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(57) Kivonat

A taldlmany targya az (1) altalanos képletii vegyiletek
és gyogyaszati szempontbdl elfogadhato séik, valamint
ezek oxidjai, ahol a képletben

R3 jelentése (a) altalanos képletii csoport, ahol
A, B és D mindegyike CH-csoportot jelent, vagy A,

B és D kozll egynek vagy kettdnek a jelentése
nitrogénatom, és a tobbinek a jelentése
CH-csoport;

R'1 jelentése fenil-, benzimidazolil-, tienil-, furanil-, imi-
dazolil-, tiazolil-, piridil- vagy pirimidilcsoport, ame-
lyek mindegyike egy vagy tobb, egyenes vagy el-
agazd szénlancu alkil-, cikloalkil-, egyenes vagy el-
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agazo szénlanca alkoxi-, cikloalkoxicsoporttal, ha-
logénatommal, CF3-, amino-, nitro-, ciano-,
acil-amino-csoporttal szubsztitualva lehet;

ahol acil jelentése —(C=0)-H, —(C=0)-(egyenes
vagy elagazd szénlancu alkil)- vagy —(C=0)-(ciklo-
alkil)-csoport;

RS és RT kdziit az egyiknek a jelentése hidrogénatom,
mig a masiknak a jelentése ~CR'=NOR" altalanos
képletd csoport, amelyben
R’ jelentése egyenes vagy elagazd szénlancu alkil-

vagy cikloalkilcsoport; és

.

11
R" B (a)



1 HU 224 031 B1 2

R” jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazé

szénlancu alkil-, cikloalkil- vagy fenilcsoport.

A taldlmany a fenti vegyiileteket hatéanyagkeént tar-
talmazé gydgyaszati készitményekre is vonatkozik. E
vegylletek és készitmények kiléndsen olyan betegsé-
gek és/vagy koros allapotok kezelésére alkalmazhatok,

amelyek a kozponti idegrendszer GABA, receptor-
komplexének a pozitiv vagy negativ modulalasaval
igen érzékenyen befolyasolhatok. llyen betegségek és
koros allapotok példaul a szorongas, alvaszavarok,
memodriazavarok, epilepszia és mas, konvulziv jellegd,
kéros allapotok.

A talalmany targya Uj benzimidazolszarmazékok; e ve-
gyuleteket hatdanyagként tartalmazé gyogyaszati ké-
szitmények; valamint az 0j vegyiiletek alkalmazasa
gyogyszerek elballitasara. Az Uj vegyiiletek a kézponti
idegrendszer (CNS) olyan betegségeinek és kéros al-
lapotainak a kezelésében alkalmazhaték, amelyek a
GABA, receptorkomplex modulalasaval befolyasolha-
tok, ilyenek példaul a szorongas (anxietas), alvaszava-
rok, memériazavarok, valamint az epilepszia és mas,
konvulziv (gbrccsel jaré) megbetegedések.

A y-amino-vajsav (GABA) receptorai — a GABA, re-
ceptorok — az eml6sok agyaban leggyakrabban eldfor-
duldé (legnagyobb szamu) gatléreceptorok. A GABA,
receptor szerkezeti szempontb6l makromolekularis he-
teropentamer egységekbdl tevédik ssze (o, B és y/d
protein alegységek). A modern molekularis biologia
moédszereinek felhasznaldsaval az ilyen GABAA recep-
torok szamos altipusat irtak le.

Minden egyes GABA, receptorkomplex klorid-
ion-csatornat tartalimaz, amely a klorid aramiasat (flu-
xusat) szabdlyozza az idegsejt membranjan keresztiil;
a receptorkomplex tovabba tébb felismerési helyet tar-
taimaz kisméretli modulator molekulak, igy benzodia-
zepinek, barbituratok, pikrotoxin és bizonyos szteroi-
dok szamara. Ha a GABA a receptoraval kélcsonhatas-
ba lép, akkor az ioncsatorna megnyilik, a klorid be-
aramlasa fokozédik, a membran hiperpolarizalodik, és
a sejt az ingerlGstimulusokkal szemben kevésbé va-
laszképessé valik. Ez a GABA indukalta ionaram ki-
I6nb6z6 hatdanyagokkal szabalyozhato, kozottiik olyan
hatéanyagokkal, amelyek a benzodiazepinreceptorral
vagy felismerési hellyel kélcsdnhatasba |épnek.

Olyan hatoéanyagok, amelyek a GABA, receptor-
komplexen 1évé modulator helyekhez kotédnek, vagy
azokkal koélcsénhatasba Iépnek; vagy erdsitik a GABA
hatasat, azaz pozitiv receptormodulalé hatéast fejtenek
ki (agonistak, percialis agonistak); vagy gyengitik a
GABA hatasét, azaz a receptort negativan moduldljak
(inverz agonistak, parcialis inverz agonistak), vagy
kompetitiv blokk atjan gatolhatjak mind az agonistak,
mind az inverz agonistak hatasat (antagonistak vagy
intrinszik aktivitas nélkiili ligandumok).

Az agonistak altalaban izomrelaxans, hipnotikus,
szedativ, szorongasoldd (anxiolitikus) és/vagy antikon-
vulziv (gbrcsgatio) hatasokat véaltanak ki; mig az inverz
agonistak prokonvuiziv (,elégorcskeltd”), részegség el-
leni és szorongasokozo (anxiogén) hatasokat keltenek.
A parcialis agonistakra jellemz6 az anxiolitikus (szoron-
gasoldo) hatas, azonban csdkkent izomrelaxans, hip-
notikus és szedativ hatasokkal kisérve, mig a parcialis
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inverz agonistakat a felismerést javito (fokozo) hatasuk

alapjan tartjak alkalmazhaténak.

Az utdbbi harom évtizedben a benzodiazepinrecep-
torok iranti affinitassal rendelkezd, kilénbdzd vegyllet-
sorozatokhoz tartozé szamos anyagot szintetizaltak.
Azonban, jollehet a benzodiazepin-receptorhelyeket
még mindig nagyon vonzd bioldgiai helyeknek tekintik
a CNS befolyasolasara, kuldnb6zé betegségek és za-
varok kezelésére, mégis csaknem valamennyi ezen re-
ceptorhelyekre hato, elézéleg szintetizalt vegyiilet a kli-
nikai fejlesztés stadiumaban elfogadhatatlan meliékha-
tasok kovetkeztében kudarcot vallott.

Az EP-A-616807 szamu kozzétett szabadalmi be-
jelentésben benzimidazolszarmazékokat és gyogya-
szati szempontbdl elfogadhatéd soéit ismertetnek, ame-
lyek a kézponti idegrendszer koros allapotainak, beteg-
ségeinek vagy zavarainak, és kuléndsen goércsos alla-
potok, szorongas, alvaszavarok és memoriazavarok
kezelésére hasznalhatok.

A talalmany egyik célja olyan uUj benzimidazolve-
gyuletek és gydgyaszati szempontbdl elfogadhaté sav-
addiciés soik kifejlesztése, amelyek a kdzponti ideg-
rendszer betegségeinek, zavarainak és kéros allapotai-
nak a kezelésében alkalmazhatdk, kbézelebbrdl olyan
betegségekben, amelyek a GABA, receptorkomplex
modulalasaval, kiléndsen a GABA, receptorkomplex
pozitiv modulalasaval befolyasolhatdk.

A taldlmanynak egy tovabbi célja olyan gyogyaszati
készitmények kidolgozasa, amelyek a fenti célok meg-
valbsitasaban alkalmazhaté uj benzimidazolszarmazé-
kokat tartalmazzak. A taldlmanynak egy még tovabbi
célja Uj kezelési eljaras biztositasa az Uj benzimidazol-
vegylletek alkalmazasaval.

A talalmany célkitlizését az (1) altalanos képleti ve-
gyuletek és gyogyaszati szempontbdl elfogadhaté séik,
valamint oxidjaik kidolgozasaval értiik el, ahol a képlet-
ben
R3 jelentése (a) altalanos képletii csoport, ahol

A, B és D mindegyike CH-csoportot jelent, vagy A,

B és D koziil egynek vagy kettdnek a jelentése
nitrogénatom, és a tdbbinek a jelentése
CH-csoport;

R jelentése fenil-, benzimidazolil-, tienil-, furanil-, imi-
dazolil-, tiazolil-, piridil- vagy pirimidilcsoport, ame-
lyek mindegyike egy vagy tébb, egyenes vagy el
agazo6 szénlancu 1-8 szénatomos alkil-, 3—-7 szén-
atomos cikloalkil-, egyenes vagy elagazé szénlancd
1-8 szénatomos alkoxi-, 3—7 szénatomos cikloalko-
xicsoporttal, halogénatommal, CF3-, amino-, nitro-,
ciano-, acil-amino-csoporttal szubsztitudlva lehet;
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ahol acil jelentése —(C=0)-H, —(C=0)-(egyenes

vagy elagaz6 szénlanci 1-8 szénatomos alkil)-

vagy —(C=0)-(3—7 szénatomos cikloalkil)-csoport;

R0 és R7 kozlil az egyiknek a jelentése hidrogénatom,
mig a masiknak a jelentése ~CR'=NOR” altalanos
képletii csoport, amelyben

R’ jelentése egyenes vagy elagazoé szénlancu

1-8 szénatomos alkil- vagy 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport; és

R’ jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazé

szénlancu 1-8 szénatomos alkil-, 3~7 szénato-
mos cikloalkil- vagy fenilcsoport.

A taldimany olyan Uj benzimidazolszarmazékokat
nyujt, amelyek a GABA, receptorkomplex benzodiaze-
pinreceptoraval lépnek kélcsénhatasba, A talalmany
szerinti vegyliletek a GABA, receptorkomplex értékes
modulatorai.

A talalmany targya tovabba a fenti vegyiiletek koré-
be tartozd kévetkezd vegyuletek:

1-[3-(3-furanil)-fenil}-5-formil-benzimidazol-O-
metil-oxim,

5-acetil-1-[3-(3-piridil)-fenil]-benzimidazol-O-
etil-oxim,
5-acetil-1-[3-(1-imidazolil)-fenil}-benzimidazol-O-
metil-oxim,
5-acetil-1-[3-(1-imidazolil)-fenil}-benzimidazol-O-
etil-oxim,
5-acetil-1-[3-(2-tiazolil)-fenil]-benzimidazol-O-
metil-oxim,
valamint azok gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd
s0i és oxidjai;

gyogyaszati készitmény, amely egy fentiek szerinti
vegylilet, vagy gydégyaszati szempontbdl elfogadhato
sojanak vagy oxidjanak hatasos mennyiségét legalabb
egy, gyogyaszati szempontbdl elfogadhaté vivbanyag-
gal vagy higitészerrel egyltt tartalmazza;

egy fentiek szerinti vegylilet alkaimazasa az é16 al-
lati szervezet — beleértve az emberi szervezetet is —
koros allapotanak vagy betegségének kezelésére al-
kalmazhaté gyogyszer elGallitisara, amely betegség
vagy koros allapot a kdzponti idegrendszer GABA, re-
ceptorkomplexének a modulalasaval befolyasolhato;

egy fentiek szerinti vegylilet alkalmazasa az él6 al-
lati szervezet — beleértve az emberi szervezetet is —
betegségének vagy koros allapotanak a kezelésére al-
kalmazhatd gyégyszer el6allitasara, amely betegség
vagy koros allapot a kzponti idegrendszer GABA, re-
ceptorkomplexének pozitiv modulalasaval befolyasol-
hato; és

egy fentiek szerinti vegyiilet alkaimazasa betegség-
ként vagy koros allapotként szorongas, alvaszavarok,
memdriazavarok, epilepszia vagy mas konvulziv meg-
betegedés kezelésére alkaimazhaté gyégyszer eléalli-
tasara.

A taldlmany szerinti vegylleteket alkalmazhatjuk
éi6 allati szervezet — beleértve az emberi szervezetet is
— betegségének vagy koros allapotanak a kezelésére,
amely betegség vagy koros allapot a kozponti ideg-
rendszer GABA, receptorkomplexének a modulalasa-
val befolyasolhatd; s amely kezelés abban &ll, hogy
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egy ilyen kezelésre szorulo, é16 allati szervezetbe, igy
az emberi szervezetbe, egy ilyen vegylilet terapiasan
hatasos mennyiségét adagoljuk.

Az ilyen eljarasban a GABA, receptorkomplex pozi-
tiv modulalasaval befolyasolhaté betegséget vagy ké-
ros allapotot kezeliink.

Kiildndsen szorongast, alvdszavarokat, memdria-
zavarokat, epilepsziat vagy mas konvulziv megbetege-
dést kezeliink.

A hatdanyagot gydégyaszati készitmény alakjaban
adagoljuk, amelyben a hatdanyag egy gyogyaszati
szempontbdl elfogadhaté vivdéanyaggal vagy higité-
szerrel egyiitt van jelen.

A halogénatom fluor-, kiér-, brém- vagy jédatomot
jelent.

Az alkilcsoport jelentése egyenes vagy elagazé
szénlancl, 1-8 szénatomos vagy 3-7 szénatomos
gytriis alkilcsoport, példaul (azonban korlatozas nél-
kil): metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, t-bu-
til-, pentil-, hexil-, ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-
vagy ciklohexilcsoport; elényds a metil-, etil-, propil-,
izopropil- és t-butil-csoport.

Az alkoxicsoport O-alkil-csoportot jelent, amelynek
alkilrésze a fentiekben definialt.

Az acilcsoport —(C=0)}-H vagy —(C=0)-alkil-cso-
port, ahol az alkilcsoport a fentiek szerint definialt.

Acil-amino-csoporton acil-NH- csoportot értiink,
ahol az acilcsoport a fentiek szerint definialt.

Az aminocsoport fogalman -NH, vagy —NH-alkil-
vagy —N(alkil), 6sszetételii csoportot értlink, ahol az al-
kilcsoport a fentiek szerint definialt.

A monociklusos heteroarilcsoport 5 vagy 6 tagd,
heterociklusos monociklusos csoport. llyen monociklu-
sos heteroarilcsoportok kézé tartoznak példaul az oxa-
zol-2-il-, oxazol-4-il-, oxazol-5-il-, izoxazol-3-il-, izoxa-
zol-4-il-, izoxazol-5-il-, tiazol-2-il-, tiazol-4-il-, tiazol-5-il-,
izotiazol-3-il-, izotiazol-4-il-, izotiazol-5-il-, 1,2,4-oxadia-
zol-3-il-, 1,2,4-oxadiazol-5-il-, 1,2,4-tiadiazol-3-il-,
1,2,4-tiadiazol-5-il-, 1,2,5-oxadiazol-3-il-, 1,2,5-oxadia-
zol-4-il-, 1,2,5-tiadiazol-3-il-, 1,2,5-tiadiazol-4-il-, 1-imi-
dazolil-, 2-imidazolil-, 4-imidazolil-, 1-pirrolil-, 2-pirrolil-,
3-pirrolil-, 2-furanil-, 3-furanil-, 2-tienil-, 3-tienil-, 2-piri-
dil-, 3-piridil-, 4-piridil-, 2-pirimidinil-, 4-pirimidinil-, 5-pi-
rimidinil-, 3-piridazinil-, 4-piridazinil-, 2-pirazinil-, 1-pira-
zolil-, 3-pirazolil- és 4-pirazolilcsoport.

A gyogyaszati szempontbdl elfogadhaté addicios
sok kozé tartoznak szervetlen és szerves savakkal ki-
alakitott sok, példaul a hidroklorid, hidrobromid, foszfat,
nitrat, perklorat, szulfat, citrat, laktat, tartarat, maleat,
fumarat, mandelat, benzoat, aszkorbat, cinnamat, ben-
zolszulfonat, metanszulfonat, sztearat, szukcinat, glu-
tamat, glikolat, p-toluolszulfonat, formiat, malonat, naf-
talin-2-szulfonat, szalicilat és acetat.

Mas savak, példaul oxalsav — bar dnmagukban
nem alkalmasak gyogyaszati szempontbol elfogadhatéd
savaddicidés sok eldallitdsara — felhasznalhatdk koz-
bensé termékekként a taldlmany szerinti vegyiletek és
gyogyaszati szempontbdl elfogadhaté savaddicios séik
kinyerésében. Az ilyen sok a szaktertleten jol ismert el-
jarasokkal allithatok eld.
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Tovabb3, a taldimany szerinti vegyliletek nem szol-
vatalt vagy szolvatalt alakokban is lehetnek gyogya-
szati szempontbol elfogadhatd oldoszerekkel, példaul
vizzel vagy etanollal; a talalmany céljainak szempont-
jabdl a szolvatalt formakat a nem szolvatalt formakkal
altalaban egyenértékiinek tekintjiik.

Egyes talalmany szerinti vegyiletek (+), valamint
(-) alakokban és racém formakban léteznek. A racém
formak ismert eljarasokkal, példaul optikailag aktiv sa-
vakkal képzett diasztereomer sodik elkulénitésével,
majd az optikailag aktiv aminvegyiilet bazissal térténd
felszabaditasaval rezolvalhatdk az optikai antipédokka.
A racemétok rezolvalasanak egy masik médszere sze-
rint ugy jarunk el, hogy optikailag aktiv matrixon kroma-
tografiat végziink. A talalmany szerinti racém vegyiile-
tek igy optikai antipédjaikka rezolvalhatok, péidaul d-
vagy |-soik (tartaratjaik, mandelatjaik vagy kamforszul-
fonatjaik) frakciondlt kristélyositasa Gtjan. A taldimany
szerinti vegyiletek tovabba diasztereomer amidjaik
képzése utjan is rezolvalhaték ugy, hogy a taldimany
szerinti vegyuleteket egy optikailag aktiv, aktivalt kar-
bonsavval, példaul a (+)- vagy (-)-fenil-alaninbdl, (+)-
vagy (-)-fenil-glicinbél, (+)- vagy (-)-kamfansavbdl ere-
dé, aktivalt karbonsavval reagaltatjuk; vagy a talalmany
szerinti vegylileteket optikailag aktiv klér-formiattal rea-
galtatva diasztereomer karbamatok kialakitasaval ja-
runk el.

Az optikai izomerek rezolvalasara mas modszere-
ket is alkalmazhatunk, amelyek a szakteriileten jartas
egyén szamara ismertek, és a szakterulet atlagos is-
merdje szamara vilagossa valnak. Az ityen médszerek
részletes targyalasa J. Jaques és munkatarsai munka-
jaban talalhato: ,Enantiomers, Racemates and Resolu-
tions”, John Wiley and Sons, New York (1981).

Mivel a talalmany szerinti vegytiletek oximok, azért
két alakban, Z- és E-formaban lehetnek a szubsztituen-
seknek a —C=N- kettds koétés korili elrendezddésétol
fliggGen. A talalmany a talalmany szerinti vegyuletek-
nek mind a Z-, mind E-formaira, valamint azok keveré-
keire is vonatkozik.

A taldlmany szerinti vegylletek szamos aton el6al-
lithatok.

A taldlmany szerinti vegyuletek és gydgyaszati
szempontbol elfogadhatd szarmazékaik barmely, a ha-
sonl6 szerkezetii vegylletek elballitasara a szakterlle-
ten ismert eljarassal és az alabb kdvetkezd, reprezen-
tativ példakban szemléltetett médon eldallithatok.

Az 1a., 1b., 2., 3. és 4. abrak szemlélitetik azon ta-
lalmany szerinti vegyliletek el6allitasanak maddszereit,
ahol R6 jelentése valamilyen oxim, és R7 hidrogénato-
mot jelent. Analég médon szintetizalhaték a talaimany
szerinti olyan vegyliletek, ahol R7 oximot, és R hidro-
génatomot jelent.

A szabadalmi bejelentésiinkben leirt eljarasok kiin-
duldanyagai ismertek, vagy ismert eljarasok utjan ke-
reskedelembdl beszerezhetd vegyszerekbdl el&allit-
hatdk.

Az itt leirt reakciok termekei a szokasos modszerek-
kel (eszkdzokkel), igy példaul extrakcioval, kristalyosi-
tassal, desztillacidval és kromatografidval izolalhatok.
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A 4-amino-vajsav (GABA) a legfontosabb gatiéha-
tasu neurotranszmitter; kimutattak, hogy hatasat mind
a kozponti, mind a periférids idegrendszeren at fejti ki.
Jelenleg a GABA receptorok két tipusa ismert: a GA-
BA, és GABAg receptorok. Ujabb molekularis biologiai
kutatasok igazoltak, hogy a GABA, receptorok szamos
.Szubreceptorra” (receptoraltipusra) osztalyozhatok bi-
zonyos benzodiazepinreceptor-ligandumokkal megfi-
gyelt, szelektiv vagy parcidlis farmakolégiai hatasokkal
megegyezden; ellentétben a klasszikus benzodiaze-
pinreceptor-ligandumok — példéul diazepam — eseté-
ben megfigyelt, nemszelektiv hatasokkal. A GABA re-
ceptorok aktivaldsa a membranpotencial valtozasahoz
(hiperpolarizaciéjahoz) vezet. A GABA, receptorok a
kapcsolatos és integralt kloridcsatorna utjan a klorid
bearamlasaval kapcsolatosak; mig a GABA, receptor
aktivalasa kozvetett Gton valtoztatia meg a kalium- és
kalciumcsatornakat, valamint médositja a masodik
lzenetvivd (,messenger”) termel8dését. A GABA, fel-
ismerési helyeit GABA, muscimol és példaul izoguva-
cin képes aktivalni, azonban GABA, agonistak, mint
példaul a baklofen, erre az aktivalasra nem képesek.
A GABA, modulalé felismerési helye a benzodiaze-
pin-receptorhelyeken 3H-flunitrazepammal radioakti-
van, szelektiven jelezhetd. Ennek alapjan a benzodia-
zepin receptorhelyei kilénbdzd, potencialis ligandu-
mainak affinitdsa a benzodiazepin-receptorhelyek irant
kiértékelheté a vizsgalati vegyiiletek aktivitasaval a
3H-flunitrazepam leszoritasaban.

Szévetkészitmény

A szovetkészitményeket 0-4 °C-on Iétesitjuk, ha
erre vonatkozd mas megjegyzést nem teszink.
150-200 g testtdmegl, him Wistar-patkanyok agykeér-
gét 5-10 masodpercig 20 mi Tris-HCl-ban (30 millimo-
laris, pH=7,4) Ultra-Turrax homogenizaléberendezés
alkalmazasaval homogenizaljuk. A szuszpenzié6t
27 000 g sebességgel 15 percig centrifugaljuk, és a
pelletet pufferoldattal haromszor mossuk (27 000 g se-
bességgel 10 percig centrifugaljuk). A kimosott pelletet
20 ml pufferoldattal homogenizéljuk, és 37 °C-on viz-
flirdén 30 percig inkubaljuk az endogén GABA eltavoli-
tasara, majd 10 percig 27 000 g-vel centrifugaljuk. Ez-
utan a pelletet pufferben homogenizaljuk, és 10 percig
27 000 g-vel centrifugaljuk. A végsd pelletet ismét
30 ml pufferben szuszpendaljuk, a készitményt fa-
gyasztjuk, és —20 °C hémérsékleten taroljuk.

Meérés

A membrankészitményt felengedni hagyjuk, majd
10 percig 2 °C hémérsékleten 27 000 g-vel centrifugal-
juk. A pelletet kétszer mossuk 20 ml 50 millimolaris
Tris-citrattal (pH=7,1) Ultra-Turrax homogenizaldban,
majd 10 percig 27 000 g-vel centrifugdljuk. A végsd
pelletet 50 millimolaris Tris-citratban (pH=7,1) reszusz-
pendaljuk (1 g eredeti szdvetre 500 ml pufferoldatot ve-
szlink), s igy alkalmazzuk a kétési kisérletben.
0,5 ml-es szdvetalikvotokat adunk 25 pl vizsgalati ol-
dathoz, és 25 ul [*H]-flunitrazepam-oldathoz (réviden:
FNM) (1 nanomolaris végkoncentracidban), elkeverjik,
és 40 percig 2 °C-on inkubaljuk. A nemspecifikus ko-
tést klonazepammal hatarozzuk meg (1 mikromolaris
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végkoncentraciéban). Inkubalas utan a mintdkhoz 5 ml
jéghideg pufferoldatot adunk, kdzvetienil What-
man/GF/C lvegrostsziir6kre ontjik szivas kézben, és
azonnal mossuk 5 ml jéghideg pufferoldattal. A sziir6-
kén maradé radioaktivitas mennyiségét a szokasos
médon, folyadékszcintillaciés szamlalassal hatarozzuk
meg. A specifikus kdtés az Osszes kotés és a nemspe-
cifikus kotés kiilonbsége.

A teszt értékét mint ICgg-értéket szamitjuk ki (a vizs-
galati anyag azon nanomolaris koncentracidja, amely a
[BH]-FNM specifikus kotédését 50%-ban gatolja).

A taldimany szerinti, kivalasztott vegylletek vizsga-
lata soran kapott teszteredmények az alabbi tablazat-
ban lathatdk.

Tablazat
Tesztvegyiilet IC5p (NM)

1-[3-(3-Furanil)-fenif]-5-formil- 1,5
benzimidazol-O-metil-oxim
5-Acetil-1-[3-(3-piridil)-fenil}- 1,4
benzimidazol-O-etil-oxim
5-Acetil-1-[3-(1-imidazolil)-fenil]- 0,6
benzimidazol-O-metil-oxim
5-Acetil-1-[3-(1-imidazolil)-fenil]- 1,2
benzimidazol-O-etil-oxim
5-Acetil-1-[3-(2-tiazolil)-fenil}- 1.7
benzimidazol-O-metil-oxim

Jollehet terapias alkalmazas céljara egy talalmany
szerinti vegyilet puszta vegyszerként is adagolhato,
elényds a hatasos komponens (hatéanyag) alkalmaza-
sa gyogyaszati készitmény alakjaban.

Ennek alapjan a taldlmany gydgyaszati készit-
ménnyel is szolgal, amely egy talalmany szerinti ve-
gyliletet, vagy annak gyodgyaszati szempontbél elfo-
gadhaté sojat vagy szarmazékat egy vagy tobb, gyo-
gyaszati szempontbél elfogadhaté vivéanyaggal
egyiitt, és adott esetben mas terapias hatasa és/vagy
profilaktikus hatasi komponensekkel egyitt tartalmaz-
za. A vivéanyagoknak ,elfogadhatdknak” kell lenniiik
olyan értelemben, hogy a készitmény tébbi komponen-
sével Osszeegyeztethetok (kompatibilisak), és a készit-
mény befogaddja szamara nem karosak.

A gyogyaszati készitmények kbzé tartoznak az ora-
lis, rektalis, nazalis, topikus (k6zottiik szajlregi és
szublingvalis), vaginalis vagy parenteralis (kdz6ttik int-
ramuszkularis, szubkutan és intravénas) adagolasra
alkalmas, vagy belégzéssel (inhalalassal) vagy befuva-
tassal adagolhatd készitmények.

A talalmany szerinti vegyiiletek a szokasos segéd-
anyaggal, vivéanyaggal vagy higitészerrel egyutt gyo-
gyaszati készitményekké és adagolasi egységekke for-
malhatok, és ebben a formaban alkalmazhatok mint
szilard készitmények (amilyenek a tablettak vagy toltott
kapszulak); vagy folyadék formaban, igy oldatok,
szuszpenziok, emulziok, elixirek vagy ezekkel toltott
kapszuldk alakjaban (amelyek valamennyien oralisan
alkalmazhatok); végbélkipok alakjaban rektalis adago-
las céljara; vagy steril injekcids oldatok alakjaban pa-
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renteralis alkalmazasra (beleértve a szubkutan adago-
last is). Az ilyen gyogyaszati készitmények és adagola-
si egységformaik a szokasos komponenseket tartal-
mazhatjak a szokasos aranyokban, tovabbi hatasos ve-
gyliletek hozzaadasa nélkiil vagy hozzaadasaval; és az
ilyen adagolasi egységformak a hatdsos komponens
barmilyen alkalmas, hatdsos mennyiségét tartaimaz-
hatjak a célzott, alkalmazni kivant adagolasi tartomany
figyelembevételével. A tablettanként 1 mg hatédsos
komponenst, vagy szélesebb értelemben, 0,01-100 mg
hatasos komponenst tartalmazé készitmények megfe-
leld, reprezentativ adagolasi egységformak.

A taldlmany szerinti vegyiiletek az oralis és paren-
teralis adagolasi formak nagy valtozatossagaban ada-
golhatok. A szakterileten jartas egyén szamara nyil-
vanvald, hogy az alabbi adagolasi formak aktiv kompo-
nensként a talaimany szerinti vegylletet vagy a talal-
many szerinti vegylilet gyogyaszati szempontbdl elfo-
gadhaté sojat tartalmazhatjak.

A talalmany szerinti vegytletekbdl gy6égyaszati ké-
szitmények kialakitasara alkaimazhatd, gyogyaszati
szempontbdl elfogadhaté vivéanyagok szildrdak vagy
folyékonyak lehetnek. Szilard készitmények példaul a
porok, tablettak, pilulak, kapszulak, tasakok, végbélku-
pok és diszpergalhaté szemcsék. A szilard vivéanyag
lehet egy vagy tobb anyag, amely egyszersmind higitd-
szer, aromatizaloészer, szolubilizalészer, csusztato-
anyag, szuszpendalészer, kotéanyag, tartositoszer, a
tabletta szétesését elGsegitdé szer; vagy kapszulalo-
anyag szerepét is jatszhatja.

A porkészitményekben a vivéanyag finom eloszla-
su, szildrd anyag, amely a finom elosziastu hatasos
komponenssel keveréket alkot.

Tablettak eléallitasakor a hatdsos komponenst a
szilkséges kotoképességgel rendelkezd vivéanyaggal
megfeleld aranyban dsszekeverjik, majd a kivant alak-
ra és méretre tomoritjuk.

A porok és tablettak a hatasos vegylletet elényo-
sen 1%-tdl korlilbelll 70%-ig terjedd mennyiségben
tartalmazzak. Megfelelé vivbanyag a magnézium-kar-
bonat, magnézium-sztearat, talkum, cukor, laktéz, pek-
tin, dextrin, keményitd, zselatin, tragakanta, metil-cellu-
16z, (karboxi-metil)-celluléz-natrium, alacsony olvadas-
pontu viasz és kakadvaj. A készitmény” fogalmat Ggy
értelmezziik, hogy magaban foglalja a hatasos vegyu-
letkapszulalé anyaggal, mint vivbanyaggal kialakitott
formajat, s igy kapszulat nyeriink, ahol a hatasos kom-
ponens mas vivbanyagokkal vagy vivéanyagok nélkil
olyan vivéanyaggal van koriilvéve, amely keverékben
van a hatasos komponenssel. Hasonloképpen az os-
tyak és gyégycukorkak is idetartoznak (alkalmazhaték).
A tablettak, porok, kapszulak, pilulak, ostyak és gyogy-
cukorkak oralis adagolasra alkalmas, szilard gyogy-
szerformakként alkalmazhatok.

Végbélkipok készitése céljabdl alacsony olvadas-
ponttl viaszt, példaul zsirsav-gliceridek keverékét vagy
kakadvajat megolvasztunk, és a hatasos komponenst
abban keveréssel homogenizaljuk, majd a homogén
keverék olvadékat megfelel6 méretii dntéformakba ont-
juk, kihQlni hagyjuk, s igy szilard terméket kapunk.



1 HU 224 031 B1 2

A hiivelyen at (vaginalisan) adagolhatd készitmé-
nyek pesszarium, tampon, kendcs, gél, paszta, hab
vagy permet alakjaban lehetnek, amelyek a hatasos
komponensen kivill a szakteriileten ismert, megfeleld
vivéanyagokat tartalmazzak.

A folyékony készitmények kdzé tartoznak az olda-
tok, szuszpenziok és emulziok, példaul vizzel, vagy viz
és propilénglikol keverékével késziilt oldatok. A paren-
teralis injekcidk céljara alkalmas, folyékony készitmé-
nyeket oldatok, igy vizes, polietilénglikolos oldatok for-
majaban alakithatjuk ki.

A taldlmany szerinti vegyiiletek ezek alapjan a pa-
renterdlis adagolas céljara (példaul injekciés célra, igy
boluszinjekcid vagy folyamatos infGzio céljara) alakitha-
ték, és adagolasi egység formajaban ampullakban, els-
re toltott injekcids fecskend6k formajaban, kis térfogati
inflzi6 formajaban vagy tébb dézist tartalmazé konténe-
rekben (hozzadadott tartdsitoszerrel egyitt) szerelhetdk
ki. gy a készitmények formaja szuszpenzié, oldat, emul-
zi6, olajos vagy vizes vivéanyaggal, amelyek a kialaki-
tashoz sziikséges szuszpendald-, stabilizalé- és/vagy
diszpergaldszereket tartalmazhatnak. Egy mas kikészi-
tési forma szerint a hatdsos komponens por formaban is
lehet, amelyet egy oldat liofilizalasaval kapott steril, szi-
lard termék aszeptikus izolalasaval nyeriink, majd az ol-
datformat felhasznalas el6tt megfelelé vivéanyaggal,
példaul steril, pirogénmentes vizzel helyrealiitjuk.

Oralis alkalmazasra megfeleld vizes oldatok tgy al-
lithatdk eld, hogy a hatasos komponenst vizben oldjuk,
és a célnak megfeleld szinezékeket, aromatizalészere-
ket, stabilizalo- és siritészereket adunk hozza, kivana-
lom szerint.

Oralis alkalmazasra megfeleld, vizes szuszpenzidk
ugy készithetok, hogy a finom eloszlasu, hatasos kom-
ponenst valamilyen viszkdzus anyaggal, példaul ter-
mészetes vagy szintetikus eredetli mézgakkal, gyan-
takkal, metil-cellulézzal, (karboxi-metil)-celluléz-nat-
riummal egylitt vizben diszpergaljuk.

A szilard készitmények kozé tartoznak olyan szitard
gyogyszerformak is, amelyek — felhasznalasuk elétt ro-
vid idével — orélis adagolasra alkalmas, folyékony készit-
ményekké alakithatok. llyen folyékony formak példaut ol-
datok, szuszpenzidk vagy emulziok lehetnek. Ezek a ké-
szitmények a hatasos komponensen kivill szinez6-, aro-
matizalo-, stabilizalészereket, pufferokat, természetes és
mesterséges eredet{l édesitészereket, diszpergalo-, si-
rité-, szolubilizalészereket tartalmazhatnak.

Az epidermiszre iranyuld topikus adagolas céljara a
talalmany szerinti vegyiiletek kendcsok, krémek, 6bli-
téoidatok vagy transzdermdlis tapaszok alakjaban ala-
kithatok ki. A kendcsoket és krémeket példaul vizes
vagy olajos bazis segitségével alakithatjuk ki, megfele-
16 slrit6- és/vagy gélesitbszerek hozzaadasaval. Az
oblitéoldatokat vizes vagy olajos alapanyaggal készit-
hetjik ki, ezek altalaban egy vagy tébb emulgedlo-,
stabilizalé-, diszpergald-, szuszpendald-, sirité- vagy
szinez@szert is tartalmazhatnak.

A szdjban végzett helyi adagolasra alkalmazhaté ké-
szitmények példaul a gyogycukorkak, amelyek a hatdsos
komponenst izesitett alapanyagban, altalaban szacha-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

rozban és akac- vagy tragakantamézgaban tartaimaz-
zak; a pasztillak, amelyek a hatasos komponenst inert
alapanyagban, példaul zselatinban vagy glicerinben,
vagy szacharozban és akacmézgaban tartalmazzak; va-
lamint a szajoblité oldatok, amelyek a hatasos kompo-
nenst megfelelé folyékony vivéanyagban tartalmazzak.

Oldatok vagy szuszpenziok az orriiregbe kozvetle-
nil, a szokasos eszkozokkel — példaul csepegtetbvel,
pipettaval vagy permet formaban — adagolhatok. A ké-
szitmények egyszeri vagy tobb dézist tartalmaz¢ alak-
ban formulalhatok. A csepegtetd és pipetta esetében a
beteg a megfelels, elére meghatarozott térfogati olda-
tot vagy szuszpenziét 6nmaga adagolhatja. Permet al-
kalmazasa soran mért dozist kibocsato, atomizalé per-
metpumpat alkalmazhatunk.

A légzbcsatornaba adagolas aeroszolkészit-
ménnyel oldhaté meg Ggy, hogy a hatasos komponenst
nyomasallé csomagolasban alakitjuk ki megfelel hatd-
anyaggal egyitt; e célra egy klér-fluor-szénhidrogén
(CFC), igy dikiér-difluor-metan, trikiér-fluor-metan, di-
kiér-tetrafluor-etan, szén-dioxid vagy mas alkalmas gaz
hasznalhaté. Az aeroszol célszerlien nedvesitdszert
(példaul lecitint) is tartalmazhat. A hatéanyag dozisa
meért dozist kibocsatod szeleppel szabalyozhaté.

A hatasos komponensek azonban — alternativ moé-
don — szaraz por alakjaban, példaul olyan porkeverék
formajaban is lehetnek, amelyek a vegyiletet megfele-
16, por alaki bazissal, példaul laktézzal, keményitével,
keményitészarmazékokkal — igy példaul (hidroxi-pro-
pil)-metil-cellulozzal — vagy poli(vinil-pirrolidon)-nal
(PVP) egyiitt tartalmazzak. A por alaku vivéanyag cél-
szeriien gélt képezhet az orriregben. A porkészitmény
adagolasi egység alakjaban, példaul kapszulakban,
vagy toltetként, példaul zselatin- vagy buborékfoliaban
alakithaté ki, amelyekb6l a por példaul inhalaciés be-
rendezéssel adagolhatd.

A légzérendszerbe iranyuld adagolasra megfeleld
készitményekben — kozottiik az intranazalis készitmé-
nyekben — a vegyiilet altaldban kisméretil, példaul 5 mik-
ron nagysagrendil vagy ennél kisebb szemcsék alakja-
ban lehet. Az ilyen részecskeméret a szakteriileten is-
mert eszkdzokkel, példaul mikronizalassal érheté el.

Kivant esetben olyan készitmények is kialakithatok,
amelyek a hatasos komponens tartds felszabadulasat
lehetévé teszik.

A gyogyaszati készitmények elénydsen adagolasi
egységek formajaban alakithatok ki. Ezekben a gydgy-
szerformakban a készitmény adagolasi egységre oszt-
va van jelen, amely a hatdsos komponens megszabott
mennyiségét tartalmazza. Az adagolasi egység csoma-
golt készitmény lehet, amely a készitmény kilénallé
mennyiségeit tartalmazza, példaul csomagolt tablettak,
kapszulak és porok alakjaban, ampullakban vagy fio-
lakban. Az adagolasi egység azonban dnmaga a kap-
szula, tabletta, ostya vagy gyégycukorka is lehet; vagy
ezek barmelyike lehet megfelelé szamban csomagolt
formaban.

Elényds készitmények a tablettak vagy kapszulak
oralis adagolas, valamint a folyékony készitmeények int-
ravénas adagolas céljara.
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A GABA, receptor benzodiazepin-kdtGhelye iranti af-
finitasuk kovetkeztében a talalmany szerinti vegyiiletek
az élb dllati szervezet egyes megbetegedéseinek vagy
koros allapotainak a kezelésében kivaldéan alkalmazha-
tok. Ezek a sajatsagok a talalmany szerinti vegylileteket
rendkivil hasznossa teszik gorcsds allapotok, szoron-
gas, alvaszavarok, memoériazavarok, valamint mas, a
GABA, receptor modulalasaval szemben érzékeny, ké-
ros allapotok kezelésében. Ennek megfelelGen a talal-
many szerinti vegyiletek egy egyed, igy ember szamara
adagolhatdk, aki ilyen kezelésre szorul, a GABA, recep-
torokkal kapcsolatos betegség vagy kéros allapot enyhi-
tése vagy megsziintetése céljabdl. llyen kéros ailapotok
kuidndsen a gorcsos (konvulzids) allapotok, szorongas,
alvas- és memoriazavarok (memoériabetegségek).

A megfelelé dézistartomany naponta 0,01-100 mg,
elénydsen naponta 0,1-50 mg, és kiiléndsen elényd-
sen naponta 0,1-30 mg; szokas szerint az adagolas
pontos mdadjatél, az adagolt gyégyszerformatdl, az indi-
kacios teriilettol, a kezelt egyedtdl, valamint a kezelt
egyed testtémegétdl fliggben, tovabba elsésorban a fe-
lelés orvos vagy allatorvos tapasztalata és elsddleges
szerepe alapjan.

A taldimanyt az aldbbi példakban részletesebben
kifejtjik; ezek a példak azonban nem tekintheték korla-
tozo jelleglinek. Az alabbi példakban elGallitott, talal-
many szerinti vegyiileteket a 13. oldalon talalhato
1. tablazatban foglaltuk 6ssze.

1. példa

4-Fluor-3-nitro-acetofenon [(1g) jell vegytlet]

200 ml tdomeény kénsavat 5 °C-ra hitunk, és a hé-
mérsékletet 10 °C alatt tartva 20 ml (0,16 mol) 4-
fluor-acetofenont adunk hozza. Az elegy hémérsékletét
0-5 °C-ra hiitjiik, és 2 6ra alatt 25 g (0,25 mol) ka-
lium-nitratot adagolunk hozza, mikdzben a hémérsék-
letet 0-5 °C-on tartjuk. Ezt kdvetben a reakcidelegyet
hidegen keverjik tovabbi 2 oran at, majd az elegyet
600 g jégre Ontjik, és a nyersterméket sziirjiik. A ter-
méket szilikagéloszlopon kromatografalva tisztitjuk,
eludlasra etil-acetat és petroléter 1:9 aranyl( elegyét
hasznaljuk, s igy a tiszta (1g) jelG anyagot 18,2 g (60%)
hozammal kapjuk, olvadaspont: 48—49 °C.

4-Amino-3-nitro-acetofenon [(1h) jell vegyiilet}

25 g (184 mmol) 4-amino-acetofenon és 250 ml
ecetsavanhidrid szuszpenzidjat kornyezeti hémérsék-
leten 30 percig keverjik, majd 0 °C-ra htjik, és 18 ml
tomény salétromsavat csepegtetiink hozza, mikézben
a hémérsékletet -5 °C és 5 °C kozott tartjuk. Az adago-
las befejezése utan az elegyet szobah&mérsékletre
hagyjuk lehiilni, és a keverést kdrnyezeti hémérsékle-
ten éjszakan at folytatiuk. Ekkor az elegyet 700 mi
jég-viz keverékbe Ontjik, és az igy kapott N-(4-ace-
til-2-nitro-fenil)-acetamidot szlrjuk, vizzel alaposan
mossuk, és szaritjuk. Hozama 26,5 g (65%). E termé-
ket 50 ml viz és 100 ml tdmény kénsav forro elegyéhez
adjuk, és az igy kapott elegyet 15 percig keverjiik. Viz-
zel végzett higitds utadn az (1h) jell anyag lehitéskor
kicsapddik. A terméket szlirjik, vizzel mossuk, és sza-
ritjuk. Hozama 91%, olvadaspont: 121-123 °C.
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2. példa

3-(3-Piridil)-anilin [(2a) jell vegyulet]

16,3 g (0,11 mol) dietil-(3-piridinil)-boran, 12,2 ml
(0,11 mol) 3-brém-anilin, 45,8 g (0,33 mol) kalium-kar-
bonat, 80 mg tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium(O),
40 ml viz és 80 ml dimetoxi-etan keverékét nitrogénat-
vezetés kdzben éjszakan at 80 °C-on melegitjiik. Hiités
utan az elegyet vizzel és etil-acetattal higitjuk, és redds
sz{irbpapiron sziirjik. A fazisok elkiilénitése utan a vi-
zes réteget etil-acetattal egyszer extrahaljuk. Az egye-
sitett szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szarit-
juk, és vakuumban beparoljuk. A maradékot etanolban
oldjuk, vizet adunk hozza, és a keveréket szarazra pa-
roljuk. A maradékot jéghideg vizzel alaposan atkeverve
kristalyos terméket kapunk, amelyet sziirbre gydjtunk,
szaritjuk, és petroléterrel mossuk. igy a (2a) jelii termé-
ket tiszta allapotban, 16,3 g (87%) hozammal kapjuk,
olvadaspont: 75-76 °C.

3-(5-Pirimidil)-anilin [(2b) jell vegyllet]

15 g (94,3 mmol) 5-brém-pirimidin, 19,3 g
(104 mmol) 3-amino-fenil-boronsav-hemiszulfat, 39,6 g
(472 mmol) natrium-hidrogén-karbonat, 1 g tetra-
kisz(trifenil-foszfin)-palladium(O), 75 mi viz és 150 ml
dimetoxi-etan keverékét nitrogénatvezetés kbzben éj-
szakan at 80 °C-on melegitjik. Hités utdn az elegyet
jég-viz elegybe ontjiik. A csapadékot szlirjik, vizzel
mossuk, és szaritjuk. Igy 15 g (93%) (2b) jelli vegyiile-
tet kapunk, olvadaspont: 164—165 °C.

3-(1-Imidazolil})-anilin [(2d) jell vegylet]

90 g (0,36 mol) 1-j6d-3-nitro-benzol, 54 g (0,79 mol)
imidazol, 54 g (0,39 mol) kalium-karbonat és 1 g finom
eloszlasu rézpor keverékét 200 °C-ra melegitjik, és az
Omledéket 2 oran at nitrogéngaz alatt keverjiik. A reak-
cié soran képz8dé vizgdzt molekulaszitaval lekétjik, a
molekulaszitat a reakcidéedény és a visszafolyaté hiité
kozé helyezziik. A reakcié lezajlasa utan az elegyet
100 °C-ra hitjuk, és vizet adunk hozza. Az elegyet szo-
bahémérsékletre hagyjuk lehdlni, a nyersterméket
szirjiik, és szaritjuk. A terméket 200-250 mi toluolbdl
atkristalyositva 54,2 g (79%) 3-(1-imidazolil)-nitro-
benzolt kapunk, olvadaspont: 101-102 °C.

51,6 g (0,27 mol) 3-(1-imidazolil)-nitro-benzol és
500 ml ecetsav elegyéhez 5 g 5%-os, aktiv szénre le-
csapott palladiumkatalizatort adunk, és az elegyet nyo-
mas alatt hidrogénezziik (400 kPa induldnyomassal)
mindaddig, amig a hidrogéngaz felvétele megszinik.
Ekkor az elegyet celiten szlirjuk, a szlrletet szarazra
paroljuk, igy halvanybarna szini olaj alakjaban 40,4 g
(93%) (2d) jeld vegytiletet kapunk.

N-Acetil-3-(1-imidazolil)-anilin [(2e) jelli vegyiilet]

5,88 g (37 mmol) (2d) jeli vegylletet 30 mi ecet-
savanhidriddel kérnyezeti h6mérsékleten 1 6ran at ke-
veriink, majd az elegyet jég-viz keverékbe ontjik, és
12 moldaris vizes natrium-hidroxid hozzaadasaval lugo-
sitjuk. A kapott terméket sziirjik, vizzel mossuk. Szari-
tas utan 6,34 g (85%) (2e) jelli vegyiiletet kapunk, olva-
daspont: 181-183 °C.

3-(2-Piridil)-anilin [(2f) jell vegyiilet]

12,7 g (63,5 mmol) 2-(3-nitro-fenil)-piridin [készité-
sét lasd: J. Chem. Soc., 1759 (1958)] abszoldt etano-
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los oldatahoz 1,3 g 5%-0s csontszenes palladiumkata-
lizatort adunk, és az elegyet kdrnyezeti nyomason a
hidrogénfelvétel megsziinéséig hidrogénezzik. A ke-
veréket celiten szirjik, a szlrletet vakuumban tomé-
nyitjik, és a maradékot szilikagéloszlopon kromatogra-
faljuk. Elualoszerként etil-acetat és petroléter 9:1 ara-
nya elegyének alkalmazasaval 9,5 g (88%) (2f) jell ve-
gyuletet kapunk halvanybarna olaj alakjaban.

3-(2-Amino-pirimid-5-il)-anilin [(21) jell vegyiilet]

54 g (25 mmol) 2-(acetil-amino)-5-brém-pirimidin,
5,58 g (30 mmol) 3-amino-fenil-boronsav-hemiszulfat,
10,4 g (75 mmol) kalium-karbonat, 9 ml (0,13 mmol)
1,3-propandiol, 0,5 g tetrakisz(trifenil-foszfin)-palla-
dium(0), 25 mi viz és 50 ml dimetoxi-etan elegyét nitro-
géngaz atvezetése kdzben éjszakan at 80 °C-on ke-
verjuk. Leh(tés utan az elegyet jég-viz keverékbe ont-
jik, és a terméket (amely a reakcio kézben végbemend
dezacetilezéssel képz6dott) szirjuk, vizzel mossuk,
szaritjuk, igy 4,19 g (90%) (21) jell vegyulethez jutunk,
olvadaspont: 171-172 °C.

3. példa

4-(3-Brém-fenil)-amino-3-nitro-

benzoesav-izopropil-észter [(24) jelli vegyilet]

25,88 g (0,11 mol) 4-klér-3-nitro-benzoesav-izo-
propil-észter, 17,36 mi (0,16 mol) 3-brém-anilin,
14,63 g (0,11 mol) kdlium-karbonat és 25 ml N-me-
til-2-pirrolidon keverékét 3 napon at 150 °C hémérsék-
leten melegitjik. Lehiilés utdn a keveréket 300 mi
1 molaris sdésavoldatba ontjilkk, a csapadékot sziirjuk,
vizzel mossuk, szaritjuk, s igy 37,4 g nyersterméket
kapunk. Ezt a terméket forré izopropanollal mosva
26,25 g (65%) (24) jelli vegyiletet kapunk, olvadas-
pont; 162-165 °C.

4. példa

3-Amino-4-(3-brom-fenil)-amino-

benzoesav-izopropil-észter [(25) jelli vegyulet]

3,79 g (10 mmol) 3. példaban elballitott (24) jell ve-
gyiiletet 30 mi etanol és 30 ml diklér-metan (réviden:
DKM) elegyében szuszpendalunk, 0,5 g nedves Ra-
ney-nikkelt adunk hozza, és a keveréket a hidrogénfel-
vétel megszlinéséig hidrogénezzik. Utana az elegyet
celiten szdrjik, és az oldészert vakuumban eltavolitjuk.
igy kvantitativ hozammal kapjuk a (25) jeli vegyiiletet,
olvadaspont: 82-85 °C.

5-Acetil-2-[(3-brém-fenil)-amino]-anilin és 5-ace-

til-2-[(3-j6éd-fenil)-amino]-anilin [(35) jelii vegyllet]
keveréke

Ezt a termékkeveréket a 16. példaban leirt (34) jelli
vegyiiletbdl analég modon allitjuk eld. A termék olajos
formaban izolalhato.

5. példa

5-Acetil-1-[3-(3-piridil)-fenil]-benzimidazol [(32a)

jela vegylet]

7 g (23,1 mmol) 13. példabdl szarmazo (31a) jelii
vegyilet és 20 ml hangyasav oldatat éjszakan at kor-
nyezeti hémérsékleten keverjik. Az elegyet 750 ml viz-
be oOntjik, és tdmény vizes ammaoniaoldattal ligositjuk.
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A csapadékot szirjiik, vizzel mossuk, szaritjuk.

A nyersterméket forré etanolban oidjuk, és vizet adunk

hozza csapadék kivalasanak a kezdetéig. Az elegyet

lehiilni hagyjuk, a csapadékot sziirjiik, és szaritjuk. igy

a cim szerinti terméket 4,3 g (60%) hozammal kapjuk,

olvadaspont: 200-202 °C.
1-(3-Brém-fenil)-5-(izopropil-oxi-karbonil)-
benzimidazol [(26) jell vegyllet]

E vegyliletet a 4. példaban leirt (25) jeli vegyllet-
bél hasonié médon allitjuk eld, hozama 85%, olvadas-
pont: 102-104 °C.

5-Acetil-1-(3-jod-fenil)-benzimidazol és 5-ace-

til-(3-brém-fenil)-benzimidazol [(36) jelii termék] ke-

veréke

Ezt a termékkeveréket a 4. példaban leirt (35) jeld
vegyuletbdl hasonlé modon allitjuk elé. Hozama kériil-
bellll 91% [a (34) jelii vegylletbdl két iépésben].

5-Acetil-1-[3-(5-pirimidil)-fenil]-benzimidazol [(32b)
jell vegydlet]

E vegylletet a 13. példaban leirt (31b) jel(i anyag-
bél hasonié médon allitjuk elé. Hozama 71%, olvadéas-
pont: 253-254 °C.

5-Acetil-1-[3-(2-piridil)-fenil]-benzimidazol [(32c)

jell vegyiilet]

E vegytiletet hasonlé médon allitjuk eld a 13. példa-
ban leirt (31c) jelll anyagbdl. Hozama 91%, olvadas-
pont: 158-159 °C.

5-Acetil-1-[3-(2-amino-pirimid-5-il)-fenil]-

benzimidazol [(32d) jel(i vegyiilet]

E vegyiiletet a 13. példaban leirt (31d) jelt anyag-
bdl hasonlé médon allitjuk el6. Hozama 84%, olvadas-
pont: 275-278 °C.

6. példa
1-(3-Brom-fenil)-5-(hidroxi-metil)-benzimidazol
[(27) jell vegyiilet]

18 g (50,18 mmol) 5. példaban leirt (26) jelli vegyu-
let és 300 ml szaraz dietil-éter szuszpenzidjat nitrogén
atvezetése kozben szobahémérsékleten tartjuk, 1,9 g
(50 mmol) litium-[tetrahidrido-aluminat}-ot adagolunk
hozza aprd részletekben, majd éjszakan at keverjiik.
A keveréket jég, viz és etil-acetat elegyébe Ontjik. Az
igy kapott emulziét celiten szirjik, a fazisokat elkilo-
nitjiik, és a vizes fazist még egyszer etil-acetattal extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazist vizzel mossuk, nat-
rium-szulfaton szaritjuk, és vakuumban bepéroljuk.
A maradékot szilikagélen kromatografaljuk. Az elualast
etil-acetattal kezdjik, majd etil-acetat és metanol
9:1 aranyu elegyével folytatjuk. Igy 7,69 g (51%) (27)
jeld vegyiiletet kapunk, olvadaspont: 107-109 °C.

7. példa

1-(3-Brém-fenil)-5-formil-benzimidazol [(28) jel( ve-

gyulet]

3,9 g (12,9 mmol) 6. példaban leirt (27) jelil vegyi-
let és 3,04 g (16,1 mmol) benzol-szelénsav toluolos
elegyét éjszakan at 70 °C hémérsékleten keverjik. Hi-
téskor a termék kicsapddik. A csapadékot szirjik, pet-
roléterrel mossuk, és szaritjuk. Ezt kovetden vizes nat-
rium-karbonat-oldattal, majd vizzel mosva tiszta (28)
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jell vegyiiletet kapunk, hozama 2,99 g (77%), olvadas-
pont: 179-181 °C.

8. példa

1-(3-Brom-fenil)-5-formil-benzimidazol-O-

metil-oxim [(29a) jel(i vegyllet]

2,95 g (9,8 mmol) 7. példaban leirt (28) jell vegyu-
let é&s 100 ml etanol szuszpenziéjahoz 1,23 g
(14,7 mmol) metoxi-amin-hidrokloridot adunk, és az
elegyet 70 °C-ra melegitjik, majd 20 perc alatt részle-
tekben 1,23 g (14,7 mmol) natrium-hidrogén-karbona-
tot adagolunk hozza. A beadagolas utan a reakcidele-
gyet 70 °C hémérsékleten tovabbi 2 6ran at keverjik,
majd lehiilés utan az oldészert vakuumban eltavolitjuk.
A maradékhoz vizet adunk, a terméket szlirjik, vizzel
mossuk, szaritjuk. fgy a cim szerinti terméket 2,77 g
(86%) hozammal kapjuk, olvadaspont: 119-120 °C.

9. példa
1-[3-(2-Tienil)-fenil]-5-formil-benzimidazol-O-
metil-oxim [(29d) jell vegydlet]

0,7 g (2,1 mmol) 8. példaban leirt (29a) jell vegyii-
let, 1,59 g (4,3 mmol) 2-(tributil-sztannil)-tiofén, 50 mg
trisz(trifenil-foszfin)-palladdium-diklorid és 5 ml dime-
til-formamid (réviden: DMF) keverékeét éjszakan at
80 °C-on melegitjiik. Lehiilés utan a reakcidelegyet
négyszeres térfogatu vizzel higitjuk, és etil-acetattal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves kivonatot nat-
rium-szulfaton szaritjuk, vakuumban leparoljuk, és a
maradékot szilikagélosziopon kromatografiaval tisztit-
juk. Eludlasra etil-acetat és petroléter 1:1 aranyu ele-
gyét alkalmazva 0,56 g (80%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk, olvadaspont: 184-185 °C.

10. példa
1-[3-(3-Furanil)-fenil]-5-formil-benzimidazol-O-
metil-oxim [(29c) jell vegyiilet]

0,7 g (2,7 mmol) 8. példaban leirt 1-(3-brém-
fenil)-5-formil-benzimidazol-O-metil-oxim [(29a) jell
vegyilet], 0,26 g (2,34 mmol) 3-furanil-boronsav,
0,89 g (10,6 mmol) natrium-hidrogén-karbonat, 50 mg
tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium(O), 5 ml viz és 10 ml
dimetoxi-etan elegyét nitrogéngaz alatt éjszakan at
80 °C-on keverjiik. Lehiités utan vizet adunk hozz3, a
keveréket etil-acetattal extrahaljuk, a kivonatot nat-
rium-szulfaton szaritjuk, és vakuumban beparoljuk.
A maradékot szilikagélen etil-acetat és petroléter
1:1 aranyG elegyével eludljuk, és a tiszta frakcidkat
szarazra paroljuk. A maradékot petroléterrel alaposan
atkeverve fehér, kristalyos terméket kapunk, hozama
0,42 g (63%), olvadaspont: 147-148 °C.

11. példa

1-[3-(1-Imidazolil)-fenil]-5-formil-

benzimidazol-O-metil-oxim [(29b) jelii vegyiilet]

0,7 g (2,13 mmol) 8. példaban leirt 1-(3-brém-
fenil)-5-formil-benzimidazol-O-metil-oxim [(29a) jell
vegyllet], 0,33 g (4,85 mmol) imidazol, 0,29 g
(2,13 mmol) kalium-karbonat és katalitikus mennyiségi
rézbronz 5 mi N-metil-2-pirrolidonnal késziiit keverékét
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nitrogénaramban 24 6ran at 140 °C homérsékleten me-
legitjik, majd lehiilés utan a keveréket vizbe 6ntjuk.
Kis mennyiségli metanolt adunk hozza, és dikiér-me-
tannal (DKM) extrahaljuk. A kivonatot natrium-szulfaton
szaritjuk, és vakuumban beparoljuk. A maradékot szili-
kagélen kromatografaljuk, elualészerként DKM és eta-
nol 10:1 aranyu elegyét hasznaljuk, s igy 0,23 g (34%)
tiszta (29b) jeli vegylletet kapunk, olvadaspont:
197-199 °C.

5-Acetil-1-[3-(1-imidazolil)-fenil]-benzimidazol [(37)

jell vegyllet]

E vegyiiletet hasonloképpen allitjuk el6 az 5. példa-
ban leirt (36) jeli vegyiiletbdl. A hozam kortlbeliil 26%,
olvadaspont; 205-206 °C.

12. példa

4-Acetil-2-nitro-N-[3-(3-piridil)-fenil]-anilin [{30a)

jela vegyllet]

5 g 1. példaban leirt (1g) jeli vegyiilet (27,3 mmol),
4,62 g (27,2 mmol) 2. példaban leirt (2a) jelii vegyilet
és 10 ml N-metil-2-pirrolidon (réviden: NMP) elegyét éj-
szakan at 40-50 °C hémérsékleten keverjuk. Az igy
kapott, szilard reakcidelegyet jég és viz keverékében
szuszpendaljuk, és 1 molaris vizes natrium-karbo-
nat-oldattal ligositjuk. A csapadékot szlrjik, vizzel
mossuk, szaritjuk, s igy 7,68 g (85%) (30a) jelli termeé-
ket kapunk, olvadaspont: 112-113 °C.

4-Acetil-2-nitro-N-[3-(5-pirimidil)-fenil]-anilin [(30b)

jeld vegyiilet]

E vegylletet analég madon allitjuk el az 1. példa-
ban leirt (1g) és a 2. példaban leirt (2b) jell vegyulet-
bél. Hozama 65%, olvadaspont: 131-132 °C.

4-Acetil-2-nitro-N-[3-(2-piridil)-fenil]-anilin [(30c) jeli

vegytilet}

E vegylletet analég médon allitjuk el az 1. példa-
ban leirt (1g) jelil vegyiiletbdl és a 2. példaban leirt (2f)
jelt anyagbdl. Hozama 87%, olvadaspont: 195-196 °C.

4-Acetil-2-nitro-N-[3-(2-amino-pirimid-5-il)-fenil]-ani-

lin [(30d) jel{i vegyiilet]

E vegylletet analég médon allitjuk el az 1. példa-
ban leirt (1g) jelil vegyiiletbdl és a 2. példaban leirt (21)
jelt anyagbdl. Hozama 80%, olvadaspont: 233-236 °C.

13. példa

5-Acetil-2-[3-(3-piridil)-fenil-aminoj-anilin [(31a) jell

vegyiilet]

2 g (6 mmol) 12. példaban leirt (30a) jell vegyliletet
50 ml etanol és 10 ml DKM elegyében szuszpenda-
lunk, és kérnyezeti nyomason 5%-os csontszenes pal-
ladiumkatalizator jelenlétében hidrogénezziik. Sziirés
utan (celiten) a szlrletet beparolva olajszerii anyagot
kapunk, amelyet dietil-éter és petroléter 1:1 aranyu ele-
gyével alaposan atdolgozunk, igy 1,46 g (80%) tiszta
(31a) jeli anyaghoz jutunk, olvadaspont: 175-176 °C.

5-Acetil-2-[3-(5-pirimidil)-fenil-amino]-anilin [(31b)
jeld vegyiilet]

E vegyiletet analég moédon allitjuk elé a 12. példa-
ban leirt (30b) jelli vegytiletbdl. Az olajszer( nyerster-
méket tisztitas nélkil alkalmazzuk a kovetkezd reak-
ciéjaban (5. példa).
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5-Acetil-2-[3-(2-piridil)-fenil-amino]-anilin [(31c) jell
vegyulet}

E vegyiiletet analég modon allitjuk elé a 12. példa-
ban leirt (30d) jelii vegylletbdl. Hozama 71%, olvadas-
pont: 228-230 °C.

14, példa
5-Acetil-1-[3-(3-piridil)-fenil]-benzimidazol-O-
etil-oxim [(33a) jell vegyiilet]

59 (15,97 mmol) 5. példaban leirt (32a) jel(i terme-
ket 50 ml abszolut etanolban szuszpendalunk,
70 °C-ra melegitjik, 2,4 g (24,61 mmol) O-etil-hidro-
xil-amin-hidrokloridot tesziink hozz4, és a reakcidele-
gyet 1,5 6ran at visszafolyatd hiité alatt forraljuk. Le-
hilés utan az oldészert leparoljuk, és a maradékot
50 ml 1 molaris vizes natrium-hidroxid-oldattal kever-
juk. Szlrés utan a kapott nyersterméket szilikagélosz-
lopon kromatografaljuk. Elualoszerként etil-acetat és
etanol 9:1 aranyu elegyét alkalmazva 3,7 g (65%) tisz-
ta (33a) jelli vegyiletet kapunk, olvadaspont:
105-106 °C.

Analég moédon az 5. példaban leirt (32a) jelli vegyu-
letbdl a megfeleidé O-alkil-, O-alkenil- és O-alkinil-hidro-
xil-amin-hidroklorid reakciéjaval allitottuk el6 az alabbi
vegylileteket.
5-Acetil-1-[3-(3-piridil)-fenil]-benzimidazol-O-

propargil-oxim [(33b) jeli vegyilet]; hozama 49%,

olvadaspont: 138-140 °C;
5-acetil-1-[3-(3-piridil)-fenil]-benzimidazol-O-allil-oxim

[(33c) jelt vegyiilet]; hozama 73%, olvadaspont:

87-89 °C;
5-acetil-1-[3-(3-piridil)-fenil]-benzimidazol-O-

izobutil-oxim [(33f) jelii vegyiilet]; hozama 38%, ol-

vadaspont: 90-92 °C;
5-acetil-1-[3-(3-piridil)-fenil]-benzimidazol-O-metil-oxim

[(33g) jelli vegyiilet], hozama 58%, olvadaspont:

145-146 °C.

Analég mddon allitottuk elé az alabbi vegyileteket
a megfelel6 (32b), (32c), illetve (32d) jeld, 5. példaban
leirt vegylletekbél és a megfeleld O-alkil-hidro-
xil-amin-hidrokloridokbdl.
5-Acetil-1-[3-(5-pirimidil)-fenil]-benzimidazol-O-

etil-oxim [(33d) jel(i vegyilet]; hozama 54%, olva-

daspont: 187-188 °C;
5-acetil-1-[3-(2-piridil)-fenil]-benzimidazol-O-etil-oxim

[(33e) jeli vegyillet]; hozama 53%, olvadaspont:

107-108 °C;
5-acetil-1-[3-(2-amino-pirimid-5-il)-fenil]-benzimi-

dazol-O-metil-oxim [(33h) jel(i vegyiilet]; hozama

62%, olvadaspont: 236-238 °C.

Analdég médon allitottuk eld az alabbi vegyuleteket
a 11. példaban leirt (37) jeli vegylletbdl és O-
metil-hidroxil-amin-hidrokloridbél, illetve O-etil-hidro-
xil-amin-hidrokloridbdl.
5-acetil-1-[3-(1-imidazolil)-fenil]-benzimidazol-O-

metil-oxim [(38a) jelG vegyUlet]; hozama 67%, olva-

daspont: 230-231 °C;

5-acetil-1-[3-(1-imidazolil)-fenil]-benzimidazol-O-
etil-oxim [(38b) jel(i vegyllet]; hozama 67%, olva-
daspont: 135-138 °C.
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15. példa

5-Acetil-1-[3-(3-piridil)-fenil]-

benzimidazol-O-izopropil-oxim [(33}) jelli vegyllet]

0,4 g (1,22 mmol) 14. példaban leirt (33i} jeli anyag
és 5 ml szdraz DMF szuszpenzidjahoz 50 mg nat-
rium-hidridet adagolunk 60%-os asvanyolajos diszper-
zi6 formajaban, majd a reakcidelegyet 30 percig
30-40 °C h8émérsékleten keverjik. Ekkor 0,14 mi
(1,49 mmol) 2-brém-propant adunk hozz4, és a reakcio-
elegyet éjszakan at 40 °C-on keverjik. Lehiilés utan az
elegyet négyszeres térfogata vizzel higitjuk, DKM-mel
extrahdljuk, és a szerves kivonatot beparoljuk. A mara-
dékot szilikagélen kromatografaljuk, az elualasra
etil-acetatot hasznalunk, s igy 0,15 g (33%) (33j) jeli
vegyliletet kapunk, olvadaspont: 77-80 °C.

16. példa

5-Acetil-N-(3-brém-fenil)-2-nitro-anilin és 4-ace-

til-N-(3-jod-fenil)-2-nitro-anilin keveréke [(34) jelii

vegyiilet]

15,6 g (86,7 mmol) 1. példaban leirt (1h) jelil 4-ace-
til-2-nitro-anilin, 13,3 mi (104 mmol) 3-brém-1-j6d-
benzol, 12 g (87 mmol) kalium-karbonat, katalitikus
mennyiségl réz(ll)-jodid és rézbronz keverékét keve-
rés kdzben nitrogénaramban 24 6ran at 180 °C homér-
sékleten melegitjiik, majd 70 °C-ra hagyjuk lehdiini, és
a katranyos reakcioterméket forrd etil-acetattal kétszer
extrahaljuk. Az egyesitett kivonatot szilikagéloszlopon
kromatografalva tisztitjuk, etil-acetat és petroléter
3:7 aranyl elegyével eludljuk, igy 9 g termékkeverék-
hez jutunk.

17. péida

2-(Tributil-sztannil)-tiazol {(50) jell vegyulet]

0,71 ml (10 mmol) tiazol és 20 ml szaraz tetrahidro-
furdn (roviden: THF) oldatahoz 6,9 ml (11 mmol)
1,6 molaris hexanos butil-litium-oldatot csepegtetiink
argongaz alatt —78 °C hémérsékleten, majd a reakcid-
elegyet =78 °C-on 30 percig keverjilk, és utana 3,1 ml
(11 mmol) tributil-on-kloridot csepegtetiink hozza.
A reakcidelegyet 1 6ran at —78 °C-on keverjik, majd
1 6ran at szobah&mérsékleten keverjik, utana bepa-
roljuk, a maradékot 50 ml vizzel alaposan atdolgozzuk,
és haromszor extrahaljuk 100 mi dietil-éterrel. A kivo-
natot tdmény konyhaséoldattal mossuk, szaritjuk, és
vakuumban beparoljuk. Igy szintelen olaj alakjaban
3,7 g (kvantitativ) hozammal kapjuk az (50) jel(i vegyii-
letet.

18. példa

5-Acetil-1-[3-(2-tiazolil)-fenil]-benzimidazol {(51)

jell vegyiilet]

3,6 g (9,7 mmol) 17. példaban leirt (50) jeli anyag
és 20 ml szaraz THF oldatahoz 1,5 g (4,8 mmol) (52)
jeli 5-acetil-1-(3-brém-fenil}-benzimidazolt és 340 mg
(0,48 mmol) bisz(trifenil-foszfin)-palladium-dikloridot
adunk argonatmoszféraban. A reakcidelegyet 24 6ran
at 50 mi térfogata zart csében 80 °C hdmérsékleten
melegitjik keverés kdzben. Lehltés utan a reakcidele-
gyet beparoljuk, a maradékot 100 ml vizzel alaposan
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elkeverjilk, és haromszor extrahaljuk 200 ml DKM-mel.
A kivonatot tdmény konyhaséoldattal mossuk, szarit-
juk, és vakuumban beparoljuk. A maradékot éterrel
mossuk, igy 1,5 g (89%) (51) jelli vegyliletet kapunk
kristalyos formaban.

Az (52) jelt 5-acetil-1-(3-brém-fenil)-benzimidazolt
a kovetkez6képpen allitjuk eld.

4-Acetil-2-nitro-anilin

26,5 g (11,94 mmol) N-(4-acetil-2-nitro-fenil)-acet-
amidot 150 ml 1:2 aranyu viz/tdtmény kénsav elegyhez
adunk, majd 15 perc mulva az elegyet vizbe ontjik.
A terméket sziirjik, vizzel mossuk, és szaritjuk.

N-(3-Brém-fenil)-4-acetil-2-nitro-anilin

3,41 g (18,94 mmol) 4-acetil-2-nitro-anilin, 4,6 ml
(38,06 mmol) 1,3-dibrém-benzol, 2,62 g (19 mmol) ka-
lium-karbonat és katalitikus mennyiségii rézbronz ke-
verékét nitrogénaramban 2 napon at 180 °C-on kever-
juk. Lehiilés utdn a szilard reakcidterméket DKM és
metanol 9:1 aranyl elegyével extrahdljuk. A kivonatot
vakuumban beparoljuk, és a maradékot etil-acetattal
extrahaljuk. E kivonatot vakuumban beparoljuk, és a
maradékot szilikagélen kromatografaljuk. Elualészer-
ként petroléter és etil-acetat 4:1 aranyt elegyét alkal-
mazzuk, s igy 0,67 g (10,6%) tiszta terméket kapunk,
olvadaspont: 142—144 °C.

5-Acetil-1-(3-brém-fenil)-benzimidazol [(52) jell ve-

gyllet]

9,0 g (26,63 mmol) N-(3-bréom-fenil)-4-acetil-2-
nitro-anilint 100 ml 99%-0s etanolban szuszpendalunk,
Raney-nikkelt adunk hozza, és atmoszféranyoméason
20 6ran at hidrogénezziik. Kloroform hozzaadasa utan
az elegyet celiten szlirjiik, és vakuumban beparoljuk.
igy 8,03 g olajszer(i maradékot kapunk, ehhez 80 ml
hangyasavat adunk, és a reakcioelegyet 90 percig
80 °C-on melegitjik. A hangyasav feleslegét vakuum-
ban eltavolitjuk, a maradékot vizzel keverjuk, és vizes
natronliggal lugositjuk. A terméket sziirjuk, vizzel mos-
suk, és szaritjuk.

19. példa
5-Acetil-1-[3-(2-tiazolil)-fenil]-benzimidazol-O-
metil-oxim [(53) jel( vegylet]

300 mg (0,94 mmol) 18. példaban leirt (51) jelii ve-
gylletet adunk 5 mi etanol, 300 mg (3,5 mmol) meto-
xi-amin-hidroklorid és 0,17 ml (1,2 mmol) trietil-amin
elegyéhez, majd a reakcidelegyet 60 °C hémérsékleten
30 percig keverjiik. Lehiilés utan az elegyet 100 ml
5%-o0s vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatba ontjiik,
a csapadékot sziirjik, vizzel mossuk, és vakuumban
megszaritjuk. Az igy kapott nyersterméket szilikagél-
oszlopon kromatografalva tisztitjuk, eludlasra DKM és
metanol 100:1 aranyu elegyét hasznaljuk, igy 270 mg
(86%) (53) jeli vegyuletet kapunk, olvadaspont:
157-159 °C.

20. példa

5-Ciano-1-[3-(2-tiazolil)-fenil]-benzimidazol [(54)

jell vegylet)

A cim szerinti vegyuletet a 18. példa szerint szinte-
tizaljuk, azonban 2,0 g (5,9 mmol) 5-ciano-1-(3-j6d-fe-
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nil)-benzimidazolt az (52) jelii vegyllet helyett, tovabbéa
100 mg (0,14 mmol) bisz(trifenil-foszfin)-palladium-di-
kloridot és (50) jelii vegyilletbdl 3,6 g-ot (9,7 mmol)
hasznaltunk. E reakcid eredményeként 1,5 g (86%)
5-ciano-1-[3-(2-tiazolil)-fenil]-benzimidazolt kapunk.

Az 5-ciano-1-(3-jod-fenil)-benzimidazolt az alabbi
Iépésekben allitjuk el6.

N-(3-J6d-fenil)-4-ciano-2-nitro-anilin

1,82 g (10 mmol) 4-ki6r-3-nitro-benzonitril és 25 ml
szaraz DMF oldatahoz 1,54 ml (11 mmol) trietil-amint
és 1,2 ml (10 mmol) 3-jéd-anilint adunk, és az elegyet
éjszakan at 80—100 °C-on melegitjik. Lehdilés utan az
elegyet négyszeres térfogatl jég-viz keverékbe 6ntjik.
A csapadékot sz(rjik, vizzel mossuk, és szaritjuk. Az
igy kapott nyersterméket forré etanollal mosva 2,1 g
(58%) cim szerinti vegyiletet kapunk, olvadaspont:
211-212°C.

2-Amino-[N-(3-jéd-fenil)]-4-ciano-anilin

2,1 g (5,75 mmol) N-(3-jé6d-fenil)-4-ciano-2-
nitro-anilin és 50 ml metanol szuszpenzidjahoz 0,92 g
(17,25 mmol) ammoénium-kloridot és 4,14 g
(17,25 mmol) natrium-szulfid-nonahidratot adunk, és a
reakcidelegyet 1,5 déran at visszafolyatd hiité alatt for-
raljuk. Leh(ilés utan az elegyet 200 ml jég-viz keverék-
be ontjiik, a csapadékot szlrjik, vizzel mossuk, és
szaritjuk. gy 1,8 g (93%) cim szerinti vegyiiletet ka-
punk, olvadaspont: 170-172 °C.

5-Ciano-1-(3-jéd-fenil)-benzimidazol

1,8 g (5,36 mmol) 2-amino-[N-(3-j6d-fenil)]-4-
ciano-anilin és 20 ml hangyasav szuszpenziojat
1,5 6ran at 80—120 °C-on melegitjik. A reakcidelegyet
forrén, vattarétegen at 100 ml jég-viz keverékébe szir-
juk, a kivalé csapadékot sziirjik, vizzel mossuk, és
szaritjuk. E nyersterméket DKM-ben oldjuk, az oldat-
hoz petrolétert adunk, a kivalt csapadékot szirjlik, és
szaritjuk. igy 1,38 g (75%) cim szerinti vegyiiletet ka-
punk, olvadaspont: 177-179 °C.

21. referenciapélda
5-Formil-1-[3-(2-tiazolil)-fenil]-benzimidazol [(55)
jeld vegyiilet]

1,5 g (4,9 mmol) (54) jelll vegyilet, 18 ml hangya-
sav és 6 ml viz elegyéhez 2,0 g Raney-nikkelt adunk.
Az elegyet argongaz alatt 1 6ran at 110 °C hémérsék-
leten keverjiik, majd lehiilés utan szlrjik. A sziirletet
beparoljuk, és a maradékot 5%-0s vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldat és etil-acetat kdzott megosziatjuk.
A szerves fazist tomény sooldattal mossuk, szaritjuk,
és vakuumban beparoljuk. igy 1,3 g (87%) (55) jelii ve-
gyiletet kapunk.

22. példa

5-Formil-1-[3-(2-tiazolil)-fenil]-benzimidazol-oxim

700 mg (2,29 mmol) (55) jell vegyuletet adunk
600 mg (6,9 mmol) hidroxil-amin-hidroklorid és 25 ml
etanol elegyéhez, és az elegyet 90 °C-on 1 6ran at ke-
verjik, majd leh{ilés utan az elegyet 100 ml vizbe 6nt-
juk, a csapadékot szlrjik, vizzel mossuk, és vakuum-
ban szaritjuk. igy 690 mg (94%) 5-formil-1-[3-(2-tiazo-
lil)-fenil}-benzimidazol-oximot kapunk.
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5-Formil-1-[3-(2-tiazolil)-fenil]-benzimidazol-O-

metil-oxim [(56) jel( vegyulet]

E vegyiiletet hasonlé modon allitjuk eld, azonban
metoxi-amin-hidrokloridot hasznalunk hidroxil-amin-hid-
roklorid helyett. A vegyilet 154-160 °C-on olvad.

23. példa

4-(3-Nitro-fenil)-pirimidin [(57) jelG vegyulet]

10 g (64 mmol) 4-fenil-pirimidin és 33 mi tdmény kén-
sav keverékét hozzaadjuk 22 ml tomény kénsav és 16 ml
tomény salétromsav elegyéhez 0 °C hémérsékleten. Az
igy kapott elegyet 2 6ran at 0 °C-on keverjiik, majd apri-
tott jégre ontjik, és DKM-mel extrahaljuk. A kivonatot
5%-os vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfaton szaritiuk, és vakuum-
ban beparoljuk. A maradékot izopropanollal alaposan el-
dolgozzuk, a csapadékot szrjiik, és vakuumban szarit-
juk. igy 6,4 g (50%) (57) jelti vegyiiletet kapunk.

24. példa

4-(3-Amino-fenil)-pirimidin [(58) jelG vegyulet]

6,3 g (31 mmol) (57) jelt vegyulet, 60 ml és 30 ml
THF szuszpenzidjahoz 300 mg 5%-os csontszenes
palladiumkatalizatort adunk, és az elegyet atmoszféra-
nyomason 1 6ran at hidrogénezzik. Ezutan az elegyet
szlrjik, vakuumban beparoljuk, és a maradékot szili-
kagéloszlopon kromatografiaval tisztitjuk. Az elualast
hexan és etil-acetat 3:1 aranyu elegyével végezve
5,1 g (96%) (58) jell vegytiletet kapunk.

26. példa
N-[3-(4-Pirimidil)-fenil]-4-ciano-2-nitro-anilin [(59)
jell vegyiilet]

5,5 g (30 mmol) 4-kiér-3-nitro-benzonitril, 5,1 g
(30 mmol) (58) jelii vegyiilet €s 120 ml THF elegyéhez
2,3 g natrium-hidridet adunk 50%-os &svanyolajos
diszperzié formajaban. A reakcidelegyet 2 napon &t
szobahémérsékleten keverjik, majd a reakcidelegyet
vizbe ontjiik, és DKM-mel extrahaljuk. A kivonatot va-
kuumban bepéroljuk, a maradékot dietil-éterrel alapo-
san elkevergetjik, s igy 9,2 g (96%) kristalyos (59) jell
vegyllethez jutunk.

26. példa
N-[3-(4-Pirimidil)-fenil]-4-ciano-2-amino-anilin [(60)
jeld vegyiilet]

E vegyiiletet a 24. példaban leirt eljarassal szinteti-
zaljuk, azonban 9,2 g (29 mmol) (59) jeli vegyiletet az
(57) jelt termék helyett, és 600 mg kataliztort alkal-
mazunk. A reakcié eredményeként 8,3 g, azaz kvanti-
tativ hozammal kapjuk a (60) jel(i vegyiiletet.

27. példa
5-Ciano-1-[3-(4-pirimidil)-fenil]-benzimidazol [(61)
jelli vegyiilet]

3,0 g (10 mmol) (60) jeltl vegyiilet és 20 ml hangya-
sav elegyét 110 °C hémérsékleten 1 oran at keverjuk,
majd vakuumban beparoljuk. A maradékot 5%-os vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldat és DKM k&zétt meg-
oszlatjuk, a szerves fazist magnézium-szulfaton szarit-
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juk, majd az oldoszert beparlassal eltavolitjuk. A mara-
dékot etil-acetattal alaposan atkeverve 2,6 g (85%)
kristalyos (61) jel(i vegyiiletet kapunk.

28. példa
5-Formil-1-[3-(4-pirimidil)-fenil]-benzimidazol [(62)
jell vegyiilet]

E vegyliletet a 21. példaban leirt eljarassal szinteti-
zéljuk, azonban 2,5 g (8,4 mmol) (61) jelu vegyliletet
alkalmazunk (54) jell anyag helyett; tovabba 1,5 g Ra-
ney-nikkelt hasznalunk. A reakcié hozama 1,9 g (73%)
(62) jeld termeék.

29. referenciapélda
5-Formil-1-{3-(4-pirimidil)-fenil]-benzimidazol-oxim
[(63) jell vegyiilet]

E vegyiiletet a 22. példaban leirt eljardssal szinteti-
zéljuk, azonban 150 mg (0,50 mmol) (62) jelG vegylile-
tet alkalmazunk (55) jelli anyag helyett, tovabba
100 mg (1,5 mmol) hidroxil-amin-hidrokloridot haszna-
lunk. A reakcid eredményeként 120 mg (76%) (63) jell
vegylletet kapunk, olvadaspont: 220-221 °C.

5-Formil-1-[3-(4-pirimidil)-fenil]-benzimidazol-O-

metil-oxim [(64) jel(i vegytilet]

E vegyiiletet a 22. példaban leirt eljarassal allitjuk
el6, azonban 200 mg (0,66 mmol) (62) jeli anyagot al-
kalmazunk az (55) jelii termék helyett, valamint 250 mg
(2,0 mmoi) metoxi-amin-hidrokloridot alkalmazunk.
A reakcié eredményeként 61 mg (28%) (64) jell vegyi-
letet kapunk, oivadaspont: 180—-182 °C.

30. példa
N-[3-(2-Pirimidil)-fenil]-4-ciano-2-nitro-anilin [(65)
jela vegytilet]

A 25. példaban leirt eljarast alkalmazzuk, azonban
4,50 g (26,3 mmol) 2-(3-amino-fenil)-pirimidint haszna-
lunk az (58) jelG termék helyett. A reakcié eredménye-
ként 5,08 g (61%) (65) jelli vegyiiletet kapunk.

31. példa
N-[3-(2-Pirimidil)-fenil]-4-ciano-2-amino-anilin [(66)
jeld vegyllet]

E vegyiiletet a 24. példaban leirt eljarassal szinteti-
zaljuk, azonban 1,2 g (3,8 mmol) (65) jeli anyagot al-
kalmazunk az (57) jeli anyag helyett. A reakci6 ered-
ményeként 1,0 g (93%) (66) jelii vegyliletet kapunk.

32. példa
5-Ciano-1-[3-(2-pirimidil)-fenil]-benzimidazol [(67)
jelil vegyiilet]

E vegyliletet a 27. példaban leirt eljarassal szinteti-
zaljuk, azonban 1,0 g (3,5 mmol) (66) jelii vegyliletet
alkalmazunk a (60) jel(i termék helyett. A reakci6 ered-
ményeként 840 mg (80%) (67) jelli anyaghoz jutunk.

33. példa

5-Formil-1-[3-(2-pirimidil)-fenil]-benzimidazol [(68)

jelt vegyulet]

367 mg (1,2 mmol) (67) jelil vegyilet és 60 mi
DKM oldatahoz —78 °C hémérsékleten 2,5 ml 1,0 mo-
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laris toluolos diizobutil-aluminium-hidrid (DIBAL-H) ol-
datot adunk, majd a reakcidelegyet 1 dran at
-78 °C-on, és tovabbi 1 6ran at szobahémérsékleten
keverjik. Ezutdn a reakcidelegyhez telitett ammo-

34. példa
5-Formil-1-[3-(2-pirimidil)-fenil]-benzimidazol-O-
metil-oxim [(69) jelii vegyiilet]

E vegyliletet a 22. példaban leirt eljdrassal szinteti-

nium-klorid-oldatot adunk, és a keverést még 30 per- 6§ zaljuk, azonban hidroxil-amin-hidroklorid helyett
cig folytatjuk. A reakcidelegyet vizbe ontjiik, DKM-mel 300 mg (3,6 mmol) metoxi-amin-hidrokloridot reagalta-
extrahdljuk, a szerves kivonatot magnézium-szulfétlon tunk 210 mg (0,70 mmol) (68) jelii vegyulettel. E reak-
szaritjuk, és az olddszert vakuumban bepéroljuk. Igy ci6 eredményeként 192 mg (83%) (69) jell anyagot ka-
142 mg (38%) (68) jell vegylletet kapunk. punk, olvadaspont: 158-159 °C.
10 A fenti példak szerint elBaliitott vegyileteket az
alabbi 1. tablazatban foglaltuk dssze.
1. tablazat
NO-R’'
N
R" \
N
=~
N
X
A vegyiilet jele X R’ R" Olvadaspont (°C) A példa szama
(29d) 2-tienil metil hidrogén 184-185 9.
(29b) 1-imidazolil metil hidrogén 197-199 11.
(29c) 3-furanil metil hidrogén 147-148 10.
(33a) 3-piridil il metil 105-106 14.
(33b) 3-piridil 2-propinil metil 138-140 14.*
(33c) 3-piridil 2-propenil metil 87-89 14>
(33d) 5-pirimidil etil metil 187-188 14.
(33e) 2-piridil etil metil 107-108 14.
(33f) 3-piridil izobutil metil 90-92 14.
(33g) 3-piridil metil metil 145-146 14.
(33h) 2-amino-5-pirimidil metil metil 236-238 14.
(33i) 3-piridil hidrogén metil 218-220 14.
(38a) 1-imidazolil metil metil 230-231 14.
(38b) 1-imidazolil etil metil 135-138 14.
(53) 2-tiazolil metil metil 157-159 19.
(56) 2-tiazolil metil hidrogén 154-160 22.
(63) 4-pirimidil hidrogén hidrogén 220-221 29.
(64) 4-pirimidil metil hidrogén 180-182 29.*
(69) 2-pirimidil metil hidrogén 158-159 34.

* referenciapélda szama
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) altalanos képletii vegyiiletek és gyogya-
szati szempontbdl elfogadhaté soik, valamint ezek
oxidjai, ahol a képletben
R3 jelentése (a) altalanos képletii csoport, ahol

A, B és D mindegyike CH-csoportot jelent, vagy A,

B és D koziil egynek vagy kettdnek a jelentése
nitrogénatom, és a tobbinek a jelentése
CH-csoport;

R jelentése fenil-, benzimidazolil-, tienil-, furanil-, imi-
dazolil-, tiazolil-, piridil- vagy pirimidilcsoport, ame-
lyek mindegyike egy vagy tdbb, egyenes vagy el-
agazé szénlancu 1-8 szénatomos alkil-, 3—-7 szén-
atomos cikloalkil-, egyenes vagy elagazé szénlan-
cu 1-8 szénatomos alkoxi-, 3—7 szénatomos ciklo-
alkoxicsoporttal, halogénatommal, CF3-, amino-,
nitro-, ciano-, acil-amino-csoporttal szubsztitualva
lehet;
ahol acil jelentése —(C=0)-H, —(C=0)-(egye-
nes vagy elagazo szénlancu 1-8 szénatomos al-
kil)- vagy —(C=0)-(3-7 szénatomos cikloalkil)-cso-
port;

RS és R7 kdzill az egyiknek a jelentése hidrogénatom,
mig a masiknak a jelentése ~CR’=NOR” altalanos
képletli csoport, amelyben
R’ jelentése egyenes vagy elagazé szénlancu

1-8 szénatomos alkil- vagy 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport; és

R” jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazé

szénlancu 1-8 szénatomos alkil-, 3—7 szénato-
mos cikloalkil- vagy fenilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti
1-[3-(3-furanil)-fenil]-5-formil-benzimidazol-O-

metil-oxim,
5-acetil-1-[3-(3-piridil)-fenil}-benzimidazol-O-etil-oxim,
5-acetil-1-[3-(1-imidazolil)-fenil]-benzimidazol-O-

metil-oxim,
5-acetil-1-[3-(1-imidazolil)-fenil]-benzimidazol-O-
etil-oxim,
5-acetil-1-[3-(2-tiazolil)-fenil]-benzimidazol-O-
metil-oxim,

valamint a fenti vegylletek gyogyaszati szempontbdl

elfogadhat6 séi és azok oxidjai.

3. Az 1. igénypont szerinti
1-[3-(2-tienil)-fenil]-5-formil-benzimidazol-O-metil-oxim,
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1-[3-(1-imidazolil)-fenil]-5-formil-benzimidazol-O-
metil-oxim,
5-acetil-1-[3-(3-piridinil)-fenil]-benzimida-
zol-O-izobutil-oxim,
5-acetil-1-[3-(3-piridil)-fenil]-benzimidazol-O-
metil-oxim,
5-acetil-1-[3-(5-pirimidil)-fenil]-benzimidazol-O-
etil-oxim,
5-acetil-1-{3-(2-piridil)-fenil]-benzimidazol-O-etil-oxim,
5-acetil-1-[3-(2-amino-pirimid-5-il)-fenil]}-
benzimidazol-O-metil-oxim,
5-acetil-1-[3-(3-piridil)-fenil]-benzimida-
zol-O-izopropil-oxim,
5-formil-1-[3-(2-tiazolil)-fenil}-benzimidazol-O-me-
til-oxim,
5-formil-1-[3-(4-pirimidil)-fenil]-benzimidazol-O-
metil-oxim, és az
5-formil-1-[3-(2-pirimidil)-fenil]-benzimidazol-O-
metil-oxim,
valamint a fenti vegyiiletek gyogyaszati szempontbol
elfogadhat6 s6i és azok oxidjai.

4. Gyogyaszati készitmény, amely az 1-3. igény-
pontok barmelyike szerinti vegyiilet, vagy azok gyégya-
szati szempontbdl elfogadhatd séjanak vagy oxidjanak
hatadsos mennyiségét legalabb egy, gyégyaszati szem-
pontbdl elfogadhaté vivbanyaggal vagy higitdszerrel
egyutt tartalmazza.

5. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegylet
alkalmazasa €I allati szervezet — beleértve az emberi
szervezetet is — olyan betegségének vagy koros alla-
potanak a kezelésére alkalmazhaté gyégyszer eléalli-
tasara, amely betegség vagy kéros allapot a kdzponti
idegrendszer GABA, receptorkomplex modulalasaval
befolyasolhato.

6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet
alkalmazasa €16 allati szervezet — beleértve az emberi
szervezetet is — olyan betegségének vagy kéros alla-
potanak a kezelésére alkalmazhatd gyégyszer el6alli-
tasara, amely betegség vagy koros allapot a kdzponti
idegrendszer GABA, receptorkomplexének pozitiv mo-
dulalasaval befolyasolhatd.

7. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet
alkalmazasa betegségként vagy kéros allapotként szo-
rongas, alvdszavarok, memoriazavarok, epilepszia
vagy mas, konvulziv kéros allapotok kezelésére alkal-
mazhatd gydgyszer elSallitasara.
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