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(54) Pavadinimas:
Nauji pasizymintys antispazminiu aktyvumu imidazolin-2,4-dionai, turintys
orto-pakeista aril(alkil)-radikala 1 padétyje, ir jy gavimo budas



(57) Referatas:

Junginiai, pasiZzymintys antispazminiu veikimu, kuriy bendra formulé yra

X
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kurioje
X yra C,-C,-alkilas, trifluormetilas arba halogenas, ir
Y yra vandenilis arba halogenas.
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Sis i$radimas yra susijgs su imidazolin-2,4-dionais, turindiais orto-
pakeista aril(alkil)o radikalg 1 padétyje, jy gavimo badu ir ju panaudojimu kaip
farmaciniy medziagy centrings nervy sistemos sutrikimy, ypa¢ jvairiy formy
epilepsijos, gydymui.

Yra Zinomi 1-arilimidazolin-2,4-dionai, kurie gali bati gauti arilgliciny
reakcijoje su karbamidu (Ber. 10 2045 (1970)); Khim. Geterocikl. Soed. 1978,
87) , su natrio cianatu (JP 05178802) arba kalio cianatu (J. Pr. Chem.
1926(113), 233) arba ciklizuojant N-acilkarbamatus (Drug Res. 1968, 1(1), 189).

Zinomi gavimo bidai neapima imidazolin-2,4-diony, turihéiq orto-
pakeistus arilo radikalus 1 padétyje, gavimo. ,

ki Siol nebuvo aprasyti imidazolin-2,4-dionai, turintys orto-pakeistg fenilo
radikalg 1 padétyje.

Be to, aprasyti 1-arilalkilimidazolin-2,4-dionai, pakeisti metoksi grupe
benzilo radikalo orto-padétyje (JP 05178802).

1-arilalkilimidazolin-2,4-dionai gali bati gauti reaguojant atitinkamiems
arilalkilgilcinams arba arilalkilgliciny esteriams su kalio cianatu ir po to
ciklizuojant ledinéje acto riigstyje, turindioje vandenilio chlorido (J. Het. Chem.
11, (1974)). '

Ne vienam i§ Siy junginiy néra paminétas ar uZsimintas antispazminis
veikimas. '

Yra zinoma daugybé junginiy, pasizyminéiy antispazminiu aktyvumu,
taciau iki Siol ne visi epileptiniai susirgimai gali biiti patenkinamai iSgydomi.

Tokiu bldu, iSradimas turi tikslg padaryti prieinamais naujus junginius,
pasizymingius geromis farmacinémis savybémis, kurie gali biti naudojami,

pavyzdziui, kaip medikamentai su antiepileptiniu aktyvumu.



LT 4457 B

Pagal §j iSradima, Sie nauji junginiai yra 1-aril(alkil)imidazolin-2,4-dionai,

turintys bendrg formule 1,

33
1"
[oNe)

kurioje
X yra Cy-Cy-alkkilas, trifluormetilas arba, kai n = 1, halogenas, ir

10 Y yra vandenilis arba halogenas,
iSskyrus 1-(2-metilfenil)imidazolin-2,4-diong.

CHz grupiy skaiCius yra arba O (1-arilimidazolin-2,4-dionai) arba 1 (1-
arilalkilimidazolin-2,4-dionai).
Junginiy, turin€iy bendrg formule 1, pavyzdziai yra:

15 1-(4-chlor-2-metilfenil)iniidazolin-2,4-dionas,
1-(2-chlorbenzil)imidazolin-2,4-dionas,
1-(2,6-difluorbenzil)imidazolin-2,4-dionas,
1-(2,6-dichlorbenzil)imidazolin-2,4-dionas.

Pagal §j iSradima junginiai, turintys bendrag formule 1 gali bati gauti nauju

20  bUdu, reaguojant junginiui, turin¢iam bendrg formule 2,

X
: n =01
(CHz)n—N\H m=01,2234
CHZ——COOR R =H, alkilas,
(V) ] ‘ '
25
kurioje

X yra C,-Cy-alkilas, trifluormetilas arba halogenas,
Y yra vandenilis arba halogenas,

30 su chlorsulfonilizocianatu.
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Geriau, kai reakcija vykdoma tirpiklyje, temperatury intervale nuo -20 °C
iki 120 °C. Geresni tinkami tirpikliai yra alifatiniai angliavandeniliai, pavyzdziui,
metileno chloridas, chloroformas ir anglies tetrachloridas. Tinkami tirpikliai taip
pat yra aromatiniai angliavandeniliai, tokie kaip benzenas ir toluenas, taip pat
alifatiniai eteriai, tokie kaip dietilo eteris, tetrahidrofuranas ir 1,4-dioksanas.

1-Arilalkilimidazolin-2,4-dionai taip pat gali buti gauti analogiskai kaip
aprasyta J. Het. Chem. 11 (1974).

ISradimo junginiai tinka farmacinéms kompozicijoms. Farmacinés
kompozicijos gali turéti vieng arba daugiau iSradimo junginiy. Farmaciniy
preparaty gavimui gali buti naudojami jprastiniai farmaciniai uzpildai ir
pagalbinés medziagos.

Medikamentai gali bati skiriami parenteraliai (pavyzdziui, | raumenis,
intraveniniu arba subkutaniniu bidu) arba peroraliai.

Vaisty formos gali blti pagamintos budais, kurie yra placiai Zinomi ir
jprasti farmacinéje praktikoje.

ISradimo junginiai pasizymi stipriu antispazminiu veikimu.

Jy antispazminis veikimas iStirtas in vivo, jvedus pelei intraperitoniskai,
pagal jprastg tarptautinj standartg (Pharmac Weekblad, Sc. Ed. 14, 132 (1992)
ir Antiepileptic drugs, Third Ed., Raven Press, New York (1989) (1 lentelé)).

Pavyzdziui, ‘davus pelei maksimaly elektrodoka, 8 junginio (1-(2,6-
difluorbenzil)imidazolin-2,4-dionas) atveju (intraperitoniskai), nustatyta, kad

EDso yra 36 mg/kg, subkutaniniame pentetrazolo teste EDsp nustatyta 50

. mg/kg, ir neurotoksiSkumas (intraperitoniskai) nustatytas NTso = 123 mg/kg.

Palyginimui,  Zinomi antiepileptiniai preparatai, tokie kaip
karbamazepinas ir kalcio Valproatas, bina aktyvas arba “maksimalaus
elekroSoko modelyje, arba pentetrazolo teste.

Pazyméjimai 1 lenteléje:

1) Junginiy numeracijai Ziur. pavyzdzius.

2) Oktanolio/vandens pasiskirstymo koeficientas.

3) MES - maksimalus elektroSokas; PTZ - pentetrazolas standartinémis

sglygomis. 4) mg/kg. 5) procentais apsaugotuose gyvuliukuose.
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1 Lentelé
Junginys Log p? Testas” Doze® Poveikis®
pagal pavyzdj
Nr.
1 0,49 MES 300 100
PTZ 300 0
2 1,16 MES 100 100
PTZ 100 100
3 0,69 MES 30 100
PTZ 100 100
4 MES 100 100
PTZ 100 100
5 0,86 MES 30 100
PTZ 30 100
6 1,12 MES 30 100
PTZ 30 100
7 1,44 MES 100 100
PTZ 100 100
8 0,63 MES 100 100
PTZ 100 100
9 MES 30 100
PTZ 30 100
Palyginamoji Testas® - | Doze* Poveikis®
medziaga '
Karbamazepinas | MES 100 100
PTZ 100 0
Valproatas MES 100 0
PTZ 100 30
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Naujy junginiy pagal § iSradimg gavimas demonstruojamas
pavyzdziuose.

Bendra 1-9 pavyzdzio junginiy pagal 2 lentele, turin€iy bendrg formule 1,
gavimo procedara:

0,2 mol N-arilglicino esterio, turinCio bendrg formule 2, istirpinama 250
ml dichloretano. -15 + -20 °C temperatlroje lasais pridedama 0,25 mol
chlorsulfonilizocianato. Po dviejy valandy atskiriamas iSkrites | nuosédas
sulfamoilchloridas (kai yra polipakeistas arilo radikalas) arba metileno chloridas
nudistiliuojamas iki sausumo (kai yra monopakeistas arilo radikalas). Kieta
liekana viena valandg maiSoma 80 °C temperatiiroje su 300 ml vandens.
AtsSaldzius, nuosédos atskiriamos ir po to dvi valandas virinama su grjztamu
Saldytuvu pridéjus 200 ml 20 % hidrochlorido riigsties. Skaidrus tirpalas
atSaldomas ledo vonioje ir gauta kristaly magma perkristalinama i$ etanolio.

Bendra 6-9 pavyzdzio junginiy pagal 2 lentele, turiniy bendra formule 1,
gavimo procedura:

AnalogiSkai kaip apradyta J. Het. Chem. 11 (1974), 0,2 mol N-

arilalkilglicino esterio, kurio bendra formulé yra 2, iStirpinama 40 ml 33 %
hidrochlorido rugsties. Kambario temperatiroje létai sulasinama 0,25 ml kalio
cianato, iStirpinto 50 ml vandens. Po 8 valandy reakcijos miSinys
ekstrahuojamas chloroformu, organiné fazé atskiriama ir chloroformas

pasalinamas distiliuojant. Aligjinga liekana dvi valandas kaitinama 100 °C

temperatlroje su 100 ml 25 % hidrochlorido rlgsties. AtSaldZius, kietas

produktas atskiriamas ir perkristalinamas i$ etarolio.
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2 lentelé

Pavyzdzio |n X Y L.temp. ISeiga (%)
Nr. (°C)

1 0 Cl H 186 65
2 0 Cl 3-Cl 155 55
3 0 Cl 6-Cl 182 43
4 0 F H 159 66
5 0 CHg 4-Cl 202 61
6 1 Cl H 155 72
7 1 Cl 6-Cl 164 67
8 1 F 6-F 138 69
9 1 CF; H 165 66

10

15




10

15

20

25

30

LT 4457 B
ISRADIMO APIBREZTIS
1. Nauji junginiai, turintys bendra formule 1,
X
CH) H
@ (B H n =01
m=0,12234

N

A %” o
(1)

kurioje
X yra Cy-Cs-alkilas, trifluormetilas arba, kai n = 1, halogenas ir
Y yra vandenilis arba halogenas,
iSskyrus 1-(2-metilfenil)-imidazolin-2,4-diona.
2. Junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantystuo, kad jie yra:
1-(4-chlor-2-metilfenil)imidazolin-2,4-dionas,
1-(2-chlorbenzil)imidazolin-2,4-dionas,
1-(2,6-difluorbenzil)imidazolin-2,4-dionas,
1-(2,6-dichlorbenzil)imidazolin-2,4-dionas.

3. Junginiy, turin€iy bendrg formule 1, gavimo bidas, besiskiriant

I s tuo, kad junginys, turintis bendrg formule 2,

X .
n =01
@-(CHZ)WN\H s . m=01,23.4
g CH;-COOR * R =H, alkilas
kurioje

X yra C;-Cg-alkilas, trifluormetilas arba halogenas ir
Y yra vandenilis arba halogenas,

reaguoja organiniame tirpiklyje su chlorsulfonilizocianatu temperatiry

intervale tarp -20 ir 120 °C.
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4. Farmaciniai preparatai, be sis kirianty s tuo, kad kaip aktyvig
medziagg jie turi maziausiai vieng junginj, kurio bendra formulé yra 1 ir, jei
tinka, farmacinius uzpildus ir priedus.

5. Farmaciniai preparatai pagal 4 punktg, besiskirianty s tuo, kad
kaip aktyvig medziagg jie turi mazZiausiai vieng i$ junginiy pagal 2 punkta.

6. Junginiy, turiniy bendrg formule 1 panaudojimas gamyboje
medikamentuy, skirty epileptiniy ligy gydymui.

7. Junginiy pagal 2 punktg panaudojimas gamyboje medikamenty,

skirty epileptiniy ligy gydymui.
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