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Sis iradimas apima 1-benzil-3-hidroksimetilindazolo ir alifatiniy  2-
hidroksirugs¢iy eterius, jy druskas su farmacikai tinkamomis bazémis,
tarpinius junginius ir jy gavimo badus, o taip pat farmacines kompozicijas,
turincias Siuos eterius.

Jei konkreciau, tai Sio i§radimo pirmas tikslas yra gauti junginj, atitinkantj

formule:

A—CH2 -O - CRR' - COOR™ ()

kurioje A yra 1-benzilindazol-3-ilo Ziedas, turintis formule:

R ir R' gali buti vienodi arba skirtingi ir yra H arba C1- Cs - alkilas, R" yra H
arba alifatinio prisotinto alkoholio su 1 - 4 anglies atomais liekana; jeigu R"" -
H, tai (I) junginio druskas su farmaciskai priimtinomis bazémis.

Akivaizdu, kad jei R ir R skirtingi, tai (I) formule atitinkantis junginys gali
buti vienintelio enantiomero pavidalu arba raceminio misinio pavidalu. Tokiu
budu S§is iSradimas apima ir raceminius miSinius, ir individualius
enantiomerus, gaunamus arba jprastais biidais i$skiriant i§ raceminiy miSiniy,

arba stereospecifine sinteze. Jei pateiktuose pavyzdziuose néra ypatingy
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nurodymy, tai pradinius junginius, turingius asimetriSkg anglies atoma,
naudoja kaip raceminius miSinius.

Zinomas bendazako junginys, atitinkantis formule:

A-O-CHZ-COOH (BZ)

>

kurioje A jgyja anks¢iau nurodyta reikime, pasiZymintis prieSuzdegiminiu
aktyvumu ( JAV patentas Nr.3470194 ). Nenutriikstamai keletag mety vyke Sio
junginio tyrimai parodé, kad bendazakas ir jo druskos, su farmaciskai
tinkamomis bazémis, yra aktyviis gydant kai kurias dislepimijas ( JAV
patentas Nr.4352813 ), pigmentinj retinita ( EP Nr.B-131317 ) ir kataraktg (
JAV patentas Nr.4451477 ), o taip pat buvo aptikta, kad bendazakas ir jo
druskos gali sustabdyti kontaktiniy linziy padrumzléjimg ( EP Nr.A-255967 ).
Sis i§radimas remiasi atradimu, kad metilo grupes (- CHy - ) jvedimas tarp 1-
benzilindazol-3-i1 (A) Ziedo ir $oninés grandinés (O-CHy
-COOH ) kei¢ia farmacines bendazako savybes, skirtingai nuo $io, I formule
atitinkantis junginys pasizymi nuskausminangciu aktyvumu (5 pavyzdys ).
Antras Sio iSradimo tikslas yra I formule atitinkancio junginio gavimo biido
sukirimas ir §is budas apima:

1) (a) junginio, atitinkanéio formule:

A- CH,-Y (11a)

kurioje A yra nurodyta reikSmé ir Y-hidroksilas, reakcija pagal jprastas
metodikas su Sarminiu metalu arba jo tinkamais dariniais, susidarant

alkoholiatui, atitinkan¢iam formule:
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A- CH,-OMe (11b)

2

kurioje A turi anksciau nurodytg reik§me, Me - $arminio metalo atomas, ir

toliau sekancia reakcijg tarp II junginio ir junginio, atitinkanéio formule:

X - CRR'- COOR" (I11a)

kurioje R ir R' turi anks¢iau nurodyta reik8me, X yra atskylanti grupé, i§rinkta

1§ halogeny ir radikaly, atitinkanéiy formule:

- Z- 802 -0-

b

kurioje Z yra alkilas arba arilas, R" yra Cj - Cj - alkilas, susidarant eteriui,

atitinkanciam formule:

A-CH, -O - CRR' - COOR" (la)

>

kurioje A, R, R, R" turi anksCiau nurodyta reik§me; arba (b) junginio,

atitinkancio formule:

A -CH, -X (I¢c)

kurioje A ir X igyja anks¢iau nurodytas reikSmes, reakcija pagal jprastas

metodikas su alkoholiatu, atitinkanc¢iu formule:

MeO- CRR' - COOR" (I1b)



4

LT 3604 B

kurioje R, R', R" ir Me turi anks¢iau nurodytas reik§mes, susidarant eteriui,
atitinkan¢iam formule Ia; arba (c) junginio, atitinkancio formule ITa, reakcijg
pagal jprastas metodikas su ketonu ir chloroformu, dalyvaujant $armui pagal

sekancia reakcijos lygtj:

A-CH, -Y + CHCl3 +R-CO -R* —> A-CH, - O - CRR'-COOH ,

(lla) (1)

kurioje A ir Y turi anks¢iau nurodytas reik§mes, R ir R' gali biiti vienodi arba
skirtingi ir yra C1- Cs alkilas,

II) pageidaujant, esterio Ia hidroliz¢ pagal jprasta metodika, susidarant I
formule atitinkandiai ragsciai, ir

IIT) pageidaujant: (a) (I) formule atitinkancios ragsties drusky su
farmaciSkai tinkama baze arba (b) (I) formule atitinkanéios ragsties ir
sotaus alkoholio, turinCio 1-4 anglies atomus, esterio gavima pagal jprastas

metodikas.

1) (a) ir 1) (b) stadijos yra asimetriniy eteriy gavimo budas pagal Villiamson
(J. March " Advanced Organic Chemistry", 3-leid., p. 342-344, 0-14 ir

0-16 reakcijos), kur] patariama jvykdyti, esant tinkamam tirpikliui,
temperaturoje tarp kambario ir reakcijos miSinio virimo temperatiiros per
laiko tarpa, besitesiant] nuo 18 minuciy iki 48 valandy. Tinkamy tirpikliy
pavyzdziai yra aprotoniniai tirpikliai. TipiSki rekomenduojamy tirpikliy
pavyzdzial apima: tetrahidrofurang, dimetilformamida, tolueng ir jy miSinius.
IIb ir IIIb alkoholiatus rekomenduojama gauti reakcijose su metaliniu natriu,
metaliniu kaliu arba natrio hidridu, dalyvaujant tinkamam tirpikliui ir
reakcijos miSinio temperatiirai svyruojant tarp kambario ir virimo

temperatury per laiko tarpa trunkant] nuo 15 minuciy iki 48 valandy.
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Rekomenduojamy tirpikliy pavyzdziai yra aprotoniniai tirpikliai. Tipiski
rekomenduojamy tirpikliy pavyzdZial apima: tetrahidrofurana,
dimetilformamida, tolueng ir jy misinius.

Rekomenduojamos X reikSmes yra chloras, bromas ir Z-SO2-O-, ¢ia Z yra p-
metilfenilas, fenilas ir metilas.

Stadija 1) (c) rekomenduojama jvykdyti per laiko tarpa, trunkantj nuo 30
minuciy iki 12 valandy, kai reakcijos miSinio temperatiira yra lygi virimo
temperaturai.

Stadijg (II) rekomenduojama jvykdyti Sarmo vandeniniame arba vandens-
alkoholio tirpale per laiko tarpa, trunkantj nuo 1 iki 48 valandy, kai tirpalo
temperatira yra tarp kambario ir virimo temperatiros.

Tipiski farmaciskai tinkamy neorganiniy baziy pavyzdziai, tinkami naudojimui
III) (a) stadijoje, apima: Sarminius arba Zemés Sarminius metalus, o jei
konkrec¢iau: natrj, kalj ir kalcj. Tipiski farmaciSkai tinkamy organiniy baziy
pavyzdziai yra pirminiai ir antriniai aminai, pasirinktinai pakeisti hidroksilais
ir/arba karboksilais. Konkretlis tokiy organiniy baziy pavyzdziai yra:
metilaminas, izopropilaminas, heksilaminas, dietilaminas, etanolaminas, 2-
hidroksimetil-2-amino-1,3-propandiolas, gliukaminas, glicinas, alaninas,
valinas, leucinas, izoleucinas, serinas, treoninas, asparagino riigstis, gliutamino
rugstis, argininas, lizinas, cistinas, cisteinas, metioninas, fenilalaninas,
tirozinas, triptofanas ir histidinas.

Tipiskiems alkoholio pavyzdziams, rekomenduojamiems naudojimui III) (b)
stadijoje, priklauso alkoholiai su tiesia grandine.

Dar vienas §io iSradimo tikslas yra gavimas tarpiniy junginiy, atitinkanciy

formule:

A-CH, -V (-
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kurioje A yra 1-benzilindazol-3-ilo Ziedas ir V yra OH, OMe (Me - Sarminio

metalo atomas) arba atskylanti grupé, i§rinkta i3 halogeny arba arba radikaly,
atitinkanciy formule: Z-SO-O-, kurioje Z - arilas arba alkilas.
Rekomenduojamoms atskylan¢ioms grupéms priklauso bromas, chloras ir Z-
SO2-0-, ¢ia Z yra p-metilfenilas, fenilas arba metilas.

II formule (A-CH2-OH) atitinkantis alkoholis gali biti gautas redukuojant

ragsty, atitinkancia formule:

A - COOH (IV),

kurioje A jgyja anksCiau nurodytg reikime; arba jos alifatinj esterj pagal
iprasta metodika. Esterio redukcija rekomenduojama vykdyti, naudojant
tinkama reduktoriy, tokj kaip: li¢io aliuminio hidrida, natrio bis-(2-metoksi-
ctoksi)  aliuminio  hidridg (70%  toluene) arba kalcio tetra-
(izopropoksi)alanatg (70% toluene), dalyvaujant tinkamam tirpikliui, kai
reakcijos miSinio temperatiira yra tarp 00C ir virimo temperatiros ir reakcijos
laikas tesiasi nuo 30 minuciy iki 12 valandy. Tinkamy tirpikliy pavyzdZiai
apima: dietilo eterj, tetrahidrofurana, toluena ir jy misinius.

Atitinkami alkoholiatai ( V = OMe ), halogeno dariniai ( V =halogenas) ir
sulfoniniai eteriai ( V. = O-SO2-Z ) gali biiti lengvai gaunami Zinomais
metodais.

Praktinéje medicinoje $io iSradimo junginiai ir jy farmaci$kai tinkamos
druskos gali bati jvesti tokie, kokie yra, bet rekomenduojama juos jvesti
farmaciniy kompozicijy pavidale.

Todel dar vienas $io iSradimo tikslas yra tokios kompozicijos ir jos turi
efektyvy kiekj vieno ar keliy, I formule atitinkanéiy junginiy arba jy drusky
su farmaciSkai tinkamomis organinémis arba neorganinémis bazémis,

misinyje su skystais arba kietais farmaci§kais uZzpildais, tinkamais
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sistemingam  jvedimui, pavyzdziui: peroraliniam, rektaliniam ir
parenteraliniam, arba vietiniam aerozolio pavidalu, arba oftalminiam.

Sio i§radimo farmacinés kompozicijos gali buti kietos, pavyzdziui, tableciy,
piliuliy, kapsuliy pavidalu arba pusiau kietos, tokios kaip Zvakés, kremai ir
tepalai, arba skystos, t.y. tirpaly, suspensijy ir emulsijy pavidalu.

Be tradiciniy uZpildy miSiniuose gali biiti tinkami priedai, reikalingi tam
tikriems farmaciniams tikslams, tokie kaip konservantai, stabilizatoriai,
emulgatoriai, reguliuojancios osmosinj slégj druskos, buferinés sistemos,
paskanintojai ir dazikliai.

Jei butina konkreciam gydymui, j $io i§radimo kompozicijas gali jeiti kiti
suderinami aktyviis komponentai, kuriy jvedimas padeda gydymui.

Gydymo praktikoje $io iSradimo jvedamo junginio efektyvus kiekis gali
keistis placiame intervale priklausomai nuo zinomy faktoriy, tokiy kaip:
konkretaus gydymo budo, farmacinés kompozicijos pavidalo, jvedimo biido
ir konkretaus taikomo i§radimo junginio efektyvumo. Vienok, optimaliai
efektyvus kiekis gali biiti lengvai nustatytas jprastu bidu.

Farmacines kompozicijos gali biiti jprastu bidu pagamintos, remiantis
farmacininko - chemiko praktika, naudojant, kai tai batina, sumai$yma,
granuliavimg ir presavimg arba komponenty sumai§yma ir i$tirpinima jvairiu
budu, gaunant galutinj reikiama produkta.

Bendrai, esant sistemingam jvedimui, 1-junginys, geriausia, jei dozuojamas
taip, kad jo gylis audiniuose siekty 10-5 - 10-3 m. Toks gylis paprastai
pasiekiamas, kai dozes yra 0,5 - 100 mg/kg. Savo ruoztu, vietiniam vartojimui
rekomenduojama naudoti farmacines kompozicijas (kompresai akims,
kremai, tepalai ir t.t.), turincias 0,1 - 5 masés % junginio, atitinkancio 1
formule arba atitinkama jo farmaciskai priimtinos druskos kiekj.

Tolesnel iSradimo iliustracijai Zemiau pateikiami sekantys pavyzdZiai.
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1 PAVYZDYS

a) 1-benzil-3-hidroksimetilindazolas

1 2g li¢io aliuminio hidrido suspensija 50ml dietilo eterio maiSant jlainama
12,5g 1-benzil-3-indazol-karboksiriigsties etilo esterio (Von Auvers Schaich.
Chem. Ber.,, 54, 1756, (1921)), esantio 30-yje mililitry bevandenio
tetrahidrofurano tirpale. Baigus lainti, reakcijos miSinys 90 minudiy
virinamas. AtauSinus reakcijos miSinj jprastu biidu, susidariusios nuosédos
nufiltruojamos ir, perkristalinant likutj, gauta garinant tirpiklj, i$ izopropilo
alkoholio gauna 1-benzil-3-hidroksimetilindazola (Ila junginys), lyd.
temperatura yra lygi 850-860C.

b) 1-benzil-3-hidroksimetilindazolo ir glikoli -o riigsties eteris.

[ viso 1-benzil-3-hidroksimetilindazolo kiekio tirpala, gauto anks¢iau apra§ytu
bldu, 70 mililitry tetrahidrofurano pridedama 2,4g natrio hidrido (60%
suspensija alyvoje) ir reakcijos miSinj virina inertiniy dujy (azotas) srovéje. Po
to prideda 3,5g bromacto rugsties tirpala 40ml tetrahidrofurano ir reakcijos
miSinj virina 90 minuciy. Atauinus, reakcijos mi§inj apdoroja jprastu biidu ir
parugStina. Perkristalinant gauta produkta i§ izopropanolio gauna 1-benzil-3-
hidroksimetilindazolo ir glikolio riigsties eterj (I junginys, R=R'=R"=H),
lyd. temperatiira yra 1360-1380C.
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2PAVYZDYS
a) 1-benzil-3-chlormetilindazolas

1-benzil-3-hidroksimetilindazolo (11g, gavimas 1a pavyzdyje) ir 11,9¢g tionilo
chlorido tirpala 100ml tolueno virina 4 valandas. ISgarinus tirpiklj, gauna kieta
nevalyto 1-benzil-3-chlormetilindazolo likutj (II junginys, V=Cl), kurj
naudoja sekancioje stadijoje (b) papildomai nei§valg. Pavyzdzio, perkristalinto

i$ heksano, lyd. temperatira yra 890-910C.

b) 1-benzil-3-hidroksimetilindazolo ir pieno riigties bei jos etilo esterio

paprastas eteris.

I nevalyto 1-benzil-3-chlormetilindazolo, gauto anks¢iau aprasytu biidu, ir 53g
ctillaktato verdantj tirpala 100-e mililitry dimetilfomamido apytiksliai 60
minuciy laikotarpyje dalimis prideda 2,7g natrio hidrido (60% suspensija
alyvoje). Viskg sudéjus, reakcijos misinj dar 30 minuéiy virina, po to ataugina,
atskiedzia vandeniu ir iSsiskyrusj aliejy ekstrahuoja etilacetatu.

Gautas po iSgarinimo likutis yra nevalytas etilo esteris (1 junginys, R=H,
R'=CH3, R"=CyHjs), kuris iStirpinamas 560g vandens - alkoholio miSinio
(1:1) tirpale, turin¢iame 3,4g NaOH. 4 valandas pavirinus, didesne alkoholio
dalj iSgarina, likgs vandeninis tirpalas pariigitinamas ir, perkristalindami
susidariusia kieta medziagg i$ heksano ir etilacetatb miSinio, gauna 1-benzil-3-
hidroksimetilindazolo ir pieno ragsties eterj (I junginys, R=R"=H,
R'=CH3), lyd. temperatiira yra 1260-1280C.

Arba prideda NaOH, esant kambario temperatiirai, o baigus pridéti, reakcijos

miSinys pasildomas iki 400-500C.



10

LT 3604 B

Pagal 2(b) pavyzdzio metodika, bet naudodami vietoj etillaktato metil-2-
hidroksibutirata, metil-2-etil-2-hidroksibutirata ir metil-2-hidroksikaproata,
galime gauti I formule atitinkancius junginius su reikimémis R, R' ir R",

pateiktomis Zemiau.

R=H; R'=CyHj5 R"=CH3 (esteris) ir H (riigstis);

R=CyH;5 R'=CpH5 R"=CH3 (esteris) ir H (rtgstis);

R=H, R'=C4Hg, R"=CH3 (esteris) ir H (riigstis).

3 PAVYZDYS

1-benzil-3-hidroksimetilindazolo ir 2-hidroksi-2-metilpropano riigsties eteris.

I apvaliadugne kolba, turincig galingg maiSiklj, paeiliui jpila 1,9g NaOH, 10g
acetono ir 2,38g 1-benzil-3-hidroksimetilindazolo, gauto anksciau aprasytu
budu. Po to prideda 1,6g chloroformo (egzoterminé reakcija) ir miSinj 2
valandas Sildo vandens inde. Papildomai jpilama vandens, reakcijos miSinj
perplauna etilacetatu ir pariigstina. Gautg produktg perkristalinus i§ heksano
ir etilacetato miSinio (1:1), gauna 1-benzil-3-hidroksimetilindazolo ir 2-
hidroksi-2-metilpropano rugsties eterj (I junginys, R=R'=CH3, R"=H), lyd.

temperatira yra 1320 - 1340C.
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4 PAVYZDYS

1-benzil-3-hidroksimetilindazolo ir 2-hidroksi-2-etilpropano riigsties eteris.

I 5,9g 1-benzil-3-hidroksimetilindazolo, gauto anksCiau apraSytu biidu, 12g
NaOH ir 35ml metiletilketono suspensijg per 30 minudiy jlas§inamas 6ml
chloroformo ir 6,8ml metiletilketono tirpalas. Baigus laSinti, reakcijos miSinj
60 minuciy virina. Po to atausina, papildo vandeniu, vandenin¢ faze atskiria ir
parigstina. Susidariusj aliejy ekstrahuoja dietilo eteriu ir, iSgaravus tirpikliui,
gauna alyva, kuri sukietéja ir, kurig perkristalinus i§ heksano ir etilacetato
miSinio (1:1), gauna 1-benzil-2-hidroksimetilindazolo ir 2-hidroksi-2-
etilpropano rugsties eteri (I junginys, R=CHj3, R'=CpHs5, R"=H), lyd.
temperatira yra 1150-1160C.

Pagal 4 pavyzdzio metodikg, bet naudodami 2- ir 3-pentanong, 2- ir 3-
heksanona, 2-, 3- ir 4-heptanong, 3-oktanona, 5-nonanong ir 6-
undekanong vietoj metiletilketono, gauna I formule atitinkantj junginj su

reikSmeémis R, R'ir R", pateiktomis Zemiau.

R=CHj3 R'=C3H7 R"=H
R=CoHjs R'=CoHjs R"=H
R=CH3 R'=C4Hg R"=H
R=C7Hjs R'=C3H7 R"=H

R=CHj3 R'=CsHqq R"=H
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R=CyHj; R'=C4Hg R"=H

R=C3H7y R'=C3H7 R"=H

R=CoHj; R'=CsH1q R"=H

R=Cy4Hg R'=C4Hg R"=H

R=Cs5H11 R'=Cs5H11 R"=H
5 PAVYZDYS

Sio i$radimo junginio nuskausminantis aktyvumas gali biiti atskleistas
bandyme su karSta plokStele, o taip pat bandyme su peliy iSsitempimu,

veikiant fenilchinonui.
A. Bandymas su karsta plokstele

Nuskausminantis aktyvumas iSbandomas pagal metodika Woolf ir MacDonald
(J. Pharmacol. Exp. Ther.80, 300, 1944), Eddy ir kt. (J. Pharmacol. Exp. Ther.
98, 121, 1950), Janssen ir Jagenean (j. Pharm. Pharmacol. 9, 381, 1957), kuri

buvo modifikuota.

1. Bandymo su"KarSta plokStele” jrengimai: katalogo Nr.7250 firmos Ugo

Basile (Cornerio-Varese-Italy).

Elektriniu budu, pasitelkus baterija, jSildomas visas aliumininés plokstelés

pavirSius. Temperatiirinis reguliatorius jaucia plokstelés temperatiiry pokytj ir



13

LT 3604 B

reguliuoja jtampa, kad plokstele minimaliai perkaisty. Potenciometru galima

nustatyti norimg temperatiirg tarp 450-620C ( * (,20C).

2. Diskomforto sukiirimas.

Pele (viena) patalpinama ant ploksteles, iSildytos iki 55* 0,20C. Kad zvérelis
i8likty “bandymo aiksteleje”, naudojamas skaidrus cilindras i§ perspekso,
kurio diametras 19cm ir aukstis 13cm. Zverelio diskomfortas pasireikia viena
i§ sekanciy reakcijy (Eddy ir kt., J. Pharmacol. Exp. Ther. 98, 121, 1950):
-uzpakaliniy letenéliy atitraukimas (S),

-uzpakaliniy letenéliy pady iSsukimas ir aplaizymas (L),

-"$okis" palei ribojantj cilindrg (D),

-vienos i$ uzpakaliniy leteneliy pakelimas ir prispaudimas prie kiino (A).

Taip reaguojama mazejant vaisto nuskausminanciam poveikiui:

-pasokimas, stengiantis iStrukti i§ apribojancio cilindro (J).

3. Reagavimo trukmeés iSmatavimas.

Reagavimo trukmé iSmatuojama su jtaisytu elektroniniu taimeriu,
skai¢iuojanciu kas 0,1s ir paleidziamu pedaliniu jungikliu. Taimeris jjungiamas
tuo momentu, kai pelé patenka ant ploksteles, ir i§jungiamas, kai zvérelis
pradeda reaguoti vienu i§ anks¢iau apraSyty budy. ISkart po to Zverelis nuo
plokstelés nuimamas ir paZymimas laikas sekundémis, atitinkantis taimerio
parodymus ir pazymétas simboliais (S; D; L; A; J), atitinkanciais nurodytas

reakcijas (zitr. | 2 punkta).

4. Laiko matavimas.
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-Bazinis matavimas: du matavimai, nejvedus vaisto, esant 20 ir 10 minuciy
trukmei. Siy dviejy matavimy viduting reik§mé yra "normalus reagavimo
laikas" (Jansen ir Jagenean, J. Pharm. Pharmacol., 9, 381, 1957).

-Matavimas jvedus vaistg. Matuojama ivedus vaistus ir esant 10-20-30-40-50-
60-90-120 minuciy trukmei.

-Matavimo laiko prailginimas. Maksimali matavimo laiko prailginimo trukmé
negali virSyti 30s, kad nebuty pazeistos Zzverelio letenclés. Jei praéjus
nustatytam laikui nereaguojama, zverelis nuo plokStelés nuimamas ir laiko
vietoje pazymima ">30", skaiCius 30 naudojamas skaiCiavimuose (Eddy ir

Leimbach. J. Pharm. Exp. Ther. 107, 385, 1953).

5. Teigiamos reakcijos.

EDs5() paskaiciavimui §is parametras reiSkia “baigtinj taSka” ir yra nustatomas
sekan¢iu budu (Jansen ir Jagenean, J. Pharm. Pharmacol., 9, 381, 1957):
reakcija yra teigiama, jei reakcijos laikas, bent jau viena kartg >30 arba, bent
jau 3 matavimuose 3 arba daugiau karty yra didesnis uZz normaly reakcijos

laika.

6. Bandomosios grupés ir vaisto jvedimas.

Kiekvienam produktui ir kiekvienai dozei suformuojamos grupés po du
zverelius. Maksimalus jy skaicius yra 14. Vaista daZniausiai jveda | pilvukus

arba po oda.

B. Bandymai, kai peles iSsitempia, veikiant fenilchinonui.
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Eksperimentuojama su pelémis pagal modifikuota metodika Henderson ir
Forsaith (J. Pharmacol. Exp. Ther. 125,237, 1959).

Skausmg sukelianti medziaga: 0,08% (20mg / 25ml) fenilchinono (2-fenil-1,4-
benzochinono), suspenduoto kukuriizy aliejuje pagal Loux, Smith ir Salem
(Arzneim, Forsch. 28, 1644, 1978).

-Bandomyjy zvéreliy grupés ir fenilchinono jvedimas. Suformuoja grupes po 4
peles (20-30g) ir kiekvieng pel¢ pazymi pikrino riig§timi (prisotintas alkoholio
tirpalas). Kiekvienam Zzvéreliui parenteraliskai jvedamas fenilchinonas (10
ml/kg kiekvienam Zvéreliui, kurio masé didesné nei 25 g ir 0,25 ml kiekvienam
zvereliui, kurio masé mazesné nei 25g), ir jie patalpinami j skaidry plastikinj
narvelj (23,5 x 13, 7x 13,1 cm) ir, jvedus fenilchinona, 20 minuéiy stebimi.
-ISsitempimuy skaiciaus jvertinimas. Kiekvieno Zvérelio iSsitempimy  skaiciy
stebetojas registruoja skaitikliu, veikianéiu jj jjungus.

ISsitempimai klasifikuojami taip:

-pilnas = pilvo srities susitraukimas, periodiSkas kiino persikreipimas ir
uzpakaliniy letenéliy iStempimas;

-pusinis = pilvo srities susitraukimas ir dalinis kiino persikreipimas.

Stebetojas kiekvienus du susitraukimus registruoja kaip viena.

-Vaisto [vedimas. Ivedus fenilchinona, esant 30 arba 20 minuéiy trukmei,
produktai jvedami peroraliai (os) arba po oda (sc). Kiekvienoje grupéje trims
gyvineliams jvedami skirtingi produktai; ketvirtajam jvedamas nesiklis.

3 pavyzdyje esancio junginio ir nuorodinio vaisto veikimas peliy reagavimui
bandymuose su fenilchinono ir kar§tos plokstelés taikymu pateiktas toliau

sekancioje lenteléje.
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Produktas | Dozé¢, | Fenilchinonas Karsta plokstele
mg/kg
peliy % peliy %
skaiCius | konvulsijy skaicius | latentinés
inhibavimas busenos
trukmeés
padidejimas
3 pavyzdzio |250s |14 22 - -
junginys 500s |24 23 (1) - -
100 os |24 38 (2) - -
400 os | - - 8 0
Acetilo 30o0s |11 0 - -
saliciline 60os |13 25 (1) -
rugstis 120 0s |11 43 (2) -
240 0s |13 56 (2) 8 0
Morfijus 0,5sc |9 52(2) 8 42 (1)
1sc 10 89 (2) 8 94 (2)
Bendazakas | 100 os | 11 5 - -
200 0s |- - 8 0

Statistinis jvertinimas palyginus su kontrole (Student's test ir nesutampanéiy

kreiviy metodas): (1) p 0,05; (2) p 0,01 - nebuvo bandyta.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, atitinkantis formule:

A—CH2 -0 - CRR' - COOR™ ()

kurioje A yra 1-benzilindazol-3-ilo Ziedas, R ir R' gali biti vienodi arba
skirtingi ir yra H arba C1-Cs - alkilas, R" yra H arba alifatinio prisotinto
alkoholio su 1-4 anglies atomais liekana, ir jeigu R"-H, tai jo druskos su

farmaciskai tinkamomis bazémis.

2. Junginys, atitinkantis I formule pagal 1 punkta,besiskiriantis

tuo, kad R ir R' yra metilas, o R" yra vandenilis.

3. Junginio, atitinkancio I formule pagal 1 punkta,

A-CH, -O - CRR'- COOR"™ (1)

b

kurioje A yra 1-benzilindazol-3-ilo Ziedas, R ir R' gali buti vienodi arba
skirtingi ir yra H arba C1-Cs - alkilas, R" yra H arba alifatinio prisotinto
alkoholio su 1-4 anglies atomais liekana, ir jeigu R"-H, tai jo druskos su
farmaciskai priimtinomis bazémis, gavimo biidas,besiskiriantis tuo,
kad jj sudaro:

I) a) junginio, atitinkancio formulg:
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A- CH,-Y (1la)

kurioje A atitinka anks¢iau nurodyta reikSme ir Y yra hidroksilas, reakcija
pagal jprastas metodikas su $arminiu metalu arba jo tinkamu dariniu,

susidarant alkoholiatui, atitinkan¢iam formule:

A - CH2—OMe (1lb)

2

kurioje A atitinka anks¢iau nurodyta reikSme ir Me yra Sarminio metalo
atomas, su po to sekancia reakcija tarp IIb junginio ir junginio, atitinkancio

formule:

X - CRR' - COOR" (I1a) |

kurioje R ir R’ atitinka anks&iau nurodytas reikSmes, X yra atskylanti grupe,

i$rinkta i§ halogeny ir radikaly, atitinkanciy formulg:

- Z- S0, -0-

)

kurioje Z yra alkilas arba arilas, R" yra C1-Cs - alkilas, susidarant eteriul,

atitinkanc¢iam formule:

A-CH, -O - CRR' - COOR" (la)

kurioje A, R, R', R" atitinka anks¢iau nurodytas reik§mes; arba b ) junginio,

atitinkancio formule:
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A-CH, -X (Il¢c)

kurioje A ir X atitinka anksciau nurodytas reikSmes, reakcija pagal jprastas

metodikas su alkoholiatu, atitinkanciu formule:

MeO - CRR' - COOR" (I11b)

kurioje R, R, R" ir Me atitinka anksCiau nurodytas reikSmes, susidarant
eteriui, atitinkanc¢iam Ta formulg ; arba c¢) junginio, atitinkancio Ila formule,
reakcija pagal jprastas metodikas su ketonu ir chloroformu, dalyvaujant

$arminio metalo hidroksidui, atitinkamai pagal $ig reakcijos lygti:

A-CH, -Y + CHCI 4 +R-CO -R — A -CH, - O - CRR'-COOH ,

(lla) (1)

kuioje A ir Y jgyja anks¢iau nurodytas reikSmes, R ir R’ gali buti vienodi arba
skirtingi ir yra Cq- Cs - alkilas,

I1) jei biitina, esterio Ia hidrolizé pagal jprasta metodika, gaunant atitinkama
rugstj, atitinkancia (I) formule, ir

ITT) jei biitina, I formule atitinkancios riigSties druskos su farmaciskai tinkama
baze, arba I formule atitinkancios rigsties (b) ir sotaus alifatinio alkoholio su

1-4 anglies atomais esterio, gavimas

4. Budas pagal 3 punktg,besiskiriantis tuo, kad1) (a) ir 1) (b) stadijos
ivykdomos atitinkamame tirpiklyje, reakcijos miSinio temperatirai esant tarp
kambario ir virimo temperatiros, per laiko tarpa, besitgsiantj nuo 15 minuciy

iki 48 valandy.
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5. Budas pagal 4 punktag,besiskiriantis tuo, kad tirpiklis pagal savo

prigimtj yra aprotoninis.

6. Budas pagal 4 punktg,besiskiriantis tuo,kad tirpiklis iSrenkamas i$

tetrahidrofurano, dimetilformamido, tolueno ir jy misiniy tarpo.

7. Budas pagal bet kurj i§ 3-6 punkty,besiskiriantis tuo,kad IIb ir IIIb
alkoholiatai yra gaunami reakcijoje su metaliniu natriu, metaliniu kaliu arba
natrio hidridu tinkamame tirpiklyje, reakcijos miSinio temperatiirai esant tarp
kambario ir virimo temperatiiros, per laiko tarpa, besitesiantj nuo 15 minuciy

iki 48 valandy.

8. Biidas pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo,kad tirpiklis pagal savo

prigimtj yra aprotoninis.

9. Biidas pagal 7 punkta,besiskiriantis tuo,kad tirpiklis iSrenkamas i§

tetrahidrofurano, dimetilformamido, tolueno ir jy miSiniy tarpo.

10. Biidas pagal 3-9 punktus,besiskiriantis tuo, kad X yra chloras,

bromas ir Z-SO2-0-, kur Z yra p-metilfenilas, fenilas ir metilas.

11. Biidas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad I) (c) stadija yra
ivykdoma, kai reakcijos miSinio temperatiira yra lygi virimo temperaturai, per

laikotarpj, besitgsiantj nuo 30 minuciy iki 12 valandy.

12. Bidas pagal bet kurj i§ 3-11 punkty,besiskiriantis tuo, kad (II)

stadija yra jvykdoma per 1-48 valandas, vandeniniame arba vandens-alkoholio
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Sarmo tirpale ir esant reakcijos miSinio temperatiirai tarp kambario ir virimo
temperatiros.

turi
13. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad efektyvy junginio,

atitinkancio formule:

A-CH, -O - CRR' - COOR" (1)

kurioje A yra 1-benzilindazol-3-ilo Ziedas, R ir R' gali biiti vienodi arba
skirtingi, ir yra H arba C1-Cs - alkilas, R" yra H arba alifatinio sotaus
alkoholio su 1-4 anglies atomais lickana, ir jeigu R" yra H, tai jo drusky su
farmaciskai priimtinomis bazémis, kiekj miSinyje su farmaciskai priimtinu

nesikliu.
14. Tarpinis junginys, atitinkantis formule:

A-CH, -V (1)

b

kurioje A yra 1-benzilindazol-3-ilo Ziedas, V yra OH, OMe (Me yra Sarminio
metalo atomas) arba atskylanti grupé, iSrinkta i§ halogeny ir radikaly tarpu,

atitinkanéiy formule: Z-SO2-O-, kurioje Z - arilas arba alkilas.

15. Tarpinis junginys pagal 14 punkta,besiskiriant is tuo, kad atskylanti
grupé yra chloras, bromas arba Z-SO2-O-, kur Z yra metilas, fenilas arba p-

metilfenilas.
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16. Tarpinio junginio, atitinkancio II formule, pagal 14 ir 15 punktus, gavimo
biidas,besiskiriantis tuo, kad jungini, atitinkantj II formulg, kurioje V

yra hidroksilas, gauna redukuodami rugsti, atitinkancig formule:

A - COOH (IV),

kurioje A atitinka anks¢iau nurodyta reikSme; arba jos alifatinj esterj,
padedant reduktoriui, iSrinktam is grupés, kurig sudaro: li¢io aliuminio
hidridas, natrio bis-(2-metoksi-etoksi) aliuminio hidridas (70% toluene) arba
kalcio tetra-(izopropoksi)-alanatas (70% toluene) tinkamame tirpiklyje,
reakcijos miSinio temperatiirai esant tarp 0OC ir virimo temperaturos, kai

reakcijos trukmé nuo 30 minuciy iki 12 valandy.

17.Biidas pagal 16 punkta,besiskiriantis tuo, kad tirpiklis parenkamas

i§ grupés, kuria sudaro: dietilo eteris, tetrahidrofuranas, toluenas ir jy misinys.

18. Junginys, kurio formule:

A-CH, -O - CRR' - COOR" (1)

kurioje A yra 1-benzilindazol-3-ilo Ziedas, R ir R' gali buti vienodi arba
skirtingi, ir yra H arba C1-Cs - alkilas, R" yra H arba alifatinio sotaus
alkoholio su 1-4 anglies atomais lickana, arba jei R" yra H, tai jo farmaciSkai

priimtina druska su farmaciSkai priimtina baze, skirtas ligoniy gydymui.
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