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Sio i$radimo tikslas - sukurti naujus junginius bei terapiskai priimtinas jy
druskas, kurios slopina egzogeniskai ir endogeniskai skatinama skrandZio
rugsties iSsiskyrimg ir todél gali blti naudojamos peptinés opos
profilaktikai ir jos gydymui.

Sis i$radimas taip pat liegia jj atitinkandiy junginiy, o ypag, jy terapikai
priimtiny drusky panaudojima skrandzio rugsties sekrecijos slopinimui
Zinduoliuose, jskaitant ir Zzmogy. Bendresne prasme, §j iSradima atitinkant;
junginj gali panaudoti virskinimo trakto uzdegiminiy susirgimy, taip pat su
skrandzio suliy rugstingumu susijusiy zZinduoliy bei Zmoniy susirgimy,
tokiy kaip gastritas, skrandzio opa, dvylikapir§tés zarnos opa, zarnyno
refliuksas ir Zolingerio-Elisono sindromas gydymui ir profilaktikai. Be to, §j
iSradimg atitinkantj junginj galima naudoti taip pat ir kity virSkinimo trakto
sutrikimy gydymui, kai reikia sumazinti skrandzio sekrecija, pvz.,
gastrinomas turintiems pacientams bei pacientams, su stipriu virSutinio
virSkinimo trakto kraujavimu. Jj taip pat gali panaudoti intensyvioje
terapijoje bei prie§ ir po operacijos, siekiant iSvengti rligsties aspiracijos
bei stresinés opos. ISradimg atitinkantis junginys taip pat gali bt
panaudotas zmoniy ir zinduoliy uzdegimu, ypac tu, kuriuose dalyvauja
lizociminiai fermentai, gydymui ir profilaktikai. Ypatingai paminétinomis
tokiomis blisenomis yra reumatiniai artritai ir podarga. Sj junginj galima
naudoti taip pat ir kauly metabolizmo salygojamy sutrikimy bei
glaukomos gydymui. ISradimas taip pat apima farmacines kompozicijas, |
kuriy sudeét], kaip aktyvi sudedamoji dalis, jeina iSrasti junginiai ir jy
farmaciskai priimtinos druskos. Kitu savo aspektu Sis iSradimas yra susijes

su Siy naujy junginiy gavimu, naujais tarpiniais junginiais, susidaranciais
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igrasty junginiy gavimo metu ir su aktyvaus junginio panaudojimu

farmacinése kompozicijose, skirtose auk$c¢iau nurodyty ligy gydymui.

Konkrediu pagrindiniu iSradimo tikslu yra gero bioprieinamumo junginiy
gavimas. I$rasti junginiai pasizymi geru stabilumu prie neutralaus pH ir
geru skrandzio rigsties sekrecijos slopinimu. Bioprieinamumg galima
apibrézti kaip suvartotg junginio dalj ar procentg, kuris nepakitusiu
pavidalu absorbuojamas bendrojoje kraujotakos sistemoje. Sioje

paraiskoje slopinimo sugebéjimas yra apibldinamas kaip EDsp reikSme.

Benzimidazolo dariniai, skirti skrandzio rugSties sekrecijos slopinimui,
buvo aprayti eiléje patentiniy dokumenty. Tarp jy galima pamineti GB Nr.
1 500 043, GB Nr. 1 525 958, US Nr. 4 182 766, US Nr. 4 255 431, US Nr.
4 599 347, EP Nr. 124 495, US Nr. 4 555 518, US Nr. 4 727 150, US Nr. 4
628 098, EP Nr. 208 452 ir Derwent referatg 87-294449/42.

Benzimidazolo dariniai, sitilomi ypatingy virSkinamojo trakto uzdegiminiy

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

Iki Siol zinomi auk$c¢iau nurodyto technikos lygio junginiai yra veiksmingos
skrandzio ragsties sekrecijos slopinimo priemonés ir dél to yra vertingos
prieSopinés priemonés. Siekiant toliau padidinti Sio tipo vaisty
naudinguma, pageidautinas didesnis bioprieinamumas, iSlaikant gera
skrandzio rlgsties sekrecijos slopinimo sugebéjima bei aukstg chemin;

stabiluma prie neutralaus pH.

Buvo pripazinta, kad istirti 2-[(2-piridiniimetil)-sulfinil]-1H-benzimidazolai
pasizymi didele bioprieinamumo jvairove, slopinimo sugebegjimais bei
stabilumu ir kad sunku nurodyti visas tris naudingas savybes turinCius
junginius. lki Siol nebuvo Zinoma, kaip gauti tokiy savybiy deriniu
pasizymincius junginius.

Buvo nustatyta, kad §j iSradimg atitinkantis junginys pasizymi ypatingai
geru bioprieinamumu, kartu iSlikdamas labai veiksminga skrandZio

ragsties sekrecijos slopinimo priemone. Tirpale, esant neutraliam pH, jam
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budingas didelis cheminis stabilumas. Tai reiSkia, kad §j iSradimg
atitinkant] junginj galima panaudoti auk$¢iau nurodyty Zinduoliy, tame

tarpe ir zmoniy, susirgimams gydyti.

Si i$radima atitinkandiu junginiu yra 5-fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-
piridinil)metil]sulfinil])-1H-benzimidazolas  (junginys 1) ir fiziologiskai
priimtinos jo druskos. ISrasto junginio sieros atomas turi asimetriSkg
centrg, ty., gali egzistuoti kaip du optiniai izomerai (enantiomerai). Sis
iSradimas aprépia tiek grynus enantiomerus, tiek ir raceminius miSinius
(po 50 % kiekvieno enantiomero), o taip pat jy miSinius nelygiomis
dalimis. Be to, Sis iSradimas yra susijes su penkiais sintetiniais tarpiniais

junginiais bei su jy gavimo budais.

Gavimas
Sj isradima atitnkantj junginj galima gauti sekangiu bidu:

Oksidinant  5-fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinil)metil]-tio-1H-benzi-
midazolg (junginj 2), gaunamas $j iSradimg atitinkantis junginys. Atliekant
8j oksidinimg, galima panaudoti tokj oksidatoriy, kaip azoto rigstis,
vandenilio peroksidas (galima, dalyvaujant vanadzio junginiams),
perriagstys, peresteriai, ozonas, diazotetraoksidas, jodzobenzenas. N-
halogensukcinimidas, 1-chlorbenzotriazolas, t-butithipochloritas,
diazobiciklo-[2,2,2]-oktan-bromo kompleksas, natrio metaperjodatas,
seleno dioksidas, magnio dioksidas, chromo rugstis, ceriamonio nitratas,
bromas, chloras ir sulfurilchloridas. Paprastai oksidacija atliekama
tokiuose tirpikiiuose, kaip halogeninti angliavandeniliai, alkoholiai, eteriai,

ketonai.

Oksidinimas taip pat gali vykiti fermenty pagalba, panaudojant
oksiduojantj fermenta, arba mikrobiologiSkai, panaudojant tinkamg

mikroorganizma,
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Priklausomai nuo proceso salygy ir pradiniy medziagy, iSrasti junginiai
gaunami arba neutralaus arba druskos pavidalo. ISradimas apima tiek
neutralius junginius, tiek jy druskas. Todel gali buti gaunamos ne tik
bazinés, neutralios arba misriosios druskos, bet ir hemi-, mono-, seski- ar
polihidratai.

Sj isradimg atitinkancio junginio $arminiy drusky pavyzdziais gali buti jo
druskos su Li*, Na*, K, Mg?" , Ca®* ir N*(R)a, kur R yra (1-4 C)-alkilas.
Labai tinkamomis yra Na*, Ca®" ir Mg®" druskos. Ypatingai tinkamomis
yra Na' ir Mg®* druskos. Sios druskos gali biti gautos, junginiui

reaguojant su baze, galinCia atpalaiduoti reikiama katijona.

Tokius katijonus galin¢iy atpalaiduoti baziy bei reakcijy salygy pavyzdziai

pateikiami zemiau.

a) Druskos, kuriose katijonu yra Li*, Na® arba K gaunamos,
iSrasta junginj veikiant LiOH, NaOH ar KOH vandeningje arba
nevandenéje terpéje arba veikiant LiOR, LiNH, LiNRs, NaOR, NaNH,,
NaNR;, KOR, KNH, arba KNR, nevandenéje terpéje, kur R yra alkilo

grupe, turinti 1-4 anglies atomus.

b) Druskos, kuriose katijonu yra Mg?* arba Ca®*, gaunamos israsta
junginj veikiant Mg(OR),, Ca(OR). arba CaH,, kur R - alkilo grupé, kurios
sudétyje yra 1-4 anglies atomai. Reakcija vyksta nevandeniame tirpiklyje,
tokiame kaip alkoholis (kalbama tik apie alkoholiatus) pvz., ROH arba

eteryje, tokiame kaip tetrahidrofuranas.

IS gauty racematy galima iSskirti grynus enantiomerus. Tai galima atlikti
zinomais bldais, pvz.,, i§ raceminiy diasteromeriniy drusky

chromatografijos ar frakcineés kristalizacijos budu.

Pradines medziagas, aprasytas tarpiniuose pavyzdziuose, galima gauti
savaime zinomais budais.
Klinikiniam naudojimui iSrastas junginys gali biti jterptas | farmacinius

preparatus, vartojamus peroraliniu, rektaliniu, parentaliniu arba kitokiu
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budu. Paprastai | farmacinio preparato sudétj iSrastas junginys jeina kartu
su farmaciskai priimtinu nesikliu. Nesikliu gali biti kietas, pusiau kietas ar
skystas skiediklis arba kapsule. Sie farmaciniai gavimo budai yra tolimesni
iSradimo objektai. Paprastai aktyvaus junginio kiekis sudaro 0,1-95
preparato masés %, 0,2-20 parenteraliniam naudojimui skirto preparato

mases %, ir 1-50 peroraliniam vartojimui skirto preparato masés %.

Peroraliniam naudojimui skirty farmaciniy preparaty dozavimo vienety, |
kuriy sudétj jeina iSrastas junginys, gavimui pasirinktasis junginys gali biti
maiSomas su kietu milteliy pavidalo neSikliu, tokiu kaip laktozé,
sacharozé, sorbitas, manitas, krakmolas, amilopektinas, celiuliozés
dariniai, zelatinas ar su kitu tinkamu neSikliu, stabilizuojan¢iomis
medziagomis, tokiomis kaip Sarminiai junginiai, pvz., natrio, kalio, kalcio,
magnio karbonatai, hidroksidai ar oksidai bei suteikianCiomis slidumo
medziagomis, tokiomis kaip magnio stearatas, kalcio stearatas, natrio
stearilo fumaratas ir polietilenglikolio vaskai. Po to midinys granuliuojamas
arba presuojamas | tabletes. Granulés ir tabletes gali turéti enterinj
apvalkalg, kuris apsaugo aktyvy junginj nuo rugsties skatinamo irimo tol,
kol dozé lieka skrandyje. Enteriniu apvalkalu parenkamos farmaciSkai
priimtinos medziagos, pvz., bi€iy vaskas, Selakas ar anijonines pléveles
sudarantys polimerai, tokie kaip celiuliozés acetato ftalatas, hidroksipropil-
metilceliuliozés ftalatas, dalinai metilu esterizuoti metakrilo rlgsties
polimerai ir pan., esant reikalui, kartu su tinkamu plastifikatoriumi. Kad
buty lengviau atskirti tabletes ar granules, savo sudétyje turincias
skirtingy aktyviujy junginiy arba skirtingus jy kiekius, | apvalkalg galima
pridéti jvairiy dazy.

MinkStose Zelatino kapsulése gali buti iSrastojo aktyvaus junginio ir
augalinio aliejaus, riebaly ar kity mink§toms Zelatino kapsuléms tinkamy
komponenty misinys. MinkStos zelatino kapsules iS iSorés gali bati
padengtos taip, kaip aprasyta auksCiau. Kietose zelatino kapsulése gali

buti aktyvaus junginio granulés ar enterinj apvalkalg turin€ios granules.
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Kietose Zelatino kapsulése aktyvus junginys gali buti naudojamas derinyje
kartu su kietu milteliniu nesikliu, tokiu kaip laktozé, sacharozé, sorbitas,
manitas, bulviy krakmolas, amilopektinas, celiuliozés dariniai ar Zelatinas.
Kietos Zelatino kapsulés i$ iSorés gali biti padengtos taip, kaip aprasyta

anksciau.

Rektaliniam vartojimui skirtos dozés gali blti paruostos kaip supozitoriai, |
kuriy sudét] jeina aktyvi medziaga, sumaiSyta su neutralia arba riebaline
baze arba jos gali biti paruostos kaip aktyvios medZiagos ir augalinio
aliejaus, parafino aliejaus ar kity rektalinéms Zelatino kapsuléms skirty
medziagy misinys. Be to, jos gali buti paruostos kaip sausi preparatai
mikroklizmoms, kurie iStirpinami atitinkamame tirpiklyje prieS pat

naudojima.

Skysti peroraliniam vartojimui skirti preparatai gali buti pagaminti kaip
sirupai ar suspensijos, pvz., tirpalai ar suspensijos, kuriuose nuo 0,2 iki 20
maseés % sudaro aktyvusis komponentas, o like komponentai yra cukrus
arba cukraus alkoholiai ir etanolio, vandens, glicerolio, propilenglikolio
ir/arba polietilenglikolio misinys. | Siuos skystus preparatus galima pridéti
dazanciy, kvapniyjy medziagy, sacharino, karboksimetilceliuliozés ar kity
tirstinanCiy medziagy. Skysti peroraliniam naudojimui skirti preparatai gali
blti paruosti ir kaip sausi milteliai, kurie prie$ pat vartojimg istirpinami

atitinkamame tirpiklyje.

Parenteraliniam vartojimui skirti tirpalai gali bti pagaminti kaip iSrasto
junginio tirpalas farmaciskai tinkamame tirpiklyje. Pageidautina, kad jo
koncentracija baty 0,1-10 % pagal svorj. éiq tirpaly sudétyje gali bati
stabilizuojanciy ir/arba buferiniy medziagu. Sie tirpalai gali biti iSpilstyti
skirtingomis dozémis | ampules arba buteliukus. Tirpalai, skirti
parenteraliniam naudojimui, gali buti pagaminti kaip sausi preparatai,

kurie prie$ pat vartojima istirpinami atitinkami tirpiklyje.
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Tipiné aktyviosios medziagos dienos dozé priklauso nuo jvairiy faktoriy,
tokiy, kaip individualus paciento poreikis, gydymo budas ir susirgimas.
Bendrais bruozais, peroralinés ir parenteralinés dozés dydis yra nuo 5 iki

500 mg aktyviosios medziagos per diena.

ISradima nusvieCia sekantys pavyzdziai.

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

gavimas

5-Fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinil)metil]tio]-1H-  benzimidazolas
(1,25 g, 0,0036 molio) istirpinamas CH,Cl, (40 ml). |[dedama NaHCO; (0,6
g, 0,072 molio), kuris istirpinamas H,O (20 ml). MiSinys atauSinamas iki
+2° C. Toliau maisant, pilama 84 % m-chloroperbenzoinés (0,73 g,
0,0036 molio) rlugsties, istirpintos CH,Cl, (5 ml). MaiSoma 15 min.
kambario temperattroje. Atskiriamos dvi fazés, ir | organine faze jpilama
NaOH (0,29 g, 0,0072 molio), istirpinto HO (25 ml). Misinys maiSomas,

atliekamas faziy atskyrimas, vandenine fazé veikiama Norite ir filtruojama.

Maisant, jlaSinama H,O (5 ml) istirpinto metilformiato (0,45 mi, 0,0073
molio). Po ekstragavimo CH,Cl, ir dziovinimo Na,SO,, tirpiklis
iSgarinamas. Taip gaunama 0,93 g (63 %) norimo junginio. Galutinio

produkto BMR duomenys pateikti toliau.
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2 pavyzdys
5-Fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinilymetil}sulfinil]-1H-benzimidazolo

natrio druskos gavimas

5-Fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinilmetil]-sulfinil]-1H-

benzimidazolas (5 g, 14,5 molio) istirpintas dichlorrﬁetane (100 ml) ir
natrio hidroksidas (0,56 g, 14,5 molio), istirpintas vandenyje (100 ml)
supilami j dalijimo piltuvélj. MiSinys plakamas iki nusistovi pusiausvyra ir
atliekamas tirpiklio faziy atskyrimas. Vandeninis tirpalas plaunamas
dichlormetanu (2 x 25 ml), o po to dziovinamas S$alCiu. Nuosédos
perkristalinamos i§ dichlormetano/dietilo eterio. ISeiga: 3,7 g (71%)

numatyto gauti junginio. BMR duomenys pateikti Zemiau.

1 lentelé
Pvz.Nr. | Tirpiklis BMR duomenys 8§, m.d. (milijoninés dalys)
(500 MHz)
1. CDCl3 0.22 (m, 2H); 0.60 (m, 2H); 1.10 (m, 1H); 3.45

(m, 1H); 3.60 (m, 1H); 4.52 (d, 1H); 4.70 (d,
1H); 6.65 (d, 1H); 6.70 (dd, 1H); 7.08 (m, 1H);
7.30-7.90 (b, 2H); 8.28 (d, 1H)

2. D,0 & (D,O,|0.09 (m, 2H); 0.49 (m, 2H); 0.88 (m, 1H); 2.92
4.82) (m, 1H); 8.34 (m, 1H); 4.62 (d, 1H); 4.71 (d,
1H); 6.05 (d, 1H); 6.75 (m, 1H); 7.05 (m, 1H);
7.33 (m, 1H); 7.58 (m, 1H); 8.23 (d, 1H)
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Sintetiniy tarpiniu medziagu gavimas

| 1 pavyzdys

4-Ciklopropilmetoksi-2-metilpiridin-1-oksido gavimas

| natrio hidridg (55 % grynumo) (4,4 g, 0,1 molio) (iSplauto petroleteriu)
jpilama ciklopropilmetanclio (50 ml). Po to mazdaug 1 valandg dar pilama
2-metil-4-nitropiridin-N-oksido (6,5 g, 0,042 mol) tirpalo ciklopropil-
metanolyje (30 ml). Susidares tamsiai rudos spalvos miSinys kaitinamas
iki 90 °C ir Sioje temperatiiroje maiSomas mazdaug 1 valanda. Po to
sumazinto slégio salygose ciklopropilmetanolis nudistiliuojamas ir |
nuosédas pilama metileno chlorido (100 ml). MiSinys maiSomas mazdaug
30 minuciy, filtruojamas ir koncentruojamas. Gaunama 9,5 g nevalytos

medziagos.

Nevalyta medziaga iSvaloma per silikagelio kolonéle momentinés
chromatografijos bldu, eliuentu naudojant metileno chloridg/metanolj
(santykiu 90:10). Gaunama 4,0 g (53%) gryno numatyto junginio. BMR

duomenys patekiami zemiau.

| 2 pavyzdys

2-Acetoksimetil-4-ciklopropilmetoksipiridino gavimas

4-Ciklopropilmetoksi-2-metilpiridin-1-oksidas (3,8 g, 0,021 mol)
iStirpinamas acto ragsties anhidride (10 ml) ir laSinamas | acto rugsties
anhidrida (20 ml) (pasildyta iki 90 °C). Po lasinimo temperatira pakeliama

iki 110 °C, misinys 1 valandg maiSomas prie Sios temperatlros, po to
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tirpiklis nudistiliuojamas ir nevalytas produktas naudojamas be papildomo

iSgryninimo. BMR duomenys pateikiami zemiau.

1 3 pavyzdys

4-Ciklopropilmetoksi-2-hidroksimetilpiridino gavimas

| nevalytg 2-acetoksimetil-4-ciklopropilmetoksipiriding jpilama NaOH (100
ml, 2M) ir miSinys virinamas su grjztamu Saldytuvu 2 valandas. Misinys
ekstraguojamas metileno chloridu ir atliekamas faziy atskyrimas.
Organinis sluoksnis dziovinamas Na,SO; ir filtruojamas. Nugarinus tirpiklj,
gaunama 2,7 numatyto junginio. BMR duomenys pateikiami Zemiau.

Nevalytas produktas naudojamas be tolimesnio iSgryninimo.

| 4 pavyzdys

4-Ciklopropilmetoksi-2-chlormetilpiridino hidrochloridas

4-Ciklopropilmetoksi-2-hidroksimetilpiridinas (93 % grynumo) (0,9 g,
0,0046 molio) istirpintas metileno chloride (10 ml) ir atSaldomas iki 0 °C.
Po to Sioje temperaturoje | gautajj tirpalg lasinamas SOCI, (0,5 ml, 0,0069
molio) metileno chloride (5 ml) ir reakcijos miSinys 15 minuciy maiSomas
kambario temperaturoje. |pilama izopropanolio (0,5 ml) ir, iSgarinus misinj,
gaunamas norimas produktas (0,68 g, 78 %). BMR duomenys pateikiami

zemiau.
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| 5 pavyzdys

5-Fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinilymetil)tio]-1H-benzimidazolo,

naudojamo kaip pradiné medziaga, gavimas

| 5-fluor-2-merkapto-1H-benzimidazolg (0,88 g, 0,0051 molio), iétirgintq
metanolyje (25 ml) ¢ia nurodyta eilés tvarka pilama NaOH (0,2 g, 0,0051
molio), istirpinto H,O (1ml) ir 4-ciklopropilmetoksi-2-chlormetilpiridino
hidrochlorido (0,91 g, 0,0046 molio), istirpinto metanolyje. MiSinys
Sildomas iki uzvirimo, jpilama NaOH (0,2 g, 0,005 molio), iStirpinto H,O (1
ml) ir miSinys 1 valandg virinamas su grjztamu Saldytuvu. ISgarinus
metanolj, jpilama CHxCl> (75 ml) ir H,O (50 ml) ir pH sukofeguotas iki 10.
MiSinys energingai maiSomas, atliekamas faziy atskyrimas, organiné fazé
dziovinama Na,SO, ir po iSgarinimo lieka norimas gauti produktas (1,25 g,

72 %). BMR duomenys pateikiami zemiau.

2 lentelé
Pvz.Nr. | Tirpiklis BMR duomenys 5, m.d.
1. CDCl3 0.36 (m, 2H); 0,68 (m, 2H); 1.26 (m, 1H); 2.52
(500 MHz) (s, 3H); 3.83 (d, 2H); 6.70 (dd, 1H); 6.77 (d,
1H); 8.16 (d, 1H)
I 2. CDCl3 0.37 (m, 2H); 0.69 (m, 2H); 2.16 (s, 3H); 3.87
(500 MHz) (d, 2H), 6.75 (dd, 1H); 6.87 (d, 1H); 8.42 (d,
1H)
| 3. CDCls 0.36 (m, 2H); 0.67 (m, 2H); 1.27 (m, 1H); 3.86
(500 MHz) (d, 2H); 4.69 (s, 2H); 6.72 (dd, 1H); 6.78 (d,
1H); 8.33 (d, 1H)
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Pvz.Nr. | Tirpiklis BMR duomenys 8, m.d. (milijoninés dalys)
| 4. DMSO-ds 0.40 (m, 2H); 0.60 (m, 2H); 1.30 (m, 1H); 4.20
(300 MHz) (d, 2H); 5.00 (s, 2H); 7.45 (dd, 1H); 7.65 (d,
1H); 8.70 (d, 1H)
| 5. CDCls 0.36-0.39 (m, 2H); 0.67-0.71 (m, 2H); 1.27 (m,
(500 MH2) 1H); 3.89 (d, 2H): 4.29 (s, 2H); 6.81 (dd, 1H);

6.89 (d, 1H): 6.94 (m, 1H); 7.24 (dd, 1H); 7.46
(dd, 1H): 8.43 (d, 1H)

Geriausiu dabar zinomu iSradimo jgyvendinimo budu yra iSrasto junginio

natrio druskos panaudojimas. Toks junginys aprasytas 2 pavyzdyje.

Farmaciniy preparaty, savo sudétyje aktyviuoju komponentu, turinCiy

iSrastajj junginj, pavyzdziais gali biiti sekancios vaisty formos:

Sirupas

1 % (masé tlryje) aktyvios medziagos turintis sirupas gaunamas i$

sekanciy komponenty:

1 pavyzdyje aprasytas junginys 1,0g
Cukrus, pudra 30,0¢g
Sacharinas 06g
Glicerolis 509
Suteikianc€ios skonj medziagos 0,05¢g
Etanolis 96 % 509
Distiliuotas vanduo iki galut. tario 100 mi

Cukrus ir sacharinas istirpinami 60-je g Silto vandens. Po atSaldymo, |

cukraus tirpalg pridedama aktyvaus junginio. |dedama glicerolio bei

iStirpinty etanolyje suteikianciy skonj medziagy. MiSinys atskiedziamas

vandeniu iki galutinio 100 ml tdrio.
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Tabletés su enteriniu apvalkalu

Tabletés su enteriniu apvalkalu, | kuriy sudétj jeina 50 mg aktyvios
medziagos, gaminamos i$ sekanc¢iy komponenty:

I 1 pavyzdyje aprasyto junginio Mg druska 500 g

Laktozé 700 g
Metilceliuliozé 69
Susiutas polivinilpirolidonas 5049
Magnio stearatas 15¢
Natrio karbonatas 6g
Distiliuotas vanduo g.s.

I Celiuliozés acetatftalatas 200 g
Cetilo alkoholis 15¢g
Izopropanolis 2000 g
Metileno chloridas 2000 g

! 1 pavyzdyje apraSytas milteliy pavidalo junginys maiSomas su
laktoze ir granuliuojamas kartu su metilceliuliozés vandeniniu tirpalu ir
natrio karbonatu. Slapia masé i§spaudziama pro sieta ir granuliatas
iSdZiovinamas krosnyje. Po dziovinimo granuliatas sumaiSomas su
polivinilpirolidonu ir magnio stearatu ir jpresuojamas | tableCiy Serdj
(10000 tableciy), kuriy kiekvienoje yra 50 mg aktyvios medziagos. Tuo

tikslu naudojamas tabletavimo aparatas turi 7 mm diametro formas.

Il Celiuliozées acetato  ftalato tirpalas ir cetilo  alkoholis
izopropanolio/metileno chloride uzpurskiamas ant | tipo tableciy Acela
Cota®, Manesty padengimui skirtu jrenginiu. Galutinis tableg&iy svoris - 110

mg.

Tirpalas, skirtas intraveniniam naudojimui

Intraveninés paskirties parenteralinis preparatas, | kurio sudétj jeina 4

mg/ml aktyvaus junginio, gaunamas i$ sekanciy komponenty:
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2 pavyzdyje apraSytas junginys 49

Sterilus vanduo iki galutinio turio 1000 m!

Aktyvus junginys istirpinamas vandenyje iki galutinio tlrio - 1000 ml.
Tirpalas filtruojamas pro 0,22 pum filtrg ir nedelsiant iSpilstomas | 10 ml

talpos steriles ampules. Po to ampules uzlydomos.

Kapsules

Kapsulés su 30-Cia mg aktyvios medziagos paruo$iamos i§ sekandiy

komponenty:

1 pavyzdyje aprasytas junginys 300 g
Laktoze 700 ¢
Mikrokristaliné celiuliozé 40 g
Hidroksipropilceliuliozé 62 g
Dinatrio hidrofosfatas 24
ISvalytas vanduo g.s.

Aktyvi medziaga sumaiSoma su sausais komponentais ir granuliuojama
kartu su dinatrio hidrofosfatu. élapia masé praleidziama pro ekstruderj,

suteikiama sferiné forma ir dziovinama dziovykloje su skystu sluoksniu.

Pradzioje padengimo skystoje aplinkoje jrenginiu 500 g gauty granuliy
padengiamos 30 g hidroksipropilmetilceliulioze, istirpinta 750 g vandens.

Po dziovinimo granulés sekanciu budu padengiamos antru sluoksniu:

Padengimo tirpalas:

Hidroksipropilmetilceliuliozes ftalatas 70 g
Cetilo alkoholis 49
Acetonas 200 ¢
Etanolis 600 g

Galutinai padengtos granulés patalpinamos | kapsules.
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Zvakutés

Zvakutés gaminamos i§ sekan¢iy komponenty suvirinimo badu.
Kiekvienoje zvakutéje yra 40 mg aktyvios medziagos.

1 pavyzdyje apraSytas junginys 49

Witepsol H-15 180 g

Aktyvus junginys 41 °C temperatiroje homogeniSkai sumaiSomas su
Witepsol H-15. Po to gauta itirpusia mase uZpildomos i§ anksto
paruostos zvakuciy formos iki 1,84 g gryno svorio. Atausinus, formos
hermetiSkai uzlydomos termosuvirinimo budu. Kiekvienoje zvakutéje yra

40 mg aktyvios medziagos.

Biologinis poveikis

Bioprieinamumas

Gyviny rasiy parinkimas bandymams

To paties junginio bandymy, atlikty su dvejomis skirtingomis gyvuny
rasimis - ziurkémis ir Sunimis - metu iSmatuotas bioprieinamumo lygis yra
labai skirtingas. Musy nuomone, Zziurkés yra geriau bioprieinamumo
bandymams atlikti tinkama gyvany rasis. Tai pagrjsta musy jsitikinimu,
kad kepeny metabolizmas turi svarbiausios jtakos bioprieinamumui ir kad
metabolinis kepeny modelis Zmoguje, kalbant apie $io tipo junginius, yra
labai panasus j ziurkiy patiny (daugiau negu ziurkiy pateliy bei Suny). Dar
daugiau, su ziurkiy patinais atlikty bandymy rezultatai, palyginus su Suny
bandymy rezultatais, suteikia platesne ,perspektyva“ ir dél to ziurkiy
patiny modelis gali geriau paaiSkinti jvairiy junginiy bioprieinamumo
skirtumus. Kitais ZodZiais tariant, galima tikétis, jog istirtas Ziurkiy patiny
bioprieinamumas jgalina geriau jvertinti tuos pacius junginius vartojusiy

Zmoniy ir Suny bioprieinamumo skirtumus.
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Bioprieinamumo vertinimas

Bioprieinamumas jvertinamas, apskai€iuojant santykj tarp koncentracijg
ziurkiy ar $uny plazmoje reiskianCios kreivés dengiamy ploty (KPP) po
intraduodenalinio (id) ir intraveninio pavartojimo (iv). Naudojamos
nedidelés, terapine prasme reikSmingos dozeés. Sis metodas pripaZintas
moksliskai tinkamu bioprieinamumui jvertinti (zr., pvz., M.Rowland and
T.N.Torer, Clinical Pharmacokinetics, 2nd ed. Lea and Febiger, London,
1989, p. 42). Su ziurkémis ir Sunimis atlikty bandymy rezultatai pateikiami

3 lenteléje.

Apvtikslés atrankos modelis

Kadangi auk$Ciau apraSytas bioprieinamumo modelis reikalauja daug
laiko bei darbo sgnaudy ir didelio plazmos analiziy kiekio, tai taip pat
naudojamas santykiniu skrandzio rugsties sekrecijos slopinimo
sugebéjimu pagristas apytikslées atrankos modelis (zr., pvz., A.Goth,
Medical Pharmacology, 7th ed., C.V.Mosby Company, Saint Louis, 1974,
p.19). Tai reiSkia, kad apskaiCiuojamas EDsy po intraveninio vartojimo ir
EDsp po intraduodenalinio vartojimo tarpusavio santykis (3 lenteléje

vadinamas ,bioprieinamu*). Sie duomenys taip pat nurodyti 3 lenteléje.

Slopinimo sugebéjimas

ISmatuojamas skrandzio ragsciy iSsiskyrimo slopinimo sugebéjimas
Ziurkiy patinuose ir Sunyse tiek po intraveninio, tiek po intraduodenalinio
preparato vartojimo. ISkilus klausimui apie tai, kiek su gyvunais atlikty
duotojo junginio bandymy rezultatai gali bti pritaikyti tokio tipo junginius
vartojusiems Zzmonems, laikomasi nuomoneés, kad slopinimo sugebéjimai
Zmoniy tarpe yra mazdaug tarpinio lygio tarp tiriant Ziurkiy patinus ir Sunis
gauty rezultaty. Abiejy gyvany rasiy slopinimo sugebejimy duomenys

pateikti 3 lenteleje.
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Biologiniai bandymai

Skrandzio rigsties sekrecijos slopinimas benarkoziniuose Ziurkiu

patinuose

Bandymy metu naudojamos Spraque-Dawley kamieno Ziurkés. | jy
skrandj (ertme) bei | virSutine skydliaukés dalj atitinkamai i$siskiriancios
skrandzio rugsties surinkimui ir bandomuyjy medziagy tiekimui jvedamos
kaniulés. Po operacijos iki bandymy pradzios seka 14 dieny trukmés

reabilitacijos periodas.

Likus 20 valandy iki sekrecijos tyrimy pradzios, gyvunus nustojama
maitinti, duodamas tik vanduo. Per skrandzio kaniule skrandis periodiskai
praplaunamas ir po oda suleidZziama 6 ml Ringerio gliukozés. Skrandzio
rugsties iSsiskyrimui stimuliuoti 3,5 val. laikotarpiu atitinkamai leidziama
pentagastrino (1,2 ml/h, po oda) ir karbacholio (20 ir 110 nmol/kg h), tuo
metu skrandzio iSskyras surenkant 30 minuciy frakcijomis. Bandomosios
medziagos ar tirpiklis po 1 ml/kg jvedami intraveniniu arba
intraduodenaliniu budu, nuo stimuliavimo pradzios praejus 90 minuciy.
Skrandzio sulCiy pavyzdziai titruojami 0,1 mol/L NaOH iki pH 7. Rigsties
iSeiga apskaiCiuojama kaip titranto tdrio ir koncentracijos sandauga.
Tolimesni skaiCiavimai grindziami 4-5 Ziurkiy grupés vidutinio reagavimo
rezultatais. RugSties iSeiga atitinkamais periodais po bandomuyjy
medziagy ar tirpiklio jvedimo iSreiSkiamas frakcijy atsakas, 30 minuciy iki
preparato jvedimo laikotarpiu iSsiskyrusj rugsties kiekj prilyginant 1.0.
Procentais iSreikStas slopinimas skaiciuojamas, grafiSkai interpoliuojant
logaritmines dozes/atsako tarpusavio priklausomybeés kreives arba
apskaiCiuojant pagal vienos dozés panaudojimu pagristy bandymy
rezultatus su sglyga, kad visos dozés (atsako tarpusavio priklausomybés

kreivés) turi vienodg pasvirimo kampa. Bioprieinamumas jvertinamas,
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apskaiciuojant EDsq iv/EDsp id santykj. Gautieji rezultatai pagrjsti skrandzio

rugsSties sekrecija antrajg valandg po preparato/tirpiklio jvedimo.

Bioprieinamumas ziurkiu patinuose

Eksperimentams naudojami Spraque-Dawley kamieno suauge ziurkiy
patinai. Viena dieng prie$ eksperimentg visoms Ziurkéms po narkoze |
kairigjg miego arterijg jvedamos kaniulés. Intraveniniams eksperimentams
naudotoms ziurkéms taip pat jvedamos kaniulés | jungo venag (Zr.
V.Popovic ir P.Popovic, J.Appl. PHYSIOL 1960; 15, 727-728).
Intraduodenaliniams eksperimentams naudotoms ziurkéms taip pat
jvedamos kaniulés | virsutine dvylikapirStés Zarnos dalj. Kaniulés
iSvedamos uzpakalinéje kaklo dalyje. Po operacijos ziurkés patalpinamos
j atskirus narvelius. lki duodant bandomujy medziagy, jos negauna
maisto, tik vandens. Mazdaug 1 min. jvedinéjama (2 mi/kg) tokia pati dozé

(4 L mol/kg) iv irid.

4 valandas po dozés jvedimo, i miego arterijos periodi§kai imami kraujo
meginiai (0,1-0,4 g). Sie meginiai kaip galima greiCiau buvo uzsaldomi ir

laikomi uzSaldyti iki pat bandomojo junginio analizés.

Kreivés, nusakancios kraujo koncentracijg laiko atzvilgiu, KPP dengiamas
plotas nustatomas linijinés  trapecijos taisyklés pagalba ir
ekstrapoliuojamas iki begalybés, dalinant paskuting nustatytg kraujo
koncentracijg iS mazéjimo konstantos paskutingje fazeje. Sisteminis
bioprieinamumas (F %) intraduodenalinio jvedimo atveju buvo

apskaiciuojamas:
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Skrandzio rugsties sekrecijos slopinimas benarkoziniame Sunyje

Eksperimentams naudojami abiejy lyCiy Harrier veislés Sunys. | jy
dvylikapirSte Zarng jstatomos fistulés bandomujy preparaty ar tirpiklio

jvedimui ir Heidenhain-kiSené skrandzio iSskyry surinkimui.

Prie§ tiriant iSskyras, mazdaug 18 val. gyvinai nemaitinami, taciau
vandens buvo duodama sociai. Skrandzio rugsties sekrecija skatinama 4
val. leidziant histamino dihidrochloridg (12 mi/h) dozémis, i§Saukianciomis
apie 80 % maksimalaus individualaus sekretorinio atsako. Skrandzio
sultys paeiliui surinktos | 30 min. frakcijas. Bandomoji medziaga ar tirpiklis
jvedami id arba iv, 0,5 mi/kuno svorio kg, pragjus 1 h po histamino leidimo
pradzios. Skrandzio sulCiy pavyzdziy rugstingumas nustatomas titruojant
iki pH 7,0 ir apskaiCiuojamas rugsties kiekis. Rugsties kiekis frakcijose,
surinktose po bandomo preparato ar tirpiklio jvedimo, iSreiSkiamas kaip
frakcijy atsakai, su prielaida, kad rugsties kiekis prieS jvedant preparatg
lygus 1,0. Procentinis slopinimas skaiCiuojamas, vadovauijantis
bandomuyjy medziagy ar tirpiklio sukeltu atsaku. EDsy reikémés
gaunamos, grafiSkai interpoliuojant logaritmines dozé-atsakas kreives
arba pagal eksperimenty su vienkartine doze rezultatus, padarius
prielaida, kad visy bandomujy junginiy dozés-atsako kreives turi vienodg
pakrypimo kampa. Visi gautieji rezultatai pagrjsti skrandzio rhgsties

sekrecija antrg valandg po preparato/tirpikio jvedimo.

Kraujo bandiniai bandomojo junginio koncentracijai plazmoje nustatyti
imami su iki 3 val. trukmeés intervalais po preparato/tirpiklio jvedimo.
Plazma atskiriama ir per 30 minuciy po atskyrimo uzsaldoma. KPP (plote,
dengiamame plazmos koncentracijos/laiko dengiamame plote),
ekstrapoliuota iki begalybés, apskaiCiuojama vadovaujantis linijinés
trapecijos taisykle. Sisteminis bioprieinamumas (F %) intraduodenalinio

jvedimo atveju apskaiciuojamas pagal formule 100 x (KPP;4/KPPy,).
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Cheminis stabilumas

Jvairiy §j iSradimg atitinkandiy junginiy cheminio stabilumo kinetika
stebima esant Zemoms koncentracijoms 37° C temperatiiroje
vandeniniuose buferiniuose tirpaluose esant skirtingiems pH. 3 lenteleje
pateikti rezultatai rodo gyvavimo pusperiodj (t 1/2) prie pH 7, tai yra laikg,

po kurio pusé pradinio produkto kiekio iSlieka nepakitusi.

Biologinio ir stabilumo bandymu rezultatai

3 lenteléje pateikta §j iSradimg atitinkancio junginio bandymy rezultaty
suvestiné. Joje taip pat pateikti jam struktdriskai artimo junginio, zinomo
pagal ankstyvesnj technikos lygj, bandymy rezultatai. Siuo 3 lenteléje
.kontroliniu® pavadintu junginiu yra 5-fluoro-2-[[(4-izopropoksi-2-piridinil)-
metil]sulfinil]-1H-benzimidazolas, aprasytas JAV patente Nr. 727 150.
Pagal 3 lenteléje pateiktus duomenis galima spresti, kad §j iSradimg
atitinkan¢iam junginiui budingas geras bioprieinamumas (F % 82
Ziurkeése), didelis slopinimo sugebéjimas (EDsoiv=1,2 pmol/kg),
EDsoid=2,2 umol/kg Ziurkése ir didelis cheminis stabilumas (t 1/2=23
val.). Be to, pati svarbiausia §j iSradimg atitinkanCio junginio savybé -
bioprieinamumas, lyginant su kontroliniu junginiu, yra Zymiai geresné (82
% palyginti su 31 %). Kitos savybeées yra taip pat geresnés (kontrolinio

junginio EDsoiv=1,8 n mol/kg, EDsoid=4,0 p mol/kg ir T 1/2=14 val.).
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3 lentelé

Biologinio ir stabilumo bandymuy rezultatai

Band. | Riigsties sekrecijos slopinimas Apytikslés KPP metodu i$- | Cheminis
jungi- | — atrankos matuotas stabilu-
Suny EDg Ziurkiy EDsg
nio modelio  pa- | jsisavinimas, mas,
pvz. (umol/kg) (mol/kg) gaba i8ma- | o esant pH
Nr. tuotas biopri- 7, puspe-
i einamumas. riodis
jvedimo jvedimo . . .
- - Ziurkiy EDsgiv (t 1/2)val.
udas tdas i id (9
ir /EDsold (%) guny  Ziurkiy
iv id iv id
1 1) 1,0 1,2 2,2 55 80 82 23
Kon- | netirta 2) 1,8 4,0 45 netirta 31 14
trolinis

1) Suo1 1umol/kg dozés slopinimas  2) Suo 4 3umol/kg dozés

35 % slopinimas 95 %
Suo 2 1umol/kg dozé poveikio Suo 5 3umol/kg dozes
neturi slopinimas 98 %
Suo 3 2umol/kg dozés slopinimas
98 %
Tai rodo, kad EDsq reikSme nustatyti Tai rodo, kad EDsq reikS8me nustatyti

negalima negalima
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APIBREZTIS

1. 5-Fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinil)metil]-sulfinil]-1H-benzimi-
dazolas (junginys 1) ir jo fiziologi$kai priimtina druska, o taip pat jo optiniai

izomerai.

2. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tub, kad jis yra natrio
druska.

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

4. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad joje aktyviuoju
komponentu yra junginys pagal 1 punkta.

5. Junginys pagal 1 punkta, skirtas terapiniam naudojimui.

6. Junginys pagal 1 punkta, skirtas zinduoliy, tame tarpe ir Zmoniy,
skrandzio rlgsties sekrecijai slopinti.

7. Junginys pagal 1 punktg, skirtas zinduoliy, tame tarpe ir zmoniy,
uzdegiminiy skrandzio-Zarnyno susirgimy gydymui.

8. Junginio pagal 1 punkta panaudojimas zinduoliy, tame tarpe ir Zzmoniy,
skrandzio sulCiy sekrecijg slopinanciy vaisty gamyboje.

9. Junginio pagal 1 punktg panaudojimas Zinduoliy, tame tarpe ir zmoniy,
uzdegiminiy skrandzio-zarnyno susirgimy gydymui skirty vaisty
gamyboje.

10. Junginio pagal 1 punktg gavimo budas, besiskiriantis tuo,
kad atlieka 5-fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinilymetiljtio}-1H-ben-
zimidazolo oksidinimg, po to, esant reikalui, gautg junginj 1 pavercia
druska arba optiskai grynu izomeru.

11. 4-Ciklopropilmetoksi-2-metilpiridin-1-oksidas.

12. 2-Acetoksimetil-4-ciklopropilmetoksipiridinas.
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13. 4-Ciklopropilmetoksi-2-hidroksimetilpiridinas.
14. 4-Ciklopropilmetoksi-2-chlormetilpiridino hidrochloridas.

15. 5-Fluor-2-[[(4-ciklopropilmetoksi-2-piridinil)metil]tio]-1H-benzimida-

zolas.
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