo patekimui j skydliauke

I formule atitinkancio i$rasto junginio poveikis jodo patekimui iskydliauke

iSmatuotas kaip poveikis | '®| kaupimasi skydliaukéje.

Biologiniai bandymai

SkrandZio riigsties sekrecijos slopinimas benarkozinése Ziurkiu patelése

Eksperimentams panaudotos Sprague-Dawley kamieno Ziurkiy patelés.
SkrandZio sulciy surinkimui | jy skrand; buvo jvestos kaniulgs. Tyrimai

pradeti po operacijos paréjus 14 dieny reabilitaciniam periodui.

Likus 20 val. iki sekrecijos tyrimy, gyvulivkams buvo duodamas tik
vanduo. Per skrandZio kaniule skrandis periodiskai praplautas ir po oda
(s.c) suleista 6 ml Ringerio-gliukozés. Rugsties sekrecija stimuliuota 3.5
val. (1.3 ml/val, s.c.), jleidZiant pentagastrino ir karbacholio (atitinkamai 20
ir 110 nmol/kg, val), tuo metu skrandzio sultys surinktos | 30-min.
frakcijas. Bandymo medziagos ar tirpiklis buvo jvesti iv po 1 ml/kg praéjus
90 min. po stimuliacijos pradzios. Skrandzio sultys nutitruotos NaOH, 0.1
mol/L iki pH 7.0 ir skrandZio suléiy kiekis suskaigiuotas pagal titro tarj ir
koncentracijg. Toliau skai¢iavimai paremti 3-7 ziurkiy grupés vidutinémis
reikSmémis. Ragsties kiekis po bandymo medziagy ar tirpiklio jvedimo
iSreikStas kaip frakcijy atsakas, priimant 30 min.-periode prie$ preparato
ivedimg iSskirta rlgsties kiekj uz 1.0. Procentinis slopinimas
skaiciuojamas remiantis frakcijy atsaku, i$Sauktu bandymo medziagy ar
tirpiklio.  EDso-reikSmés yra gaunamos grafiskai  interpoliuojant
logaritmines dozé-atsakas kreives arba iSskaiciuojant i§ vienkartinés

dozeés eksperimenty priimant, kad visos atsakas-dozé kreives turi vienodag
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pakrypimo kampa. Rezultatai paremti skrandzio rugsties sekrecija antrg

valandg po preparato/nesiklio jvedimo.

Bioprieinamumas Ziurkiu patinuose

Eksperimentams panaudoti Sprague-Dawley kamiéno suauge Ziurkiy
patinai. Vieng dieng prie$ eksperimenta, visoms Ziurkéms po narkoze |
kairigjg miego arterijg buvo jvestos kaniules. Intraveniniams
eksperimentams naudotoms Ziurkéms taip pat buvo jvestos kaniulés i
jungo veng (Zr. V.Popovic ir P.Popovic, J. Appl. Physiol. 1960; 15, 727-
728). Intraduodenaliniams eksperimentams naudotoms Ziurkéms taip pat
buvo jvestos kaniulés | virSutine dvylikapir§tées Zarnos dalj. Kaniulés
iSvestos uzpakalinéje kaklo dalyje. Po operacijos Ziurkés buvo patalpintos
| atskirus narvelius ir iki medziagy jvedimo maitinamos vien vandeniu.
Mazdaug 1 min. buvo jvedinéjama (2 mi/kg) tokia pati dozé (4 pmol/kg) iv
ir id. 4 valandas po dozés jvedimo, i§ miego arterijos periodiskai buvo
imami kraujo méginiai (0.1-0.4 g). Sie meginiai kaip galima grei¢iau buvo
uzsaldomi ir laikomi uz3aldyti iki pat bandomo junginio analizés. Kreivés,
nusakancios kraujo koncentracija vs laiko atzvilgiu, AUC, dengiamas
plotas nustatytas linijines trapecijos taisyklés pagalba ir ekstrapoliuotas iki
begalybés, dalinant paskuting nustatyta kraujo koncentracijg i§ mazéjimo

konstantos paskutingje fazéje.

Sisteminis bioprieinamumas (F %), esant intraduodenaliniam jvedimo

bldui, buvo paskaiciuotas taip:
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Skrandzio rlgsties sekrecijos slopinimas benarkoziniame Sunvije

Eksperimentuose panaudoti Harrier abiejy ly€iy Sunys. | dvylikapirste
Zarng jiems buvo jstatytos fistulés - bandomy preparaty ar tirpiklio

ivedimui ir Heidenhain-ki§ené-skrandzio i8skyry surinkimui.

Pries tiriant iSskyras, mazdaug 18 val. gyvuliukai nebuvo maitinami, tadiau
vandens buvo duodama sodiai. Skrandzio rugsties sekrecija buvo
skatinama 4 val. leidZiant histamino dihidrochloridg (12 mi/val.) dozémis,
duodanciomis apie 80 % maksimalaus individualaus sekretorinio atsako ir
skrandzio sultys paeiliui surinktos j 30-min. frakcijas. Bandomoji medziaga
ar tirpiklis buvo jvedami iv, 0.5 ml/kiino svorio kg, praéjus 1 val. po
histamino leidimo pradZios. Skrandzio suléiy pavyzdziy ragstingumas
nustatytas titruojant iki pH 7.0. Rigsties kiekis apskaiiuotas. Rugsties
kiekis frakcijose, surinktose po bandomo preparato ar tirpiklio jvedimo,
buvo iSreikStas kaip frakcijy atsakai, priimant, kad rigsties kiekis pries
jvedant preparatg lygus 1.0. Procentinis slopinimas  skai¢iuojamas
remiantis frakcijy atsaku, i$$auktu bandymo medziagy ar tirpiklio. EDs,-
reikSmés yra gaunamos grafiskai interpoliuojant logaritmines dozé-
atsakas kreives arba i§skaiGiuojant i§ vienkartinés dozes eksperimenty
darant prielaida, kad visos atsakas-dozé kreives turi vienoda pakrypimo
kampag. Rezultatai paremti skrandzio rugsties sekrecija antra valandg po

preparato/tirpiklio jvedimo.

Poveikis j '*°I kaupimasi skydliaukéje

'®| kaupimasis skydliaukéje buvo tiriamas Sprague-Dawley Ziurkiy

patinuose, kurie 24 val. pries eksperimentg nebuvo maitinami. Remtasi
Searle, CE ir kt. (Biochem | 1950, 47:77-81) eksperimento protokolu.
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Eksperimento medZiagos, esangios 0.5 % buferiniame (PH 9) metocelyje,
buvo jvestos peroraliniu blidu, santykiu 5 mi/kiino svorio kg. Po 1 val "%
(300 kBgKg, 3 ml/kg) buvo jvesta intraperitonine injekcija. Pragjus 4 val.
po '#° | jvedimo gyvuliukai uzmusti (uzdusimas nuo COz ir nukraujavimas).
Radioaktyvumo nustatymui, gama skaitiklyje (LKB-Wallac modelis 1282
Compugama) buvo isimta skydliauké kartu su trachéjos gabalu ir

patalpinta | maza mégintuvél.

Procentinis slopinimas paskaiciuotas pagal 100 formule (1-T/P), kur T ir P
yra gyvuliuky skydiliaukiy, paveikty atitinkamai bandoma medziaga ir
placebo (buferiniu metoceliu) radioaktyvumo reik§meés. Statistinis
reikSmingumas tarp tiriamomis medziagomis ir placebo paveikty
gyvuliuky skirtumo buvo nustatytas Mann-Whitney U-testu. P<0.05

priimtas kaip reikSmingas.

Cheminis stabilumas

ISrasto junginio cheminio stabilumo kinetika stebéta esant Zzemoms
koncentracijoms 37°C temperatiroje  vandeniniuose buferiniuose
tirpaluose prie skirtingy pH. 4 lenteléje pateikti rezultatai rodo gyvavimo
pusperiod] (t 1/2) prie pH 7, tai yra laiko tarpas, po kurio pusé kiekio

pradinio produkto lieka nepakites.

Biologiniy ir stabilumo bandymu rezultatai

4 lenteléje pateikti suminiai iSrasty junginiy bandymy rezultatai.
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Biologiniy eksperimenty ir stabilumo tyrimy duomenys

Bandomojo | Rigsties sekrecijos slopini- Bioprieina- 400umol/kg | Cheminis
junginio mas, iv jvedimas EDs, | mumas F%, procentinis | stabilumas
pavyzdzio | pmol/kg Ziurke slopinama- | prie pH 7

Nr. sis poveikis | | gyvavimo
patekimui | | pusperiodis
skydliauke (t 1/2) min.

Suo Ziurke

2 a)

3 0.5 0 480

4 0.74 0.9 > 100 -7 470

5 -6 270

a) 1umol/kg salygoja 14 % inhibicijg
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APIBREZTIS
1. | formulés junginys:
OR*
3 1
VZ OR N R
| ] U}
§ :
N CH,- S(O) N R
I
H

ir jo fiziologinés druskos, kurioje R' ir R? yra skirtingi ir kiekvienas yra H,
alkilas, turintis 1-4 anglies atomus arba -C(0)-R; kurioje R® yra alkilas,
turintis 1-4 anglies atomus arba alkoksi-grupe, turinti 1-4 anglies atomus ir
vienas i3 R' arba R? visada yra -C(0)-R®;

R% ir R* yra tokie patys arba skirtingi ir parinkti i§ -CHg, -CoHs, -CH2‘<],

-CHQACCi

O ir -CH,CH,0CHs, arba R® ir R*, kartu su $alia esangiais prie
piridino Ziedo prijungtais deguonies atomais ir piridino Ziedo anglies ato-
mais, sudaro Zieda, kuriame dalis, sudaryta i§ R® ir R* yra -CH,CH,CH,-, -
CH2CHs- arba -CHs.

2. | formulés junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
yra 5-karbometoksi—6-metil-2-[[(3,4-dimefoksi-2-piridinil)metil]sulfinil]-1ﬂ-

benzimidazolas.
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3. | formulés junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
yra 5-acetil-6-metil-2-[[(3,4-dimetoksi-2-piridinilymetil]sulfinil]-1H-benzimi-

dazolas.

4. | formuleés junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
yra 5-acetil-6-metil-2-[[(3,4-propilendioksi-2-piridinil)metil]sulfinil}-1H-ben-

zimidazolas.

5. I formulés junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis
yra 5-acetil-6-metil-2-[[(3,4-metilendioksi-2-piridinil) metil]}sulfinil]-1H-

benzimidazolas.

6. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra natrio

druskos pavidalu.

7. Junginys pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra natrio

druskos pavidalu.

8. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis yra magnio

druskos pavidalu.

9. Vaistinis preparatas, besiskiriantis tuo, kad kaip aktyvigjg dal;

savo sudeétyije turi junginj pagal 1 punkta.

10. Junginys pagal 1 punktg, skirtas panaudoti skrandzio rugsties

sekrecijos slopinimui zinduoliuose, tame tarpe ir Zmoguje.
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11. Junginys pagal 1 punkta, skirtas panaudoti zinduoliy, tame tarpe ir

ymogaus, virskinamojo trakto uZzdegiminiy susirgimy gydymui.

12. Junginio pagal 1 punktg panaudojimas medikamenty, skirty skrandzio
rigsties sekrecijos slopinimui sinduoliuose, tame tarpe ir zmoguije,

gamybai.

13. Junginio pagal 1 punktg panaudojimas medikamenty, skirty
uzdegiminiy virskinamojo trakto susirgimy gydymui Zinduoliuose ir

?moguje, gamybai.

14. | formulés junginio pagal 1 punktg gavimo bidas, besiskirian-

 tis tuo, kad oksiduoja Il formulés junginj

OR*
yZ or® \ R’
« | )‘:_/©: o
N CHy- S N R
!

kurioje R',R2,R% ir R* yra tokie, kaip nurodyta prie | formulés 1 punkte.

15.  Nauji tarpiniai  junginiai 2-metil-3,4-propilendioksi-piridinas,
2-hidroksimetil-3,4-propilendioksi-piridinas, 2-metil-3,4-metilendioksi-
piridinas, 2_hidroksimetil-3,4-metilendioksi-piridinas, 5-acetil-6-metil-2-
[[(3,4—propiIendioksi-2-piridinil)metil]tio]-1ﬂ-benzimidazolas ir 5-acetil-6-
metil-2-[[3,4-meti|endioksi-2—piridinil)metil]tio]-1Ij_-benzimidazolas, skirti |

formulés junginio, nurodyto 1 punkte, gavimui.
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