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és R12 hidrogénatom;

vagy
A taldlmény tdrgya eljéras (I) altalinos kép- R? és X egyutt  tovdbbi  szén-
leti Uj benzimidazol-2-il-piridinium-vegyile- -szén-kotést  képeznek;
tek eléallitdsara. 5 vagy
A képletben X jelentése kl6r- vagy
RY, R?, R3, és R' jelentése hidrogén-, flu- brématom vagy -OR!7;
or- vagy kloratom vagy ahol
trifluor-metil-csoport, mi- R!"7 jelentése hidrogéen-
mellett e szimbélumok ko- 10 atom, alkanoilcsoport
zil legaldbb kettd, de vagy -CH2R!; és
legfeljebb harom hidro- R19 Jjelentése  hidrogénatom,
génatomot képvisel; vagy alkil-, hidroxi~alkil-, al-
R? és R3 egyutt egy oxo- és négy koxi-alkil-, alkoxi-alkoxi~
alkilcsoporttal helyettesi- 19 -alkil-, hidroxi-alkoxi-al-
tett trimetiléncsoportot kil~, hidroxi-alkoxi-alko-
képeznek és ez esetben xi-alkil-, alkoxi-alkoxi-
R! és R* hidrogénatom; alkoxi~alkil-, hidroxi-alk-
RS jelentése hidrogénatom oxi-alkoxi-alkoxi-alkil-
vagy negativ toltés; 20 vagy alkanoil-oxi~alkil-
RS jelentése hidrogénatom ~csoport;
vagy alkilcsoport; mimellett a molekula 6sszeségében toéltésnél-
R7 Jjelentése alkoxicsoport; kuli vagy egyszerli pozitiv toltési és utobbi
RS jelentése alkilcsoport; esetben kiilsd anion is jelen van.
RS és RI0 jelentése hidrogénatom; 25 Az (I) éltalénos képletii Uj vegyiletek a
R ég R12 jelentése alkilcsoport; gyomor-bél-rendszer betegségeinek kezelésé-
vagy re és megelGzésére - kulonoésen Ulcus vent-
RY és RU egyUtt tetrametilén-cso- riculi és duodeni ellen - alkalmazhatdk a
portot képeznek és RY0 gyogyaszatban.

A leiras terjedelme: 20 oldal, 1 rajz, 6 dbra
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Talalményunk térgya eljards uj benzimidazol-
-szarmazékok és az e vegylleteket tartalma-
26 gydégyészati készitmények elballitdsara.
Talélmanyunk koézelebbrdl eljaras (I) &l-
talanos képletl benzimidazol-2-il-piridinium-
-vegyuletek eldallitasara
(mely képletben
RY, R? R3, és R! jelentése hidrogén~-, flu-
or- vagy Kkloratom vagy
trifluor-metil-csoport, mi-
mellett e szimbdlumok ké-
zul legaldbb kettd, de
" legfeljebb harom hidro-
génatomot képvisel; vagy
egylutt egy oxocsoporttal
és négy 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal helyettesi-
tett trimetiléncsoportot
képeznek és ez esetben
Rl és RY hidrogénatomot
képvisel;
jelentése hidrogénatom -
ez esetben kulsé anion
van jelen - vagy negativ
toltés;
Jjelentése hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport;
jelentése 1-4
alkoxicsoport;
jelentése 1-4
alkilcsoport;
jelentése hidrogénatom;
jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport; vagy
egyutt tetrametilén-cso-
portot képeznek és ez
esetben R0 és RI1Z hid-
rogénatomot képvisel;
vagy
egyutt tovabbi szén-
-szén-kotést képeznek;
vagy
X jelentése kloratom, brém-
atom vagy -OR!7 @ltalé-
nos képleti csoport; ahol
R  jelentése hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos
alkanoilcsoport vagy
valamely -CHzR!? 4l-
talanos képletll cso-
port és
jelentése
1-6 szénatomos
hidroxi-(1-4 szénatomos
alkil)-, 1-4 szénatomos
alkoxi-(1-4 szénatomos al-
kil)-, 1-4 szénatomos alk-
oxi-(1-4 szénatomos alk-
oxi)-(1~4 szénatomos al-
kil)-, hidroxi-{1-4 szén-
atomos alkoxi)-(1-4 szén-
atomos alkil)-, hidroxi-(1-~
-4 szénatomos alkoxi)-(1~
-4 szénatomos alkoxi)-(1~

R? és R3

RS

RS

R7 szénatomos

Ré szénatomos

RY és RI0
RIl &5 RI2

R? és RU

RS és X

R1S hidrogénatom,

alkil-,
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-4 szénatomos alkil)-, 1-4

szénatomos alkoxi~(1-4
szénatomos - alkoxi)-(1-4
szénatomos alkoxi)-{1-4

szénatomos alkil)-, hidr-
oxi-(1-4 szénatomos alk-
oxi)~(1-4 szénatomos alk-
oxi)~(1-4 szénatomos alk-
oxi)-(1-4 szénatomos al-
kil)- vagy 1-4 szénatomos
alkanoil-oxi-(1-4 szénato-
mos alkil)-csoport;
mimellett a molekula o6sszeségében tdltésnél-
kuli vagy egyszerl pozitiv tdltési és utobbi
esetben kiilsd anion is jelen van.)

Azt talaltuk, hogy az (I) &ltalénos kép=
letd Uj vegytletek értékes farmakodinamikai
tulajdonségokkal rendelkeznek - kulondsen
gyomorsavkivélasztasgétld és/vagy nyalka-
hértyavédd tulajdonsdgokat mutatnak (kulé-
ndésen indometacin 4ltal elbidézett sérulések
esetében) és ezért a gyomor-bél-rendszer

betegségeinek - kulénésen Ulcus ventriculi
és duodeni - kezelésére vagy megeldzésére
alkalmazhatok.

Taldlményunk targya
- eljaréas az (I) &ltalénos képletii

eléallitdsdra;

- eljdras az (I) &ltaldnos képletl vegyilete-
ket tartalmazd gyogydszati készitmények
eléallitasara.

Amennyiben az (I) Altaldnos képleti mo-
lekula Osszességében toltés nélkali, a benz-
imidazol-2-il-piridinium~vegytletek belsd sdk
alakjaban vannak jelen. Ez esetben RS jelen-
tése negativ toltés,

A _kis szénatomszamu® jelzd legfeljebb
4 szénatomot tartalmazé csoportokat vagy
vegylleteket jeldl.

Az .alkilcsoport” kifejezésen egyenes-
vagy elégazdlancu telitett szénhidrogéncso-
portok értendék (pl. metil~, etil~, n-propil-,
izopropil-, szekunder butil-, tercier butilcso-
port stb.)

Az .alkoxicsoport® kifejezés oxigénato-
mon keresztil kapcsolédd, fent meghatirozott
kis szénatomszému alkilcsoportokra vonatko-
zik.

Az
tendé.

A kis szénatomszému alkanoilcsoport pl.
acetil-, propionil-csoport stb. lehet.

R? és R3 egyitt egy oxo- és négy 1-4
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett tri-
metiléncsoportot - elénydésen -C(CHa)z-CO-
-C{CH3)z2-csoportot - képezhet; ez esetben Rl
és R* hidrogénatom.

A szubsztituensek koézil Rl és RY cél-
szerGen hidrogénatomot jelent és R? és R3
Jjelentése elédnydsen fluor- vagy kloratom
vagy egyutt -C(CHa)2-CO-C(CHs)z-csoportot
képeznek; vagy R? jelentése fluoratom vagy
trifluor-metil-csoport és R® jelentése hidro-
génatom,

vegyuletek

.tter" kifejezésen _dietil-éter- ér-

3-
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Eldnyosek azok az (I) altaldnos képletl
vegyuletek, amelyekben R? jelentése trifluor-
-metil-csoport és R!, R3 és R jelentése hid-
rogénatom. RE jelentése célszeriien hidrogén-
atom vagy metilcsoport; R? eldnyodsen metoxi-
vagy etoxicsoportot, legelényosebben metoxi-
csoportot képvisel.

A tovabbi szubsztituensek eldnyos je-
lentései a kdvetkezdk:

RY és RI® elénydsen hidrogénatomot je-
lent; R és R1Z elénydsen metilcsoportot
képvisel és X jelentése elonydsen kloratom,
hidroxil-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-,
acetoxi-, 2-hidroxi-etoxi-, 2-metoxi-etoxi-, 2-
-(2-hidroxi-etoxi)-etoxi-, 2-{2-metoxi-etoxi)-
-etoxi-, 2-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etoxi]-etoxi~
vagy 2-[{2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi}-etoxi-cso-
port; vagy R9 és X egyutt tovébbi szén-szén
kotést képeznek; R jelentése hidrogénatom

és RM  és RIZ  jelentése metilcsoport; vagy
R® és R egyitt tetrametiléncsoportot ke-
peznek; R® és R1Z  jelentése hidrogénatom;

és X jelentése metoxicsoport.

Elényds tovabbé az alébbi szubsztitu-
ens-definicio:

RY és R1 jelentése hidrogénatom; RU
és RIZ jelentése metilcsoport és X jelentése
kloratom, hidroxil-, metoxi-, etoxi-, propoxi-,
acetoxi-, 2-hidroxi-etoxi- wvagy Z2-metoxi-et-
oxi-csoport; vagy RY és X egyuUtt tovabbi
szén-szén kotést képeznek; RIO Jjelentése
hidrogénatom és R!! és RI1? metilcsoportot
képvisel.

Eljérésunk kulénésen eldnyos foganato-
sitési modja szerinti olyan -(I) &ltalénos kép-
letl: vegyileteket allitunk eld, emelyekben R?
és RI® jelentése hidrogénatom; R és RI?
jelentése metilcsoport; X Jjeientése etoxi-,
acetoxi-, 2-hidroxi-etoxi- vagy 2-metoxi-eto-
xi~-csoport.

Az (I) 4ltalénos képletl vegylletek ki-
16noésen eldonyos képviseldje az aldbbi szér-
mazék:
2-{[(2~/2-hidroxi-etoxi/-2-metil-propil)-tic]-
-metil}-4-metoxi-3-metil-1-[5-(trifluor-metil)-
-2-benzimidazolill~piridinium-meténszulfonat.

Flonyds tulajdonségokkal rendelkeznek
tovabba az alébbi (I) é&ltaldnos képletl ve-
gylletek:
intramolekulérisan deprotonslt 2-{[(2-/2-
hidroxi-etcxi/-2-metil~propil)-tio]-metil}-4-
~metoxi-3-metil-1-{5-{trifiuor-metil)-2-benz-
imidazolil}-piridinium-kation;
4-metoxi-2-{[(2~/2-metoxi~etoxi/-2-metil-pro-
pil)-tic)-metilj-3-metil- 1-{5-(Lrifluor-metil)-2-
-benzimidazolil}~piridinium-metéanszulfonat:
intramolekularisan deprotonalt 4-metoxi-2-
-{{(2-/2-metoxi~etoxi/~-2-metil-propil}-tic]-me-
til}~3-metii~-1-[{5-/trifluor-metilj-2~-benzimida~
zclil]-piridinium~kation;
¢-{{(2-acetoxi-2-metil-propil)~tic]-metil}-4-
-metoxi-3-metil-1-{5-(trifluor-metil)~2-benz-
imidazolil}-piridinium-meténszulfonet;
2-{[(2-acetoxi-2-nietil-propil)-tio]-metil}-4~
-metoxi-3-metil-1-{5-(trifiluor-metil)-2-benz-
imidazolil}-piridinium-klorid;
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intramolekulérisan deprotonalt 2-{[(2-acetoxi-
~2-metil-propil)-tio]~metil}~4-metoxi-3-metil-1~
-[5~(trifluor-metil)-2-benzimidazolill-piridini-
um=-kation;
2-{[(2-etoxi-2~metil-propil)-tio}-metil}-4~met~
oxi-3~metil-1~[5-(trifluor-metil)-2-benzimida-
zolil]-piridinium-metan-szulfonat;
2-{[(2-etoxi-2-metil-propil)-tio]-metil}-4-met-
oxi-3-metil-1-[5-(trifluor-metil)-2-benzimida-
zolil]-piridinium-klorid; és

intramolekulérisan deprotonélt 2-{[(2-etoxi-2-
-metil-propil)-tio)~metil}-4-metoxi-3-metil-1-
-[5-(trifluor-metil)-2-benzimidazolil}~piridini-
um-kation.

Az (I) altalénos képleti vegylletek to-
vébba eldonyos képviseldi az alabbi szérmazé-
kok:
intramolekulérisan deprotonalt 2-{[(2-klor-2-
-metil-propil)-tio}-metil}-4-metoxi~3~metil-1-
-{5-(trifluor- metil)-2-benzimidazolil}-piridini-
um-kation;
2-{{(2-k16r-2-metil-propil)-tio}-metil}-4-met-
oxi-3~-metil-1-[5~(trifluor-metil)-2-benzimida-
zolil}-piridinium-klorid;
intramolekulérisan deprotonélt 2-{[(2-hidroxi-
-2-metil-propil)-tio]-metil}~4~-metoxi~3-metil-1-
-[5-(trifluor-metil)-2-benzimidazolil]-piridini-
um-kation;
intramolekuldrisan deprotonait 4-metoxi-2-
~-{[{2-metoxi-2-metil-propil)-tio}-metil}-3-me-
til--1-[5-{trifluor-metilj-2~benzimidazolil}-pi-
ridinium-kation;
intramolekuldrisan deprotonalt 4-metoxi-3-me-
til-2-{[ (2-metil-propenil)-tio}-metil}-1-[5-(tri-
fluor-metil)-2-benzimidazolil}-piridinium-kati-
on;
intramolekulérisan deprotonalt 4-metoxi~3-me-
til-2-{[ (2-metil-2~propoxi-propil)-tic)-metil}-
~1-[5-{trifluor-metil)-2-benzimidazolil]-piridi-
nium-kation;
4-metoxi-3-metil-2-{[ (2- metil-propenil)-tio]-
-metil}-1-{5-(trifluor-metil)-2-benzimidazolill-
-piridinium-klorid; és
intramolekulérisan deprctonélt 2-{[{(2-hidroxi-
-2-metil-propil}-tio}-metil}-4-metoxi-3,5-dime-
til-1-[5- (trifluor-metil}~Z-benzimidazolil]- piri-
dinium-kation.

A talélmanyunk té-gyat képezd eljéréas
szerint az (I) altalénos képletli vegyuleteket
sly médon allithatjuk el3, hogy R® és RI0
helyén hidrogénatomot és RN és R1Z helyén
i-4 szénatomos alkilcsoportot vagy R? és RM
egyuites helyén tetrametiléncsoportot és RI0
és R12 helyén hidrogénstomot és X helyén
klératonot vagy broématomot vagy -ORM  Al-
talanos képletli csoportot és RY'  helyén
hidrogénatomot vagy -CH2R19 A&ltalénos kép-
letl csoportot tartalmazo (I) éltalanos keéple-
L vegyuietek elédllitésa esetén (ahol R, R?,
RS, R4, RS, RS, R7, RS, és RI9 jelentése a
fent megadotit), valamely (II) &ltalénos képle-
tli vegyuletet (mely képletben R!, R%, R3, RY,
R, R7, es R® jelentése a fent megadott és
R5' hidrogénatomot képviscl) savas korilmé-
nyek kozott valamely (1II) éaltalanos képlet

4.
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vegyulettel (mely képletben RY és R!
lentése hidrogénatom és R!!' és R’ jelen-
tése kis szénatomszamu alkilcsoport; vagy
R® és R egyutt tetrametiléncsoportot ké-
peznek és R’ ¢ég R!2’ hidrogénatomot kép-
visel) és valamely (IV) &ltaldnos képleti ve-
gyulettel reagaltatunk (mely képletben X’
jelentése kloratom, bromatom vagy valamely ~
OR!”"  4ltalénos képletd csoport és R’ hid-
rogénatomot vagy valamely -CHzR!}® 4ltalénos
képleti csoportot képvisel és R!% jelentése a
fent megadott); .

majd kivéant esetben egy kapott fenti (I) &l-
taldnos képletl vegyililetet egy vagy toébb
alédbbi atalakitasnak vetank ala:

(i) X helyén -OR!” &ltaldnos képletd
csoportot és RIT helyén hidrogénatomot
vagy valamely -CH2R!® 4&ltalénos képletl cso-
portot tartalmazo (I) altaldnos képleti ve-
gyiletek eloéllitdsa esetén (ahol R!, R?%, RS,
R‘, RS. R‘, R7, RB, Rs’ Rm’ Rn, Ri12 &g R19
jelentése a fent megadott), egy X helyén
klér- vagy brématomot tartalmazo (I) Altala-
nos képletl vegylletet (ahol a tdbbi szimbd~
lum jelentése a fent megadott) valamely (V)
altaldnos képletli vegyllettel reagéltatunk
(mely képletben R!” jelentése hidrogénatom
vagy valamely -CHzR!® 4&ltalanos képletl cso-
port, és RY a fenti jelentés(); vagy

(ii) R® és X egylttes helyén tovabbi
szén-szén-koétést tartalmazé (I) é&ltaldénos
képleti vegyiletek elbdllitasa esetén (ahol
R, R? R3, R4, RS, RS, R7, RS, R, Rl g5
R1Z jelentése a fent megadott), egy X helyén
~QRI™ dltaldnos képletli csoportot és
R, valamint R® helyén hidrogénatomot
tartalmazé (I) Altaldnos képletll vegyiletet
(ahol a tobbi szimbdlum jelentése a fent
megadott) dehidratélunk; vagy

(iii) X helyén -ORI!"” altaldnos képle-
tl csoportot, RI?'” helyén 1-4 szénatomos
alkanoilcsoportot vagy ~CHzR!? altalanos
képletd csoportot és R® helyén 1-4 szénato-
mos alkanoil-oxi-(1-4 szénatomos alkil)~cso-
portot tartalmazd (I) é&ltaldnos képletli ve-
gylletek eldallitdsa esetén (ahol R!, RZ, R3,
RQ’ Rs, Rﬁ, R", Ra’ Rs, Rxo, Rl ég RI2 je-
lentése a fent megadott), X helyén -ORL”
&ltaldnos képletll csoportot, R!”" helyén hid-
rogénatomot vagy -CH2R! Altaldnos képletl
csoportot és R!Y helyén hidroxi-(1-4 szén-
atomos alkil)-csoportot tartalmazé (I) altala-
nos képletl vegytletet (ahol a tobbi szimbd~
lum jelentése a fent megadott) acilezunk;
majd a kapott terméket sé vagy belsd sob
alak jaban izolaljuk és kivént esetben egy
belsé sot gyogyéaszatilag alkalmas so6va alaki-
tunk. R

A taldlményunk targyat képezd eljaras
soran olyan (I) altaldnos képleti vegyiilete-
ket éllitunk eld, amelyekben vagy R® és R0
Jjelentése hidrogénatom és R!! és R1ZZ jelen-
tése kis szénatomszému alkilcsoport vagy R9
és RN egyutt tetrametilén-csoportot képez-
nek és ez esetben RI® és R12 hidrogénatomot
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képvisel és X jelentése kloratom, broématom

vagy -OR!”" A4ltaldnos képletd csoport és
R1” hidrogénatomot vagy -CHzR!® 4ltalénos
képletl csoportot képvisel. (III) é&ltaldnos

képletll vegyuletként pl. izobutilént, ciklohe-
xént vagy més hasonld vegyuleteket, mig
(IV) altalénos képletli vegyuletként klér-hid-
rogént, brom-hidrogént, vizet vagy valamely
(VI) 4&ltaldnos képleti alkoholt alkalmazha-
tunk (ahol R!® jelentése a fent megadott).
Amennyiben (IV) Altaldnos képletl ve-
gyuletként klér-hidrogént vagy brom-hidro-
gént alkalmazunk, a megfeleld, X helyén
klor- illetve brématomot tartalmazd (I) &ltala-
noe keépletli vegyuletet kapjuk. A reakcidé so-
ran a (II) Altaldnos képletd kiindulési anya-.
got a megfeleld (III) &ltalanos képleth ve-
gyulet jelenlétében klor-hidrogénnel illetve
brém-hidrogénnel reagaltatjuk, célszeriien
tercier butanolban, elénydésen kis mennyiségi
molekulaszita jelenlétében. A (IV) Altaldnos
képletl vegyuletként felhasznalt klor-hidro-
gén illetve brom-hidrogén egyuttal a reakci-
6hoz szikséges savas korulményeket is biz-
tositja. Bizonyos kérilmények kozdtt a (III)
&éltalénos képletl vegyuletet kilén nem kell
hozzéadni. igy pl. R? és R¥ helyén hidro-
génatomot, R!! és R!2 helyén metilesoportot
és X helyén klér- vagy bromatomot tartalma-
z6 (1) éltalénos képletl vegyuleteket oly mé-
don Allithatunk eld, hogy a megfeleld (II) al-
taldnos képletli vegyulet tercier butanolban
klér-hidrogénnel illetve brom-hidrogénnel
reagaltatjuk; a reakcid sordn a megfeleld
(III) &ltaldnos képletl vegyuletet - azaz izo-
butilén - a tercier butanolbdl a klér-hidro-

. gén illetve brém-hidrogén hatdsara in situ
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képzddik. A reakciot célszerlien szobahémér-
séklet koériuli héfokon végezhetjik el. A re-
akcioidd - a tobbi paramétertdl fuggden -
kb, fél ora és kb, 4 nap kozdtt van.
Amennyiben (IV) é&ltalanos keépletli ve-
gylletként vizet alkalmazunk, a megfeleld X
helyén hidroxilcsoportot tartalmazd (I) &ltala-
nos képleti vegyuletet kapjuk. Az eljarés
ezen foganatositdsi modja szerint a (II) és
(III) éltalédnos képlethd vegylletet savas ko-
rulmények koézott reagaltatjuk, pl. vizes sé-
savban, vizes metdnszulfonsavban stb. Bizo-
nyos esetekben a reakcibelegyhez célszerien
inert, vizzel elegyed® szerves olddszert (pl
tetrahidrofuréant stb.) is adunk.

- Amennyiben (IV) é&ltaldnos képletll ve-
gyuletként valamely (VI) Altaldnos képletd
alkoholt alkalmazunk, a megfeleld, X helyén
-OR1”  4&ltalénos képletl csoportot és R!7”
helyén -CH2R!® 4&ltaldnos képleti csoportot
tartalmazé (I) Altaldnos képletli vegyuletet
kapunk. A (IV) &ltalanos képleti vegyulet-
ként felhasznélt (VI) altaldnos képletl alko-
hol célszerlien az olddszer szerepét is be-
toltheti, Savként célszerlien metdnszulfonsa-
vat, hexafluorfoszforsavat, tetrafluorborsavat
stb. alkalmazhatunk. A reakciét célszerten
szobah6mérsékleten hajthatjuk végre és a

5
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reakcididd - a tobbbi paramétertdl fuggben -
kb. 20 perc és kb. 20 ora kozotti érték.

Az (i) eljards szerint olyan (I) altaldnos
képletl vegyuleteket allitunk el6, amelyekben
vagy R® és R!% jelentése hidrogénatom és
RI és R!? kis szénatomszAdmt alkilcsoportot
képvisel vagy R® és R!! egyutt tetrametilén-
-csoportot képeznek és ez esetben R0 és
R1Z hidrogénatomot képvisel és X jelentése
-OR1””  gltalanos képleti csoport és RIT
hidrogénatomot vagy valamely -CH2R1® &lta-
lanos képletli csoportot képvisel. (V) éaltala-
nos keépleti vegyuletként vizet vagy vala-
mely (VI) altalanos képletl alkoholt alkalma-
zunk. A reakciét célszerlien savas kérialmé-
nyek kozott végezhetjuk el, azaz az X he-
lyén klér- vagy broématomot tartalmazé (I)
altalanos képleti kiinduldsi anyagot vizes
savval (pl. hig sdsavval) illetve egy sav ol-
datAval (pl. metédnszulfonsavval stb.) reagél-
tatjuk a megfeleld (VI) Altalanos képleti al-
koholban., Bizonyos kortlmények kozdtt eld-
nydsen jarhatunk el oly médon, hogy a re-
akcidelegyhez vizzel illetve a (VI) altaldnos
képlet alkohollal elegyedd inert olddszert is
adunk. A reakciét célszerlien szobahdémérsék-
let kéruli hofokon végezhetjuk el. A reakcio-
idd a tobbi paramétertdl fuggden néhéany
(kb. 5-15) ora.

Az (ii) eljérads szerint olyan (I) &ltaldnos
képleti vegyuleteket allitunk eld, amelyekben
RY és X egyltt tovabbi szén-szén-kotést ké-
peznek R jelentése hidrogénatom és Rl és
R12 kis szénatomszamu alkilcsoportot képvi-
sel. A dehidratdlast ismert és a szakember
kotelezd tudésédhoz tartozé modszerekkel vé-
gezhetjik el. Dehidratdldszerként polifoszfor~
sav-etil-észtert, polifoszforsavat stb. alkal-
mazhatunk. Célszerlien inert szerves reakcio—
kozegben dolgozhatunk. Oldoszerként pl. ha-
logénezett szénhidrogéneket (pl. kloroformot,
1,2~diklor-etdnt), aromés szénhidrogéneket
(pl. toluolt, benzolt stb.) vagy két vagy tobb
fenti oldoszer elegyét (pl. kloroform-toluol
elegyet) alkalmazhatunk. A reakciot célszeri-
en a reakcidelegy visszafolyatd h(itd alkalma-
zésa mellett torténd forraldsa kézben hajt-
hatjuk végre és a reakcididd - a tobbi para-
métertdl figgden - néhény (kb. 2-3) nap.

Az (iii) eljarads szerint olyan (I) altala-
nos képlet vegyuleteket allitunk el6, ame-
lyekben R% és R jelentése hidrogénatom,
R és R12 kis szénatomszému alkilcsoportot
képvisel és X jelentése -ORI"" altalanos
képletu csoport, ahol RI™'" 1-4 szénatomos
alkanocil-csoportot vagy -CHzR}®  4ltalénos
képleti csoportot képvisel, amelyben RIS je-
lentése 1-4 szénatomos  alkanoil-oxi-(kis
szénatomszému alkil)-csoport. Az acilezést is-
mert és a szakember kotelezd tudésédhoz tar-
tozd modszerekkel végezhetjuk el. Acilez6-
szerként célszerlien a bevivendd acilcsoport-
nak megfeleld sav reakcidképes szérmazékat
(pl. savanhidridet, savhalogenidet stb.) al-
kalmazhatunk. Az acetilcsoportot célszertiien

6

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

oly mdédon vihetjik be, hogy az (I) &ltalédnos
képletll kiinduldsi vegyiletet ecetsavban
ecetsavanhidriddel reagaltatjuk, elonydsen
kismennyiségli perkldrsav, toluolszulfonsav
stb. jelenlétében, bizonyos esetekben. Az
acilezést célszerlien szobahdmeérseéklet koéruli
hémérsékleten végezhetjiuk el. A reakcididd -
a tobbi paramétertd] fuggden - néhéany (pl.
4-6) bra.

A kiindulasi anyagok jellegétdl és az al-
kalmazott reakcidkédrilményektdl fuggden a
kapott terméket sé vagy belsé sd alakjdban
izolaljuk. Egy belsd sot kivant esetben gyo-
gyészatilag alkalmas sova alakithatjuk (pl
hidrogén-kloriddal, brém-hidrogénnel, fosz-
forsavval, kénsavval, citromsavval, metén-.
szulfonsavval, p-toluolszulfonsavval stb. ké-
pezett séva).

A (1I) éltalénos képletl kiinduldsi anya-
gok ismert vegyuletek vagy ismert és a
szakember kotelezd tudédsahoz tartozd eljara-
sokkal &llithatdk eld. Bizonyos (II) altalanos
képletl vegytiletek eléallitésat a példékban
is bemutatjuk.

A (II) &ltaldnos képletd kiindulédsi anya-
gok a 4 255 431 és 4 634 710 sz, amerikai
egyesult éllamokbeli szabadalmi leirdsban és
a 3 240 248 és 3 404 610 sz. német szovetsé-
gi koztérsaségbeli kdzrebocséatédsi iratban le-
irt modon éllithatdk eld.

A (III), (IV) és (V) &ltalanos képletd ki-
indulési anyagok kereskedelmi forgalomban
levd kozismert anyagok.

Az (I) altaldnos képletli benzimidazol-2-
—il-piridinium-vegyuletek ~ mint mér emlitet-
tik - értékes farmakodinamikai tulajdonsa-
gokkal rendelkeznek.

Az (I) éltaldnos képletl vegylletek fe-
kélygatld, gyomorsavkivédlasztasgatlo hatasat
és toxicitdsat az aldbbi tesztekkel vizsgéljuk.

A fekélyellenes hatdst az alabbi teszt
segitségével hatarozzuk meg;

A teszt-vegyllet minden dodziséhoz 8-8
him patkdnybdl 4ll6 csoportot alkalmazunk;
az allatok testtémege 130-150 g. A kisérlet
megkezdése elétt az éllatok 24 6rén &t nem
kapnak taplélékot, vizet azonban ad libitum
fogyaszthatnak. A teszt-vegytlet kulénbdzd
dozisait (0,5% tragacantban képezett szusz-
penzié . alakjaban) vagy hordozdanyagot
(kontroll) kétszer ordlisan adagoljuk, éspedig
20 mg/kg p. o. indomethacin ddzis beadésa
elétt egy és utdna két oraval. A kontroll &l-
latokon ez az indomethacin dézis 5 o6ra alatt
a gyomorban sériléseket idéz eld. A teszt-
vegyulet (illetve a hordozd) elsé beadasa
utédn 6 oraval az allatokat ledljiuk. Osszesza-
moljuk azokat a patkanyokat, amelyek gyo~
mornyalkahértydja a makroszkopikusan latha-
td sérulésektdl védett. EDso  értéknek a
teszt-vegyilet azon doézisdt tekintjik, amely
az éallatok 50%-at ilyen sérilések fellépésétdl
megvédi.

A gyomorsavkivélasztisgéatld hatédst az

65 alabbi teszttel hatdrozzuk meg:
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NOstény és him beaglekutyak gyomor-
fundusédnak egy részét a gyomor maradék
részétd]l Heidenhain-féle tasak forméjaban el-
vélasztjuk [Rudick és tsai. altal leirt eljaras:
J. Surgcal Research 7, 383-398 (1967) mddo-
sitott valtozatal. A tasakba acélkanult var-
runk be, amelyet a gyomorfedélen keresztil
vezetink ki. Az &llatok minden kisérlet elbtt
18 é6ran a4t nem kapnak taplalékot. Az éallatok
a kisérlet alatt ébren vannak és Allnak; a
gyomorsavkivalasztast  4-metil-hisztamin -
egy szelektiv hisztamin-Hz~-receptor agonista
- intravénas infuziéjaval serkentjuk, A gyo-
morsavtermelést a gyomortasaknedvek 15
perces frakcidiban meghatarozzuk. Mihelyt a
gyomorsavtermelés sllandd értéket vesz fel, a
teszt-vegyuletet zselatinkapszulaba toltott
szdraz por alakjéban oralisan beadjuk. EDso
értéknek a teszt-vegyilet azon dozisat te-
kintjuk, amely a kezelt &llatckon a 4-metil-
-hisztaminnal eléidézett gyomorsavtermelést a
kontroll-dllatokhoz viszonyitva 50%-kal csék-
kenti.

Az 1. téblézatban az (I) &ltaldnos képle-
tli vegylletek széamos képviselbjének fekély-
ellenes és gyomorsavkivilasztas-gétld hata-
sat, tovabbad akut toxicitdsat (DLso egyszeri
ordlis dézis egéren) adjuk meg.

I tébldzat
Teszt- Fekély- Gyomorsav- Toxicités
vegyu~ ellenes kivélasztés LDso
let hatas, gétldsa, mg/kg p. o.
EDso EDsg
mg/kg mg/kg
p. ©. p. o.
A 4.4 4.9 2500-5000
B 6.1 3.9 2500-5000
C 6.0 5.5 1000-2000
D 7.0 4.8 2500-5000
E 3.2 3.0 2500-5000
F 1.9 1.8 1250-2500
G 2.8 1.5 2500-5000
H 3.2 4.3 -
I 4.1 3.8 2500-5000
J 4,6 3.7 >5000
A = 2-{[(2-/2-hidroxi-etoxi/~2-metil-propil)-

-tio]-metil}-4-metoxi-3-metil-1-[5-(triflu~
or-metil)-2~benzimidazolil]-piridinium-me-
ténszulfonat;

B = intramolekuldrisan deprotonalt 2-{[(2-/2-
-hidroxi-etoxi/-2-metil-propil)-tio}-metil}-
-4-metoxi-3-metil~1-[5-(trifluor-metil)-2-
-benzimidazolil}-piridinium~kation;

C = 4-metoxi-2-{[(2-/2- ~-metoxi-etoxi/-2-

~metil-propil)-tio]-metil}-3-metil-1~[5-
-(trifluor-metil)~-2-benzimidazolil]-piridi-
nium-metanszulfonat;
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10
D = intramolekuldrisan deprotonélt 4-metoxi-
-2-{[(2~/2-metoxi-etoxi/-2-metil-propil )~
-tio]-metil}~3-metil-1-[5~{trifluor-metil)-
-2-benzimidazolil]l- piridinium-kation;
2-{[(2-acetoxi~2~metil-propil)-tio}-metil}-
-4-metoxi-3-metil-1-{5-(trifluor-metil)-2-
-benzimidazolil]-piridinium-metanszulfo-
nat;
2-{[(2-acetoxi-2-metil-propil)-tio]-metil}~
-4-metoxi~3~metil-1~[5-(trifluor-metil)-2-
~benzimidazolil}-piridinium-klorid;
intramolekulérisan deprotonalt 2-{[(2-
-acetoxi-2-metil-propil)-tio}-metil}-4-met-
oxi~-3-metil-1-[5-(trifluor-metil)-2-benz-
imidazolil]-piridinium-kation;
2-{[(2-etoxi~2-metil-propil)-tiol-metil}-4~
-metoxi-3-metil-1-[5-(trifluor-metil)-2-
-benzimidazolil]l-piridinium~meténszulfo-
nat;
= 2-{[(2-etoxi-2-metil-propil)-tio)-metil}-4-
~-metoxi-3~-metil-1-[5-(trifluor-metil)-2-
-benzimidazolil]-piridinium-klorid; és
intramolekulérisan deprotonélt 2-{[(2-et-
oxi-2~metil-propil)-tio}-metil}-4-metoxi-3-
~-metil-1-[5-(trifluor-metil})-2-benzimidazo-
lil}-piridinium-kation;
Az (1) &ltaldnos képleti vegyuleteket a
gyogyaszatban alkalmazhatjuk. A gyogyészati
készitmények elsdsorban orélisan adagolhatéd
szilard készitmények lehetnek (pl. tablettdk,
bevonatos tablettdk, drazsék, keményzsela-
tin-kapszuldk). Az orélis készitmények folye-
konyak is lehetnek (pl. oldatok, emulzidk,
szuszpenziok). Rektdlis adagoldsra alkalmas
készitményeket (pl. kupok) tovdbba parente-
ralis készitményeket (pl. injekciés oldatokat)
is elballithatunk.

Taldlményunk targya tovabbé eljaréds
gydgyészati készitmények elodllitésara oly
modon, hogy egy vagy tobb (I) Altaldnos
képleti vegyuletet és kivént esetben egy
vagy tobb tovabbi gydgyészati hatdanyagot
inert excipiensekkel 6sszekeveriink és gale-
nikus formara hozunk.

A tablettdk, bevonatos tablettak, dra-
zsék és keményzselatin-kapszuldk inert,
szervetlen vagy szerves excipienseket tartal-
mazhatnak. A tablettdk drazsék és kemeény-
zselatin-kapszuldk excipiensenként pl. lak-
tézt, kukoricakeményitdt vagy szarmazékait,
talkumot, sztearinsavat és 86it stb. tartal-
mazhatnak. A gyomorsavalld gydgyészati ké-
szitmények elddllitdésa sordn gyomorsavnak
ellendlld réteget is felveszunk, amely pl. hid-
roxi-propil~metil-celluloz-ftaldtbdl allhat.

A lagyzselatin-kapszuldk készitésénél
excipiensként pl. névényi olajokat, viaszokat,
zsirokat, félszildrd és folyékony poliolokat
stb. alkalmazhatunk,

Az oldatok és szirupok excipiensként pl
vizet, poliolokat, szaccharézt, invertcukrot,
glukozt sth. tartalmazhatnak.

A kupok készitésénél excipiensként pl
természetes vagy keményitett olajokat, via-

E =
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szokat, zsirokat, félfolyékony vagy folyékony
poliolokat stb. alkalmazhatunk.

Az injekciés oldatok excipiensként pl
vizet, alkoholokat, poliolokat, glicerint, nové-
nyi olajokat stb. tartalmazhatnak.

A gybgyészati készitmények tovébba
konzervélészereket, olddskodzvetitdket, stabi-
lizalé-,” nedvesitd-, emulgedlo-, édesitdszere-
ket, szinezéket, aromaanyagokat az ozmozis-
nyomés véltozésat eldidézd sokat, puffereket,
bevonatanyagokat, tovdbbd kivant esetben
més gydgyaszatilag értékes anyagokat is tar-
talmazhatnak.

Az (I) &ltaldnos képletil vegyuleteket
betegségek - pl. Ulcus ventriculi és duodeni
- kezelésére vagy megelozésére alkalmazhat-
juk. A dozis tdg hatdrokon belil valtozhat és
természetesen az adott eset korulményeitdl
fugg., Az oralis napi dozis kb. 30-400 mg, az
intravénas napi dozis &ltalaban kb, 30-
-400 mg.

Eljarésunk tovabbi részleteit az alébbi
példékban ismertetjik anélkil, hogy taldlma-
nyunkat a példdkra korladtoznénk.

1. példa

15 g 2-{[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)~me-
til]-szulfinil}-5-(trifluor-metil)-benzimidazol~
nak 7,2 g izobutilén és 130 ml tercier buta-
nol oldatdval keépezett szuszpenzidjahoz 20 g
molekulaszitat (Union Carbide, 3A tipus) és
19,5 g klér-hidrogén-géaz 150 ml tercier bu-
tanollal képezett oldatdt adjuk. A reakcidele-
gyet szobahbmérsékleten 50 percen at kever-
juk, majd jég és 1,2 liter natrium-~hidrogén-
~karbonét-oldat elegyébe 6ntjik. Az elegyhez
metilén-kloridot adunk. Az oldhatatlan reészt
kovasavgélen leszlirjik és a szlrletet meti-
1én-kloriddal té6bbszér extrahaljuk. A szerves
fazisokat egyesitjuk, nétrium-szulfat felett
szaritjuk, sz(rjiok és bepéroljuk. A maradé-
kot metilén-kloridban oldjuk, majd 28 g ko-
vasavgélt (szemcsenagység 0,04-0,06 mm)
adunk hozza, és egy 6ran at szobahdmérsék-
leten keverjik. A kovasavgélt leszurjuk, a
szlrletet bepédroljuk és a maradékot éterbdl
atkristélyositjuk. A kapott intramolekulérisan
deprotonédlt  2-{[(2-klér-2-metil-propil)-tio]-
-metil}-4-metoxi-3-metil-1-[5-(trifluor-metil)-
2~benzimidazolil]-piridinium-kation 132-
-134 °C-on olvad (bomlds). Kitermelés: 9,02 g
(50%).

2. példa

100 mg intramolekuldrisan deprotonilt
2~{{(2-klér-2-metil-propil)-tio}-metil}-4-met~
oxi-3-metil-1-[5-(trifluor-metil)-2-benzimida~
zolil}-piridinium-kationt 5 ml etil-acetatban
cldunk, majd 0,5 ml 4,7 n metanolos sdsavat
adunk hozzé. Az oldatot beparoljuk, és a ma-
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radékot tercier butil-metil-dter és éter ele~
gyébdl kristalyositjuk. A kapott 2-{[(2-klér-
-2-metil-propil)-tio)-metil}-4-metoxi~3-metil-1-
-[5-(trifluor-metil)-2-benzimidazilil}-piridini~
um-klorid 140-142 °C-on olvad {(bomlés). Xi-
termelés: 96 mg (89%).

3. példa

5 g intramolekuldrisan deprotonalt 2-
-{[(2-k16r-2-metil-propil)-tio]-metil}-4-metoxi-
-3-metil-1-[5-(trifluor-metil)-2-benzimidazo-
lil]-piridinium-kation és 100 ml 1 n vizes sd~
sav  szuszpenzidjit szobahbmérsékleten 9
orén at keverjik, majd jég és vizes nétri-
um-hidrogén-karbonat elegyébe ontjuk és
metilén-kloriddal extrahdljuk. Az egyesitett
metilén-kloridos extraktumokat nétrium-szul-
fat felett szaritjuk, szlrjuk és beparoljuk. A
maradékot éterbdl kétszer atkristdlyositjuk.
A kapott intramolekuldrisan deprotonalt 2-
-{[¢2~hidroxi-2-metil- propil)-tio]-metil}~4-me-
toxi-3-metil~1-[5-(trifluor-metil)-2-benzimida-
2olil}-piridinium-kation 144-145 °C-on olvad.
Kitermelés: 4,3 g (90%).

4. példa

200 g meténszulfonsav és kb, 1 g gaz

‘alaku izobutilén 20 ml! metanollal képezett ol-

datat 370 mg 2-{[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)-
-metil]~szulfinil}-5-(trifluor-metil)-benzimida-
zollal elegyitjiik. A reakcidelegyet szobahé-
mérsékleten 18 oran &t keverjuk, majd bepé-
roljuk. A maradékot metilén-kloriddal és vi-
zes néatrium-hidrogén-karbonat-cldattal ele-
gyitjuk. A metilén-kloridos fazist elvalaszt-
juk, és a vizes fézist metilén-kloriddal ext-
rahéljuk. Az egyesitett szerves fézisokat
szaritjuk és bepAaroljuk. A maradék éter/n-
-hexan elegybdl torténd atkristélyositds utén
155-156 °C-on olvaddé intramolekularisan de-
protonélt 4-metoxi-2-{[{2~metoxi-2-metil-pro-
pil)-tio]-metil}~3-metil-1-[5-(trifluor-metil)-2-
-benzimidazolil}-piridinium-kationt kapunk.
Kitermelés: 340 mg (77%).

5. példa

200 g metdnszulfonsav és kb. 0,5 m géz
alaku izobutilén 20 ml etanollal képezett ol-
datdt 350 mg 2-{[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)-
~metil]-szulfinil}-5-(trifluor-metil)-benzimida-
zollal elegyitjuk. A reakcidelegyet szobahd-
mérsékleten 18 orén &t keverjuk, majd bepa-
roljuk. A maradékot metilén-kloridban és vi-
2zes nétrium-hidrogén-karbonat-oldatban fel-
vesszik, a metilén-kloridos fézist elvélaszt-
juk, és a vizes réteget metilén-kloriddal ext-
rahéljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
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‘széritjuk és bepéroljuk. A maradék é&teres
atkristdlyositdsa utdn 132-134 °C-on olvado
intramolekuldrisan deprotonélt 2-{[(2-etoxi-2-
-metil-propil)~tioc]-metil}~4-metoxi-3-metil-1-

~[5-(trifluor-metil)-2-benzimidazolill-piridini-
um-kationt kapunk. Kitermelés: 200 mg (46%).

6. példa

10 ml izobutilénnel telitett etilénglikol-
-monometil-étert 192 mg metanszulfonsavval
és 370 mg 2-{[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)-me-
til)-szulfinil}-5~(trifluor-metil)-benzimidazollal
elegyitunk. Az oldatot izobutilén-atmoszféré-
ban 4 orén at keverjik, majd beparoljuk. A
maradékot metilén~kloriddal és vizes nétri-
um-hidrogén~karbonat-oldattal elegyitjuk,
majd a metilén-kloridos fazist elvalasztjuk,
és a vizes réteget metilén-kloriddal extrahal-
Juk. Az egyesitett szerves fézisokat szarit-
juk és beparoljuk. A maradékot éterbdl kris—
talyositjuk. A kapott intramolekulérisan de-
protonélt 4-metoxi-2-{{(2-/2-metoxi-etoxi/-2-
-metil-propil)-tio]-metil}-3-metil-1-[5- (triflu-
or-metil)-2-benzimidazolil]- piridinium-kation
110-112 °C-on olvad (bomlés). Kitermelés:
410 mg (85%).

7. példa

4 ml izobutilénnel telitett etilénglikolt
200 mg metanszulfonsavval és 370 mg 2-{[(4-
-metoxi-3-metil-2-piridil)-metil}-szulfinil}-5-
-(trifluor-metil)-benzimidazollal elegyitunk.
Az oldatot izobutilén-atmoszférdban 9 drén &t
szobahomérsékleten keverjik, majd jég és
natrium-hidrogén-karbonat-cldat elegyébe
ontjuk. A képzb6dd vizes oldatot metilén-klo~
riddal tbbbszér extrahdljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat széritjuk és beparoljuk. A
maradékot kovasavgélen kromatografaljuk és
10:1 ardnyu metilén-klorid/metanol eleggyel
eluéljuk. A kézepes nyomésu flashkromatog-
rafids mddszert alkalmazzuk. Eter és n-hexan
elegyébbl torténd 4tkristdlyositds utén 60-
70 °C-on olvadé intramolekulérisan deproto-
nalt  2-{[(2-/2-hidroxi-etoxi/-2-metil-propil)-
-tio]-metil}-4-metoxi- 3-metil-1-[ 5-(trifluor-
-metil)-2-benzimidazolill-piridinium-kationt
kapunk. Kitermelés: 350 mg (74%).

8. példa

a) 10,6 g 5-fluor-2-benzimidazol-tiolt
570 ml alkoholban szuszpendalunk és 13,1 g
2-(klor-metil)-4-metoxi-3-metil-piridin-hidro~
kloriddal elegyitjuk. Ezutén jéghlités kozben
5 g natrium-hidroxid és 130 ml viz oldatat
csepegtetjuk hozzé, a reakcidelegyet egy éj-
Jelen &t visszafolyatd hiitdé alkalmazdsa mel-
lett forraljuk, bepéaroljuk és vakuumban tér-
fogatanak kb. egyharmadira beparoljuk. Ez
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“utdn 500 ml vizet adunk hozz4, a kivéld
kristdlyokat szlirjik és eldbb vizzel, majd
éterrel alaposan mossuk. A kapott 5-fluor-2-~
-{[{4-metoxi~3-metil-2-piridil)-metil]-tio}-
-benzimidazol 128 °C-on olvad.

b) 2,0 g 5-fluor-2-{[(4-metoxi-3-metil-2-
-piridil)-metil]-tio}-benzimidazol és 100 ml
metilén-klorid oldatéhoz 1,2 g kalium~karbo-
natot adunk, majd -30 °C-on 1,6 g m-klér-
-perbenzoesavat adagolunk be. Az oldatot to-
vabbi § percen At keverjiuk, majd az elegyet
30 ml telitett néatrium-hidrogén-karbonét-ol-
dat és 30 ml viz elegyébe &dntjik. A szerves
fazist elvalasztjuk, nétrium-szulfat felett
szaritjuk, 5,0 m! trietil-amint adunk hozz4,
és vakuumban bepéaroljuk. A maradékot meti-
lén-klorid és alacsony forraspontii éter ele-
gyébdl kristalyositjuk. A kapott 5-fluor-2-
~{[{4-metoxi-3-metil-2-piridil)-metil]-szulfi-
nil}-benzimidazol 175 °C-on olvad.

c) 3,2 g 5-fluor-2-{[(4-metoxi-3-metil-2-
-piridil)~metil]-szulfinil}-benzimidazol és
200 ml tercier butanol oldatdt izubutilén-géz-
zal 30 percen at telitjuk, majd 22,4 g klor-
-hidrogén géz és 200 ml tercier butanol fris-
sen elkészitett oldatdval elegyitjuk. A reak-
cidelegyet egy éjjelen &t szobahdmérsékleten
keverjuk, majd vakuumban bepéroljuk. A
maradékot metilén-kloridban felvessziik, az
oldatot 100 ml telitett natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal extrahé&ljuk, vizzel semlegesit-
jiuk, széritjuk, és védkuumban bepéroljuk. A
maradékot metilén-klorid és alacsony forrés-
pontu petroléter elegyébdl kristdlyositjuk. A
kapott intramolekuldrisan deprotondlt 2-{[(2~-
-klér-2-metil-propil)-ticl-metil}~1-(5-fluor-2-
-benzimidazolil)}-4-metoxi-3-metil~piridinium-
~kation 136-138 °C-on  olvad. Kitermelés:
1,9 g (44,14%).

9. példa

2 g meténszulfonsav és 200 ml metanol
oldatat izobutilén gazzal 30 percen &t telit-
Jjik. Ezutén 3,2 g 5-fluor-2-{[(4-metoxi~3-me-
til-2-piridil)~metill-szultinil}-benzimidazolt
adunk hozzd, a reakcidelegyet szobahdmér-
sékleten egy éjjelen at keverjuk, majd vé-
kuumban beparoljuk. A maradékot metilén-
~-kloridban felvesszik, az oldatot 100 ml teli-
tett natrium-hidrogén-karbonatoldattal extra-
héljuk, vizzel semlegesre mossuk, széritjuk,
és vakuumban beparoljuk. A maradékot meti~
lén-klorid és alacsony forraspontu petroléter
elegyébdl kristdlyositjuk. A kapott intramole-
kuldrisan deprotonalt 1-(5-fluor-2-benzimida-
zolil)-4-metoxi-2-{[(2- metoxi-2-metil-propil)-
~tio]~metil}-3-metil~piridinium-kation 142~
~143 °C-on olvad. Kitermelés: 1,9 g (48,78%).
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10. példa

450 mg intramolekuldrisan deprotonélt
2-{{(2-etoxi-2-metil-propil)-tio]~metil}-4-met~
oxi-3-metil<1~[5-(trifluor-metil)-2-benzimida-
zolil}-piridinium-kationt metilén-kloridban ol-
dunk, majd 2 ml 4,7 n metanolos sésavat
adunk 'hozza. Az oldatot beparoljuk és a ma-
radékot éterbdl kistalyositjuk. A kapott 2~
-{[(2-etoxi-2-metil-propil}-tio]-metil}~4-met~
oxi~3-metil-1-[5-(trifluor-metil)-2-benzimida-
zolil}-piridinium-klorid 119-120 °C-on olvad.
Kitermelés: 400 mg (80%).

11, példa

370 mg intramolekularisan deprotonsalt
2-{[(2-/2-hidroxi-etoxi/-2-metil-propil)-tiol-
-metil}~4-metoxi-3-metil-1-[5-(trifluor-metil )~
-2-benzimidazolil)-piridinium-kationt metanol-
ban oldunk, majd 100 mg metdnszulfonsavat
adunk hozzd. Az oldatot bepéroljuk és a ma-
radékot éter/etil-acetdt elegybdl kristdlyosit-
juk. A kapott 2-{[(2-/2-hidroxi-etoxi/-2-me-
til-propil)-tio)~metil}-4-metoxi-3-metil-1-[5-
-(trifluor-metil)-2-benzimidazolil}- piridinium-
-metdn-~szulfonit 105-107 °C-on olvad (bom-
14s). Kitermelés: 428 mg (96%).

12. példa

483,5 g intramolekuldrisan deprotonait
4-metoxi-2-{[(2-/2-metoxi—-etoxi/~2-metil-pro-
pil)-tio]-metil}~3-metil-1-[5-(trifluor~metil)-2~
-benzimidazolil}-piridinium-kationt 5 ml meta-
nolban oldunk, majd 96 mg metanszulfonsavat
adunk hozza. Az oldatot beparoljuk és a ma-
radékot etil-acetdtban tdbbszér oldjuk és az
oldatot mindig bepéroljuk. A gyantaszerd
maradékot nagy véakuumban szaritjuk. Hab
alakjaban 4-metoxi~2-{[(2-/2-metoxi-~etoxi/~2-
-metil-propil)-tio)-metil}-3-metil-1-[5-(triflu-
or-metil)~2-benzimidazolil}-piridinium-metdn-
szulfonatot kapunk. Kitermelés: 406 mg (70%).
A mikroanalizis az aldbbi értékeket mutatja:

Osszegképlet: C23HzaFaN303S 1:1 CH3S03, mo~

lekulatémeg 579,65

szémitott: C%=49.73; H¥X=5.56; N%=T7.25;
S%=11.06;

talalt: C%=49.59; H%=5.76; N%=7.19;
$%=10.97.

13. példa

160 mg géz alaku izobutilén és 350 pg
2-{[(4-metoxi-3-metil-piridil)~metil}-szulfinil}~-
-5-(trifluor-metil)-benzimidazol 5 ml dietilén-
glikol-monometil-éterrel képezett oldatédhoz
200- mg metanszulfonsavat adunk. A reakcio-
elegyet szobahomérsékleten 18 o¢rén &t ke-
verjuk, majd 100 ml telitett vizes natrium-
~hidrogén-karbonat-oldattal semlegesitjuk. A
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natrium-hidrogén-karbonét-oldatot éterrel
tdbbszor extrahdljuk, az egyesitett szerves
fazisokat nétrium-szulfat felett széritjuk és
bepéaroljuk. A maradékot kovasavgélen kro-
matografdljuk és 20:1 ardnyud metilén-klo-
rid/metanol eleggyel elualjuk; a koézepesnyo-
masu flash-kromatogréafids mdédszert alkalmaz-
zuk. N~hexédnos atkristilyositds utdn a kapott
intramolekularisan deprotonalt 4-metoxi-2-
-{[(2-[(2-metoxi-etoxi)-etoxi}-2-metil~propil )-
-tio]-metil}-3-metil-1-[5-(trifluor-metil)-2-
-benzimidazolil]-piridinium-kation 103-106 °C-
-on olvad. Kitermelés: 215 mg (43%).

14, példa

500 mg 2-{[(2-hidroxi-2-metil-propil)-
-tio)-metil}-4-metoxi-3-metil-1-[5-(trifluor-
-metil)-2-benzimidazolil]-piridinium-klorid
1,5 ml ecetsavval és 3 ml ecetsavanhidriddel
képezett oldatdhoz 3 csepp perklérsavat
adunk, majd 5 érdn At szobahdmérsékleten
keverjuk. A reakcioelegyet telitett vizes nét-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal semlegesit-
juk, metilén-kloriddal tébbszor extrahaljuk,
az extraktumokat natrium-szulfat felett sza-
ritjuk, szOrjuk és a metilén-kloridot eltavo-
litjuk. A maradékot kovasavgélen kromatog-
raféljuk és 10:1 aranyu metilén-klorid/meta-
nol eleggyel eludljuk, a kodzepesnyomast
flash-kromatografids médszer szerint. Eter és
n-hexan elegyébdl térténd kristélyositds utan
intramolekulérisan deprotondlt 2-{[(2-acetoxi-
-2-metil-propil)-tiol-metil}-4~-metoxi-3-metil-1~
-{5-(trifluor-metil)~2~benzimidazolil]-piridini-
um-kationt kapunk, op.: 71-78 °C. Kitermelés:
200 mg (39%).

15. példa

4567,5 mg intramolekuldrisan deprotonalt
2-{[ (2-acetoxi-2-metil-propil)-tio}-metil}~4-me-
toxi-3-~metil-1-[5~(trifluor-metil)-2-benzimida-
zolil]-piridinium-kationt 5 ml metanolban ol-
dunk, majd 96 mg metanszulfonsavat adunk
hozzd, az oldatot bepéroljuk, a maradékot
etil-acetatban oldjuk, az oldatot bepéaroljuk
és ezt a miveletet tdbbszér megismételjuk. A
gyantaszer maradékot nagy vékuumban szi-
ritjuk, Habszerll anyag alakjaban 2-{[(2-
-acetoxi~2-metil-propil)-tio]-metil}-4-metoxi-3-
~metil-1-[5-(triflucr-metil)-2-benzimidazolil}-
-piridinium-meténszulfonatot (1:1) kapunk. A
mikroanalizis az alabbi eredményeket adja:

Cz2H25F3Na0aS 1:1 CHaSO3, molekulatdmeg

563,61, dsszegképletre

szamitott: C%=40.02; H%=5.01; N%=7.46;
$%=11.38;

taldlt: C%=48.87; H%=5.28; N%=7.30;
$%=11.00,

Kitermelés: 420 mg (74%).
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16. példa

1 g metdnszulfonsav és kb, 1 g géz ala-
ku izobutilén 15 ml propanocllal képezett ol-
datéhoz 2 g 2-{[(4~metoxi~3-metil-2-piridil)-
~metil]-szulfinil}-5-(trifluor-metil)-benzimida-~
zolt adunk és a reakcidelegyet szobahdmér-
sékleten 18 érén &t acetonos-szédrazjeges hii-
técsapdaval elldtott lombikban keverjuk,
majd beparoljuk. A maradékot metilén-klorid-
dal és vizes nétrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal elegyitjuk, a metilén-kloridos fazist
elvalasztjuk és a vizes réteget metilén-klo-
riddal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fa-
zisokat széritjuk és beparoljuk. A maradékot
kovasavgélen kromatografdljuk és 20:1 ara-
nyu metilén-klorid/metanol eleggyel elualjuk,
a kozepesnyomédsu flash-kromatografias moéd-
szer szerint. Eter és n-hexédn elegyébdl tor-
ténd kristdlyositds utén 106-108 °C-on olvadé
intramolekuldrisan deprotonélt 4~metoxi-3-me-
til-2-{[ (2-metil-2-propoxi-propil)-tio}-metil}-
-1-[5~(trifluor-metil)~2-benzimidazolil]-piridi-
nium-kationt kapunk. Kitermelés: 2 g (80%).

17, példa

2 g metdnszulfonsav és kb, 2 g géz ala-
ku izobutilén 5 ml dietilén-glikollal képezett
oldatdhoz 3 g 2-{[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)-
-metil]-szulfinil}-5- (trifluor-metil)~benzimida-
zolt adunk. A reakcidelegyet szobahOmérsék-
leten acetonos szérazjeges hutdcsapdaval el-
létott lombikban 18 oran &t keverjuk, majd
bepéaroljuk. A maradékot metilén-kloriddal és
vizes natrium-hidrogén-karbonét-oldattal ele-
gyitjik, a metilén-kloridos fazist elvélaszt-
Jjuk, és a vizes réteget metilén-kloriddal ext-
rahéljuk. Az egyesitett szerves féazisokat
széritjuk és beparoljuk. A maradékot kova-
savgélen (szemcsenagysag 0,04-0,06 mm) kro-
matografaljuk és 20:1 ardnyu metilén-klo-
rid/metanol eleggyel eludljuk, a kdzepesnyo-
mésu flash-kromatografids moédszer szerint.

A kapott tisztitott intramolekularisan
deprotonalt 2-{[(2-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etoxi]-
-2-metil-propil)-tio}-metil}-4-metoxi-1-[5~(tri-
fluor-metil)-2-benzimidazolil)-piridinium-kati-
ont etil-acetdtban oldjuk, a kapott oldatot
bepéroljuk és ezt a mlveletet tdbbszér meg-
ismételjuk. A gyantaszerli maradékot magas
véakuumban szaritjuk, mig habszer( anyagot
nyerink. Mikroanalizis:

Ca4H30F3N304S, molekulatdmeg 513,57, 6sz-

szegképletre

széamitott: C%=56.13; H%=5.89; N%=8.18;
S%=6.24; .

talalt: C%=55.75; H%=6.06; N%=8.00;
S%=6.21.

FAB-tdmegspektrum (matrix: 1-tioglicerin).
M/Z 514 (100%, M+H*).
Kitermelés: 2,5 g (60%).
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18. példa

1 g metdnszulfonsav és kb..1 g géz ala~
ki izobutilén 15 ml n-butanollal képezett ol-
datdhoz 2 g 2-{[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)-
-metil}-szulfinil}-5-(trifluor-metil)-benzimida-
zolt adunk. A reakcidelegyet szobahdmérsék-
leten acetonos-szarazjeges hutdcsapdéval el-
latott lombikban 3 érédn &t keverjuk, majd
bepéroljuk. A maradékot metilén-kloriddal és
telitett nétrium-hidrogén-karbonat-oldattal
elegyltjuk, a metilén-kloridos fazist elva-
lasztjuk, és a vizes réteget metilén-kloriddal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
szaritjuk és bepéroljuk. A maradékot kova-
savgélen kromatografdljuk és 20:1 arényu.
metilén~klorid/metanol eleggyel eludljuk, a
kdzepesnyomésu folyadékkromatogréfias mdd-
szer szerint. Eter és n-hexén elegyébdl tér-
ténd kristalyositds utédn 78-80 °C-on olvadd
intramolekulérisan deprotonalt 2-{[(2-butoxi~
-2-metil-propil)-tio]-metil}-4~metoxi-3-metil-1-
~[5-(trifluor-metil)-2-benzimidazolil}- piridini-
um-kationt kapunk. Kitermelés: 1,9 g (72%).

19. példa

19 g polifoszforsav-etil-észter, 6,3 g
intramolekuldrisan deprotonalt 2-{{(2-hidroxi-
-2-metil-propil)-tic]-metil}-4-metoxi-3-metil-1-
-[5-(trifluor-metil)~2-benzimidazol}-piridini-
um-kation, 150 ml kloroform és 45 ml toluol
oldatat kb. 60 oran at visszafolyatd hatd al-
kalmazésa mellett forraljuk. A reakcidelegyet
telitett vizes natrium-karbonat-oldatba ont~
jak, metilén-kloriddal tdbbszdr extrahaljuk,
az egyesitett extraktumokat natrium-szulfat
felett szaritjuk, és a metilén-kloridot ledesz-
tilldljuk. A maradékot kovasavgélen kroma-
tografaljuk és 20:1 ardnyu metilén-klorid/me-~
tanol eleggyel eluadljuk, koézepesnyomésu
flash-kromatografidss mddszerrel. Eter és n-
~hexdn elegyéb6l torténd 4atkristdlyosités
utédn 126-127 oC-on olvadé intramolekularisan
deprotondlt  4-metoxi-3-metil-2-{[(2-metil-1-
-propenil)-tio}-metil}-1-[5-(trifluor-metil)-2-
-benzimidazolil}-piridinium-kationt kapunk.
Kitermelés 4,3 g (72%).

20. példa

60 mg intramolekuldrisan deprotonalt 4-
-metoxi-3-metil-2-{[(2-metil-propenil)-tio}-me-
til}-1-[5-(trifluor-metil)-2-benzimidazolil]l-pi-
ridinium-kationt metilén-kloridban oldunk,
majd 0,5 ml 4,7 n metanolos sdsavat adunk
hozzé. Az oldatot bepéaroljuk és a maradékot
etil-acetdt és éter elegyébdl kristalyositjuk.
A kapott 4-metoxi-3-metil-2-{[(2-metil-prope-
nil)-tio}-metil}-1-{5-(trifluor-metil)-2-benzimi-
dazolil]-piridinium-klorid 142-144 °C-on ol-
vad. Kitermelés: 60 mg (92%).

i1
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21. példa

2 g metanszulfonsav és 200 ml vizmen-
tes etanol oldatdt 45 percen 4t izobutilén-
-gazzal telitjuk, majd 3,2 g 5-fluor-2-{[(4-
-metoxi~3-metil-2-piridil)-metil}-szulfinil}-
-benzimidazolt adunk hozzé és egy éjjelen At
szobahémérsékleten keverjik, majd vakuum-
ban beparoljuk. A maradékot metilén-klorid-
ban felvessziik, az oldatot 100 m] telitett
néatrium-hidrogén~karbonat-oldattal extrahal-
juk, semlegesre mossuk, szaritjuk és vaku-
umban bepéroljuk. A maradékot szilikagélen
kromatografaljuk és 5:95 ardnyu metanol/me-
tilén-klorid eleggyel eluédljuk, végil metilén-
-klorid ¢és alacsony forrdsponti petroléter
elegyébdl kristdlyositjuk. A kapott intramole-
kuldrisan deprotonalt /-/-2-{[(2-etoxi-2-me-
til-propil)-tio]-metil}-1-[5-fluor-2-benzimida~
zolil)-4-metoxi-3-metil-piridinium-kation 121~
-122 °C-on olvad. Kitermelés: 2,2 g (54,5%).

22, példa

2 g metanszulfonsav és 200 ml dioxén
oldatdt 45 percen &t izobutilén-gdzzal telit-
juk, majd 3,2 g 5-fluor-2-{[(4-metoxi-3-metil-
~2-piridil)-metil]-szulfinil}-benzimidazolt
adunk hozza. Az elegyhez 10 perces keverés
utén 5 ml etilénglikolt adunk, majd a reak-
cidelegyet 48 érdn At szobahdmérsékleten ke-
verjik, és vdkuumban bepéroljuk. A maradé-
kot metilén-kloridban felvesszik, az oldatot
100 ml telitett natrium-hidrogén-karbonét-ol-
dattal extrahdljuk, vizzel semlegesre mossuk,
szaritjuk, és vdkuumban beparoljuk. A mara-
dékot metilén-klorid, éter és alacsony for-
rasponti petroléter elegyébdl Atkristdlyosit-
juk. A kapott 1-(5-fluor-2-benzimidazolil)-2~
-{[{2-/2-hidroxi-etoxi/~2-metil-propil)-tio]-
~metil}-4-metoxi-3-metil-piridinium-kation 75~
-80 °C-on olvad. Kitermelés: 2,6 g (61,97%).

23, példs
a) 40,7 g 4,5-difluor-o-fenilén-diamin-
-dihidrokloridot 655 ml izopropanolban

szuszpendélunk. Keverés k&zben 22,5 g kali-
um-hidroxid és 250 ml viz oldatdt csepegtet-
juk hozza, majd 39,7 g kalium-etil-xantoge-
natot adagolunk be. A reakcidelegyet egy éj-
jelen &t visszafolyaté hitd alkalmazésa mel-
lett forraljuk, majd 300 m! vizzel higitjuk, és
jégecettel semlegesre mossuk. A képzbdd
szuszpenziot egy éjjelen &t 60-70 °C-on ke-
verjuk, az izopropanoclt az elegybbl messze-
menden eltavolitjuk. Ezutdn 1 liter vizet
adunk hozz4a, a szildrd anyagot szlrjik, viz-
zel mossuk és éterben oldjuk. Az oldatot 1,2
liter vizzel extrahéljuk, aktivszénnel kezel-
Juk, széritjuk, és vadkuumban beparoljuk. A
meradékot alacsony forréspontu petroléter-
ben szuszpendédljuk és szlrjuk. A kapott 5,6
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~difluor-2-benzimidazol-tiol 300 °C felett ol-
vad.

b) 23 g 5,6~difluor-2-benzimidazol-tiol
740 ml alkohollal képezett szuszpenzidjdhoz
22,1 g 2-(klor~metil)-4-metoxi-3-metil-piridin-
~hidrokloridot adunk. Jéghttés koézben 10 g
natrium-hidroxid és 350 ml viz oldatét cse-
pegtetjik hozzd, a reakcidelegyet egy éjjelen
at visszafolyaté hitd alkalmazdsa mellett for-
raljuk, és vakuumban térfogatinak kb. egy-
harmaddra paroljuk be. A maradékhoz
1200 ml vizet adunk, a kivAld kristalyokat
szUrjik, majd eldbb vizzel és utédna éterrel
alaposan mossuk. A kapott 5,6-difluor-2-{[(4~
-metoxi-3-metil-2-piridil}~metil]-tio}-benzimi-
dazol 216-218 °C-on olvad.

c) 13,7 g 5,6-difluor-2-{[(4-metoxi-3-me-
til-2-piridil)-metil]-tio}-benzimidazol, 800 ml
metilén-klorid és 130 ml metanol oldatéhoz
6,9 g  kélium-karbonitot adunk. Ezutén
~-30 °C-on keverés kézben 9,6 g m~klér-per-
benzoesavat adunk hozz4, az oldatot tovabbi
5 percen 4t keverjuk, majd 200 ml telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldat és 200 ml
viz elegyébe éntjik. A szerves fazist elva-
lasztjuk, néatrium-szulfat felett széritjuk,
5,0 ml trietil-aminnal elegyitjik és vékuum-
ban beparoljuk. Metilén-klorid, metanol és
éter elegyébdl toérténd kristdlyositds utédn
188-189 °C-on olvadé 5,6-difluor-2-{{(4-met~
oxi~3-metil-2-piridil)-metil]-szulfinil}-benzimi-
dazolt kapunk.

d) 2 g metdnszulfonsav és 200 ml meta-
nol oldatat izobutilén-gézzal 45 percen &t te-
litjuk, majd 3,37 g 5,6-difluor-2-{[(4-metoxi~-
-3-metil-2-piridil)-metil]-szulfinil}~benzimida-
zolt adunk hozz4, a reakcidelegyet szobahd-
mérsékleten egy é&jjelen at keverjiuk, majd
védkuumban bepéroljuk. A maradékot metilén-
-kloridban felvesszik, az oldatot 100 ml teli-
tett néatrium-hidrogén-karbonat-oldattal ext-
rahaljuk, vizzel semlegesre mossuk, szarit-
juk, és vékuumban bepéroljuk. A maradékot
metilén-klorid és alacsony forréspontu pet-
roléter elegyébdl kristalyositjuk. A kapott
intramolekularisan deprotonélt 1-(5,6-difluor-
-2-benzimidazolil)-4-metoxi-2-{[ (2-metoxi-2-

-metil-propil)~tio]-metil}~3-metil-piridinium-

-kation 153-155 °C-on olvad. Kitermelés 2,9 g
(71,17%).

24. példa

2 g meténszulfonsav és 200 ml etanocl
oldatat izobutilén-gézzal 45 percen at telit-
juk, majd 3,37 g 5,6-difluor-2-{[(4-metoxi-3-
-metil-2-piridil)-metill-szulfinil}-benzimidazolt
adunk hozzd, A reakcicelegyet szobahbémér-
sékleten egy éjjelen At keverjik, majd va-
kuumban bepéaroljuk. A maradékot metilén-
-kloridban felvessziuk, az oldatot 100 ml teli-
tett natrium-karbonat-oldattal extrahaljuk,
vizzel semlegesre mossuk, széritjuk és vaku-
umban bepéroljuk. A maradékot metilén-klo-
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rid és alacsony forrédspontu petroléter ele-
gyébdl krisdlyositjuk. A kapott intramoleku-
larisan deprotonalt 1-(5,6-difluor-2-benzimi-
dazolil)-4~metoxi-2~ {{(2-etoxi~2~metil-propil )}~
~tio]-metil}~3~metil-piridinium-kation 122~
-124 °C-on olvad. Kitermelés: 2,6 g (61,68%).

25. példa

3,37 g 5,6-difluor-2-{[(4~metoxi-3~metil-
-2-piridil)-metil}-szulfonil}-benzimidazol és
200 ml tercier butanol oldatdt 45 percen &t
izobutilén-gézzal telitjuk, majd 23 g Kklor-
=hidrogén-gaz és 200 ml tercier butanol fris-
sen elkészitett oldatdval elegyitjik, 48 orén
&t szobahfmérsékleten keverjuk, végil vaku-
umban beparoljuk., A maradékot metilén-klo-
ridban felvesszik, az oldatot 100 m} telitett
natrium-hidrogén-karbonéit oldattal extrahdl-
juk, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk és
vakuumban beparoljuk. A maradékot metilén-
~klorid és alacsony forradsponti petroléter
elegyébdl kristalyositjuk. A kapott intramole-
kuldrisan deprotonalt 2-{[(2-klor-2-metil-pro-
pil)-tio]-metil}-1-(5,6~difluor-2-benzimidazo-
1il)~4~metoxi- 3-metil~piridinium-kation 138-
-140 °C-on olvad. Kitermelés: 2,6 g (63,12%).

26. példa

500 mg 5,7-dihidro~2-{[(4-metoxi-3-metil-
-2-piridil)-metil)~-szulfinil}-5,5,7,7-tetrametil-
-indeno[5,6~d)imidazol-6-(1H)-ont 50 ml, so-
sav-gazzal telitett tercier butanolban oldunk,
és 3 napon &t szobahbmérsékleten allni
hagyjuk. A reakcidelegyet bepéaroljuk, és a
maradékot etil-acetdtbdl kristalyositjuk. A
kapott 2-{[(2-klor-2~metil-propil)-tio]-metil}-
-4-metoxi-3-metil-1-(1,5,6,7-tetrahidro-5,5,7,7-
~tetrametil-6-oxo-indeno[5,6-d}imidazol-2-il1)~
-piridinium-klorid 168-172 °C-on olvad (bom-
las). Kitermelés: 420 mg (66%).

27. példa

1,75 g 2-{[(4-metoxi~3~metil-2-piridil)-
-metil]-szulfinil}-5- (trifluor-metil)-benzimida-
zolnak 800 mg izobutilén és 25 ml trietilén-
glikol-monometil-éter oldataval képezett
szuszpenzidjahoz 1g meténszulfonsavat
adunk és 18 Orén &t szobahémérsékleten ke-
verjik. A reakcidelegyet telitett vizes natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal semlegesitjuk;
a vizes fézist éterrel tobbszdr extrahaljuk,
és az egyesitett szerves fazisokat natrium-
-gzulfét felett szaritjuk és bepéroljuk. A nia-
radékot kovasavgélen kromatograféljuk és
éterrel és 20:1 ardnyu metilén-klorid/metanol
eleggyel eluéljuk, a kozepesnyomdsu flash-
-kromatogréfidas modszer szerint. A gyanta-
szert reakcidterméket nagy vakuumban szé-
ritjuk. Habszerl anyag alakjéban intramole-
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kuldrisan deprotondlt 4-metoxi-2-{[((2-[2~(2-
-/ 2-metoxi-etoxi/~etoxi)-etoxi]-2-metil-propil)-
~tio)-metil}-3-metil~-1-{5~-(trifluor-metil)-2-

-benzimidazolil]-piridinium~kationt kapunk.

Kitermelés: 1,31 g (48%).

Mikroanalizis: Cz1H36FaN3Os, molekulatéomeg

571,66, osszegképletre

szamitott: C%=56.73; H%=6.35; N%=17,35;
5%=5.61;

talalt: C%=56.30; H%=6.19; N%=7.39;
S%=5.717.

FAB-témegspektrum (matrix: 1-tioglicerin).
M/Z 572 (100%, M+H*).

28. példa

1,75 g 2-{[ (4~metoxi-3-metil-2-piridil)-
~metil}-szulfinil}-5-(trifluor-metil)~benzimida-
zol és 25 ml trietilénglikol szuszpenzidjat
izobutilén-atmoszférdban 1 g metdnszulfon-
savval elegyitjuk és 25 percen &t szobahd-
mérsékleten keverjik. A reakcidelegyet teli-
tett vizes natrium-hidrogén-karbonét-oldattal
semlegesitjok, a vizes féazist etil-acetéttal
tobbszor extrahéljuk és az egyesitett szer-
ves féazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk
és bepéaroljuk. A maradékot kovasavgélen
kromatografaljuk és 20:1 aranyu eéter/meti-
lén-klorid eleggyel, majd 20:1 arényt meti-
lén-klorid/metanol eleggyel eludljuk, a koze-
pesnyomésu folyadékkromatogréfias mddszer
szerint. A gyantaszerl reakcidterméket nagy
vakuumban szAritjuk. Habszeri anyag alak-
jéban intramolekuldrisan deprotonalt 2-{[(2-
-[2-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etoxi)-etoxi}-2-metil~-
-propil)-tiol~metil}-4-metoxi-3-metil-1-[5-(tri-
fluor-metil)-2-benzimidazolil}-piridinium-kati-
ont kapunk. Kitermelés: 1,33 g (50%).
Mikroanalizis: CasH34FaN30sS-0,8 H20-0,25
AcOEt, molekulatomeg 594,07 dsszegképletre

szédmitott: C%=54.59; H%=6.38; N%=7.07;
S$%=5.40;

talalt: C%=54.75; H¥=6.57; N%=7.00;
S%=5.52.

FAB-tdmegspektrum (matrix: 1-tioglicerin).
M/Z 588 (100%, M+H*).

29. példa

1,75 g 2-{{(4-metoxi-3-metil-2-piridil)-
-metil]-szulfinil}~5-(trifluor-metil}-benzimida-
zol és 25 ml tetraetilén-glikol szuszpenzidja-
hoz éllandd izobutilén-atmoszféraban 1 g me-
tdnszulfonsavat adunk, majd 25 érén &t szo-
bahémeérsékleten keverjuk. A reakcidelegyet
telitett vizes néatrium-hidrogén-karbonéat-ocl-
dattal semlegesitjuk, a vizes fazist etil~ace-
tattal tobbszdr extrahdljuk és az egyesitett
szerves fazisokat natrium-szulfat felett szé-
ritjuk és beparoljuk. A maradékot kovasav-
gélen kromatografaljuk és eldbb 20:1 arényu
éter/metilén-klorid eleggyel, majd 20:1 ara-
nyu metilén-klorid/metanol eleggyel elualjuk,
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a koézepesnyomésu folyadék-kromatografids
modszer szerint. A gyantaszer( reakcidter-
méket nagy vakuumban széritjuk. Habszera
anyag alakjaban intramolekuldrisan deproto-
nalt 2-{[(2-{2-[2-(2-/2-hidroxi-etoxi/-etoxi)- &
-etoxi]-etoxi}-2-metil-propil)~tio}-metil}~4~me-
toxi-3-metil-1-{5-(trifluor-metil)-2-benzimida-
zolil]~piridinium-kationt kapunk. Kitermelés:
2 g (70%).

Mikroanalizis CzsHasFaN3OsS,
601,68, dsszegképletre
szémitott: C%=55.89;
5%=5.33;
C%=55.25;
$%=5.06.
FAB-tdmegspektrum (matrix: 1-tioglicerin).
M/Z 602 (100%, M+H*).

molekulatdomeg 10

H%=6.37; N%=6.98;

talalt: H%=6.67; N%=6.43;

15

30. példa

62 mg gdz alaku izobutilén, 1,75 ml me- 20

tanol és 77 mg metdnszulfonsav oldatit
93 mg 2-{[(4-metoxi-3,5~dimetil-2~-piridil)-me-
til}--szulfinil}-5-(trifluor-metil)-benzimidazol-
lal elegyitjuk, majd szobahémérsékleten 10
percen 4t keverjiuk és a reakcidelegyet nat-
rium-hidrogén-karbonéat-oldattal semlegesit-
jik. A natrium-hidrogén-karbonatos .oldatot

metilén-kloriddal tdbbszdr extrahdljuk, az
egyesitett szerves extraktumokat nétrium-

-szulfat felett széritjuk és bepéaroljuk. A
maradékot éter és n-hexdn elegyébdl hiité-
szekrényben kristalyositjuk. A kapott intra-
molekulérisan deprotondlt 3,5-dimetil-4-met-
oxi~2-{[(2-metoxi~2--metil-propil)-tio]-metil}-
=1~[5-(trifluor-metil )-2-benzimidazolil]-piridi~
nium-kation 90-93 °C-on olvad (bomlas). Ki-
termelés: 54 mg (49%).

31. példa
10

5 ml ciklohexdn és 1 g metédnszulfonsav
20 ml metanollal képezett oldatdt 2 g 2-{[(4-
-metoxi-3-metil-2-piridil)~metil}-szulfinil}-5-
-(trifluor-metil)-benzimidazollal elegyitjik,
majd szobahdémérsékleten 24 érén 4t kever-
Jik. A reakcidelegyet nétrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal semlegesitjuk, a néatrium-hid-
rogén-karbondtos oldatot metilén-kloriddal
tobbszor extrahéljuk, az egyesitett szerves
fazisokat natrium-szulfat felett széritjuk és
bepéroljuk. A maradékot éter és n-hexan
elegyéb6l kristdlyositjuk. A kapott intramole-
kularisan deprotonalt 4-metoxi-2-{[(transz-2-
~metoxi-ciklohexil)-tio]-metil}-3-metil-1-[5~
~(trifluor-metil)~2-benzimidazolil]-piridinium~
~kation 115-120 °C-on olvad (bomlas). Kiter-
melés: 2 g (79%).

45

50

32, példa
60
450 mg intramolekuldrisan deprotonslt
2-{[(2-etoxi-2-metil-propil)-tio]-metil}-4-met~
oxi-3-metil-1-[5~(trifluor-metil)-2-benzimida-
zolil]-piridinium-kationt metanolban oldunk,
majd 110 mg metdnszulfonsavval elegyitjik. 65
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Az oldathoz n-hexéant adunk és bepéroljuk,
majd ezt a miveletet tobbszdor megismételjuk.
A kapott 2-{[(2-etoxi-2-metil-propil)-tic)-me-
til}-4-metoxi-3-metil-1-[5-(trifluor-metil)~2-
-benzimidazolil]-piridinium-meténszulfonat 49-
-54 °C-on olvad.

Kitermelés: 400 mg (73%).

33, példa

310 mg intramolekuldrisan deprotonalt
2-{({(2-acetoxi-2-metil-propil)-tilj-metil}-4-
metoxi-3-metil-1-[5-(trifluor-metil)-2-benzimi-
dazolil}-piridinium-kationa metanolban ol-
dunk, majd 4,7 ml metanolos klér-hidrogén-
-oldattal megsavanylitjuk és bepéroljuk. A
maradékhoz etil-acetdtot adunk, bepéroljuk,
Ujra etil-acetidtot adunk hozzd és ismét be-
paroljuk. Eteres kristdlyositds utdn 116-
-118 °C-on olvadd intramolekuldrisan depro-
tondlt  2-{[(2-acetoxi-2~metil-propil)-tio}-me-
til}-4-metoxi~3-metil-1-[5-(trifluor-metil)-2-
-benzimidazolil}]-piridinium~kloridot = kapunk.
Kitermelés: 210 mg (63%).

34. példa

380 mg 2-{[(4~metoxi-3,5-dimetil-2-piri-
dil)-metil}-szulfinil}-5-(trifluor-metil)-benz-
imidazolnak 0,2 g izobutilén és 3 ml tercier
butanol oldataval képezett szuszpenzibdjahoz
0,6 g molekulaszitat (Union Carbide tipus 34)
és 0,5 g klér-hidrogén-gdz 3,7 ml tercier -
butanollal képezett oldatdt adjuk. A reakcié-
elegyet szobahOmérsékleten 50 percen At ke-
verjik, majd jég és telitett néatrium-hidro-
gén-karbonét~oldat elegyébe dntjuk, és meti-
lén-kloridot adunk hozzé. Az elegyet szlrjuk
és a szlrletet metilén-kloriddal extrahéljuk.
A szerves fazist szaritjuk és bepéaroljuk. A
maradékot 10 ml metiléen~kloridban oldjuk,
0,7 g szilikagélt (szemcsenagysag 0,04~
-0,06 mm) adunk hozzd és egy doran at szo-
bahomérsékleten keverjuk. A szilikagélt le~
szlrjik, a szlrletet bepéroljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografaljuk és 20:1 aranyu
metilén-klorid/metanol eleggyel eluéljuk, a
kozepesnyomésu flash-kromatografids mdd-
szer szerint, Eter és n-hexén elegyébdl tor-
tend Atkristélyositds utén 92-93 °C-on olva-
do, intramolekulédrisan deprotondlt 2-{[(2~
~klér-2-metil-propil)-tio]-metil}~4-metoxi~3,5-

_—dimetil-1-[5-(trifluor-metil)-2-benzimidazo-

lil}-piridinium-kationt kapunk. Kitermelés:
200 mg (44%).
35. példa

100 mg intramolekuldrisan deprotonélt

2-{[(2-k16r-2-metil- propil)-tio]-metil}-4-met-
oxi-3,5-dimetil- 1-[5- (trifluor-metil)-2-benzimi-
dazolil]-piridinium-kation és 2 ml 1 n vizes
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so6sav szuszpenzidjat 10 oran &t szobahdmér-
sékleten keverjik, majd jég és vizes nétri-
um~hidrogén-karbonét~oldat elegyébe Ontjik.
A vizes fazist metilén-kloriddal tébbszdr
mossuk, az egyesitett szerves fazisokat sza-
ritjuk és bepéroljuk. A maradékot szilikagé-
len kromatografdljuk és 10:1 ardnyl metilén-
-klorid/metanol eleggyel eludljuk, a kozepes-
nyomésu folyadék-kromatogréafidas médszer
szerint. A gyantaszerQ reakcidterméket nagy
védkuumban széritjuk. Habszer( anyag alak-
jéban intramolekulidrisan deprotonalt 2-{[(2-
~hidroxi-2-metil-propil)-tio]-metil}-4-metoxi-
-3,5~dimetil-1-{5-(trifluor-metil)-2-benzimida-
zolil]l-piridinium~kationt kapunk. Kitermelés:
64 mg (67%).

Mikroanalizis: CaH2¢F3N302S, molekulatdmeg

439,50, o6sszegképletre

szémitott: C%=57.39; H%=5.50; N%=9.56;
$%=17.29;

talalt: C%=57.15; H%=5.96; N%=9.11;
S%=7.00.

FAB-tdmegspektrum (matrix: 1-tioglicerin).
M/Z 440 (100%, M+H*).

36. példa

a) 94 g 2-(klér-metil)-3-metil-4~nitro-
piridin és 10 g 5-(trifluor-metil)-2-benzimi-
dazol-tiol 260 m! vizmentes acetonnal képe-
zett oldatdhoz 13 g finoman poritott kélium-
-karbonatot adunk, és a reakcidelegyet szo-
bahdmérsékleten argon-atmoszférdban 18
oran &t keverjuk. Vakuumban 180 ml acetont
desztillalunk le, majd a maradék reakcidele-
gyet jégre Ontjuk. A kikristadlyosodd termé-
ket szlrjiuk, és szaritészekrényben 35 °C-on
széritjuk. Etil-acetat és n-hexén elegyébdl
torténd Atkristdlyositds utan 192-193 °C-on
olvadé  2-{[(3-metil-4-nitro-2-piridil)-metil]-
-tio}-5-(trifluor-metil)-benzimidazolt kapunk.

b) 600 mg néatrium-hidrid-diszperziot
(55-60%-0s olajos) 50 m! vizmentes etanolban
oldunk argon alatt., Az oldathoz 3,68 g 2-
-{[(3-metil-4-nitro~2-piridil)-metil]-tio}-5-
~(trifluor-metil)-benzimidazolt adunk és az
oldatot egy oran &t 70 °C-on keverjuk. Az
oldatot jégecettel semlegesitjik, majd az ele-
gyet vékuumban bepéroljuk. A maradékot vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és
metilén-kloriddal elegyitjuk. A szerves fézist
elvdlasztjuk és a vizes réteget metilén-klo-
riddal tdbbszdr extrahéljuk. Az egyesitett
szerves féazisokat széritjuk és bepéroljuk. A
maradékot szilikagélen kromatografaljuk és
9:1 ardnyu metilén-klorid/metanol eleggyel
eludljuk, a koézepesnyomésu flash-kromatog-
réfiés modszerrel, nitrogén-nyomés alatt. A
kapott  2-{[(4-etoxi~3~metil-2-piridil)~metil]-
-tio}-5~(trifluor-metil)-benzimidazol etil-ace-
tét és éter elegyébdl torténd atkristélyositas
utdn 173-177 °C-on olvad.
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c) A 2-{[(4-etoxi~3-metil-2-piridil)-me-
til}-tio}-5-(trifluor-metil)-benzimidazolt a kd-
vetkez8képpen is eldallithatjuk:

5 g 2-(klor-metil)-4-etoxi-3-metil-piridin
és 5 g 5-(trifluor-metil)-2-benzimidazol-tiol
130 ml vizmentes acetonnal képezet oldatdhoz
5 g finoman poritott kélium-karbonétot
adunk és a reakcidelegyet szobahdméraékle-
ten argon-atmoszféraban 2 6rén &t keverjuk.
Az elegybdl vékuumban 100 ml acetont desz-
tildlunk le, majd a maradékot jégre ontjuk.
A kikristalyosodd terméket szlrjuk és meti-
lén-kloridban oldjuk. A kapott oldatot vizzel
mossuk, széritjuk és beparoljuk. A maradé-
kot kovasavgélen kromatografadljuk és meti-
1én-kloriddal, majd 1:1 arédnyu metilén-klo-.
rid/etil-acetdt eleggyel eludljuk, a kozepes-
nyomésu flash-kromatografids moédszerrel. A
kapott  2-{[(4-etoxi~3-metil-2-piridil)-metil]-
-tio}~5-(trifluor-metil)-benzimidazol etil-ace-
tdt és éter elegyébsl torténd atkristdlyosités
utén 173-177 °C-on olvad.

d) 2,5 g 2-{[(4-etoxi-3-metil-2-piridil)-
~metil)-tio}-5-(trifluor-metil)~benzimidazol és
20 m! kloroform oldatit argon-atmoszféréban
-40 °C-on 1,5 g m-klér-perbenzoesav kloro-
formos oldatéval gyorsan elegyitjuk. Az olda-
tot 10 percen &t keverjik, majd 10%-os8 néat-
rium-karbonét-oldattal extrahdljuk. A kloro-
formos oldathoz hédrom c¢sepp trietil-amint
adunk, széritjuk és bepéroljuk. A kapott 2-
~{[(4-etoxi-3-metil-2-piridil)-metil)-szulfinil}~
-5—(trifluor-metil)-2-benzimidazolt kdzvetlenul
alakitjuk tovébb.

e) Izobutilénnel telitett 80 ml etanolhoz
2,7 g 2-{[ (4-etoxi-3-metil-2-piridil}-metil]-

. -szulfinil}-5-(trifluor-metil)-2-benzimidazolt

40
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adunk, majd izobutilén-atmoszférdban 1 g
metdnszulfonsav 5 ml etanollal képezett olda-
tdt adjuk hozzé, Az oldatot 18 orén &t szo-
bahémérsékleten keverjik, majd bepAroljuk.
A maradékot metilén-kloriddal és telitett nat-
rium-hidrogén-karbonét-oldattal elegyitjuk, a
szerves fazist elvalasztjuk és a vizes réteget
metilén-kloriddal mossuk. Az egyesitett szer-
ves fézisokat szaritjuk és beparoljuk. A ma-
radékot kovasavgélen kromatografdljuk és
10:1 arényu metilén-klorid/metanol eleggyel
eludljuk, a kozepesnyomésu flash-kromatog-
réfids moédszerrel. A kapott intramolekulari-
san deprotondlt 4-etoxi-2-{[(2-etoxi-2-metil-
-propil)-tio]-metil}-3-metil-1-[5-(trifluor-me-
til)-2-benzimidazolil]-piridinium~-kationt éter-
ben klér-hidrogén-gézzal megsavanyitjuk. Az
oldatot beparoljuk és a maradékot éterbbl
kristalyositjuk. A kapott 4-etoxi-2-{[(2-etoxi-
-2-metil-propil)-tio]-metil}-3-metil-1-[5-(tri-
fluor-metil)-2-benzimidazolil}-piridinium-klo-
rid 145~147 °C-on olvad (bomlés). Kitermelés:
1,9 g (53%).

15
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37. példa

a) 13 g 5,6-diklér-2-benzimidazol-tiol és
360 ml alkohol szuszpenziéjahoz 13 g 2-
-{klor-metil)-4-metoxi-3-metil-piridin~hidro-
kloridot adunk. Jéghltés kézben 4 g nétri-
um-~hidroxid 170 ml vizzel képezett oldatat
adjuk hozza, majd a reakcidelegyet egy éjje-
len 4t visszafolyatd hitd alkalmazdsa mellett
forraljuk és vakuumban térfogaténak kb.
egyharmadéra beparoljuk. A maradékhoz
600 ml vizet adunk, a kivald kristédlyokat
szlrjuk, vizzel, majd éterrel alaposan mos-
suk. A kapott 5,6~diklér-2-{[(4-metoxi-3~me-
til-2-piridil)-metil}-tio}-benzimidazol 254-
-256 °C-on olvad.

b) 1,0 g 5,6-diklor-2-{[(4-metoxi-3-metil-

—2-piridil)-metil]—tio}-bénzimidazol, 150 ml
metilén-klorid és 30 ml metanol oldatédhoz
0,5 g  kélium-karbonatot adunk., Ezutén

-30 °C-on keverés koézben 0,6 g m-klor-per-
benzoesavat adunk hozza, az oldatot 5 per-
cen At tovabb keverjiuk, majd 20 ml telitett
nétrium-hidrogén-karbonat-oldat és 20 ml viz
elegyébe dntjuk. A szerves fazist elvalaszt-
juk, natrium-szulfat felett szaritjuk, 0,5 ml
trietil-aminnal elegyitjik és véakuumban be-
paroljuk. A maradékot metilén-klorid, metanol
és éter elegyébdl kristdlyositjuk. A kapott
5,6-diklor-2-{[ (4-metoxi-3-metil-2-piridil)-me-
til]-szulfinil}-benzimidazol 173 °C-on olvad.

c) 2 g metanszulfonsav és 200 ml etanol
oldatat 45 percen At izobutilén-gazzal telit-
juk, majd 3,7 g 5,6-diklér-2-{[(4-metoxi-3-
—metil-2-piridil)~metil]-szulfinil}-benzimidazolt
adunk hozzé. A reakcidelegyet egy éjjelen at
szobah®&mérsékleten keverjik, majd vakuum-
ban bepéroljuk. A maradékot metilén-klorid-
ban felvesszilk, az oldatot 100 ml telitett
natrium-hidrogén-karbonat-~oldattal extrahél-
juk, vizzel semlegesre mossuk, széritjuk és
vakuumban bepéroljuk. A maradékot metilén-
-klorid és alacsony forrdspontll petroléter
elegyébol kristalyositjuk. A kapott intramole-
kuldrisan deprotonalt 1-(5,6~diklér-2-benz-
imidazolil)-2-{[ (2~etoxi-2-metil-propil)-tic}-
-metil}-4-metoxi-3-metil-piridinium-kation
141-143 °C-on olvad. Kitermelés: 2,8 g
(61,61%).

38, példa

3,7 g 5,6-diklor-2-{[(4-metoxi~3-metil-2-
-piridil)-metil}-szulfinil}-benzimidazol és
200 ml tercier butanol oldatat izobutilén-géz-
zal 45 percen at telitjiuk, majd 23 g klér
-hidrogén~géz és 200 ml tercier butanol fris-
sen elkészitett oldatdt adjuk hozzé. A reak-
cidelegyet szobahdmérsékleten 48 ordn &t ke-
verjuk, majd vékuumban bepéroljuk. A mara-
dékot metilén-kloridban felvesszuk, az olda-
tot 100 ml telitett natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal extrahéljuk, vizzel semlegesre
mossuk, szaritjuk és vakuumban beparoljuk.
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A maradékot metilén-klorid és alacsony for-
réspontl petroléter elegyébdl kristalyositjuk.
A kapott intramolekulérisan deprotonélt 2-
-{[(2~klor-2-metil-propil)-tio]-meti}-1-(5,6-di-
kloér-2-benzimidazolil)-4-metoxi-3-metil-piridi-
nium-kation

136-138 °C-on olvad. Kitermelés: 18 g
(40,49%).
39. példa

2,7 8 2-{[(4~etoxi-3~metil-2~piridil)-me-

tilJ-szulfinil}-5-(trifluor-metil)-benzimidazol-
nak 1,4 g izobutilén és 21 ml tercier butanol
oldatéval képezett szuszpenziéjst 2 g mole-
kulaszitdval (3A tipus) és 3,56 g klér-hidro-
gén giz 26 ml tercier butanollal képezett ol-
datéval elegyitjik. A reakcidelegyet szobahd-
mérsékleten 50 percen &t keverjik, jég és
200 ml telitett natrium-hidrogén-karbonét ol-
dat elegyében ontjiuk, majd metilén-kloridot
adunk hozzad. Az oldhatatlan részt kovasav-
gélen leszlrjok és a szurletet metilén-klorid-
dal tdbbszdr extrahadljuk. A szerves fazisokat
egyesitjuk, nétrium-szulfdt felett szaritjuk,
szirjuk és bepéroljuk. A maradékot 80 ml
metilén-kloridban oldjuk, majd 5 g kovasav-
gélt (szemcsenagység: 0,04-0,06 mm) adunk
hozzé és egy orén at szobahdmérsékleten ke-
verjak. A kovasavgélt leszirjitk, a szlrletet
bepéroljuk, és a maradékot éterbdl kristdlyo-
sitjuk. A kapott intramolekuldrisan deproto-
nglt 2-{[(2-klér-2-metil-propil)-tio]-metil}-4-
-etoxi-3-metil-1-[~5-(trifluor-metil)-2~benz~
imidazolil]-piridinium-kation 152 °C-on olvad
(bomlés). Kitermelés: 300 mg (9%).

40. példa

1,5 g intramolekuldrisan deprotonalt 2-
~{[(2-k1ér-2-metil-propil)-tio}~metil}-4-etoxi-
-3-metil-1-[-5-(trifluor-metil)-2-benzimidazo-
lil]-piridinium-kation és 30 ml 1 n vizes s6-
sav szuszpenzidjét 9 éran 4t szobahdmérsék-
leten keverjik, majd jég és vizes néatrium-
-hidrogén-karbonét-oldat elegyébe ontjik.
Az elegyet metilén-kloriddal tdbbszdr extra-
héljuk. Az egyesitett metilén-kloridos extrak-
tumokat natrium-szulfdt felett szdritjuk,
szlirjik és bepéroljuk. A maradékot Lkova-
savgélen kromatograféljuk, 20:1 ardnyu meti-
lén-klorid/metanol eleggyel eludljuk a koéze-
pesnyoméasu flash-kromatografias modszerrel.
Eteres kristdlyositds utédn 162 °C-on bomlés
kézben olvadd intramolekuldrisan deprotonélt
2-{[(2~-hidroxi-2-metil-propil)-tic]-metil}-4~-
-etoxi-3~metil-1-{5-(trifluor-metil)-2-benzimi-
dazolil]-piridinium-kationt kapunk. Kiterme-
lés: 1 g (69%).

-16-
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41. példa

1,3 g 2-{[(2-hidroxi-2-metil-propil)-tiol-
-metil}~4-etoxi-3-metil-1-[ 5~ (trifluor-metil)-2-
-benzimidazolil]-piridinium-klorid 4,1 ml ecet- 5
sav és 8,3 ml ecetsavanhidrid oldatéhoz 8
csepp perklérsavat adunk, majd 5 oérédn At
szobahdmérsékleten keverjik. A reakcidele-
gyet telitett vizes natrium-karbonat-oldattal
semlegesitjik, éterrel tdbbszér extrahéljuk,
az extraktumokat natrium-szulfat felett sza-
ritjuk, sziGrjuk és az étert eltadvolitjuk. A
maradékot éter és n-hexan elegyébdl krista-
lyositjuk. A kapott intramolekuladrisan depro-
tonalt 2-{[(2-acetoxi-2-metil-propil)-tio]-me- 15
til}~4-etoxi-3-metil-1-[5-(trifluor-metil)-2-
-benzimidazolill-piridinium-kation 108-108 °C-
-on olvad (bomlés). Kitermelés: 480 mg (37%).

10
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42. példa

2 g 2-{[(2-/2-hidroxi=etoxi/-2-metil-pro-
pil)-tio}-metil}-4-metoxi-3-metil-1-[5-(trifluor-
-metil)~2-benzimidazolil}-piridinium-klorid
6,2 ml ecetsav és 12,5 ml ecetsavanhidrid ol-
datdhoz 8 csepp perklérsavat adunk és 5
orédn At szobahdmérsékleten keverjuk. A re-
akcidelegyet telitett vizes natrium-karbonét-
-oldattal semlegesitjik, metilén-kloriddal 30
tobbszdr extrahdljuk, az extraktumokat nat-
rium-szulfat felett széritjuk, szlOrjuk és a
metilén-kloridot eltdvolitjuk. A maradékot ko-
vasavgélen kromatografdljuk és 10:1 aranyu
metilén-klorid/metanol eleggyel eludlju, a ké- 35
zepesnyomasi flash-kromatogréfids mddszer
szerint. Eter és n-hexdn elegyébdl tdrténd
kristdlyositds utan 85-89 °C-on olvadd intra-
molekulérisan deprotonélt 2-{[(2-/2-acetoxi-
-etoxi/~2-metil-propil)-tio]-metil}-4-metoxi-3- 40
~metil~1-[5-(trifluor-metil)-2-benzimidazol]-
-piridinium-kationt kapunk.  Kitermelés:
610 mg (30%).

25

43. példa

1,3 g metédnszulfonsav és kb. 8 g izobu-
tiléen-géz 100 ml izopropanocllal képezett olda-
téhoz 2,5 g 2~{[(4-metoxi-3-metil~2-piridil)- 50
-metil]-szulfinil}-5-(trifluor-metil)~benzimida~
zolt adunk, majd szobahdmérsékleten és izo-
butilén-atmoszférdban 66 o6ran &t keverjuk,
végil a reakcidelegyet bepéroljuk. A maradé-
kot metilén-kloriddal és vizes natrium-hidro- 55
gén-karbonét-oldattal elegyitjuk, a metilén-
-kloridos fézist elvélasztjuk és a vizes réte~
get metilén-kloriddal extrahéljuk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat szaritjuk és bepéardl-
juk. A maradékot kovasavgélen kromatogra- 60
féljuk és 20:1 arédnyu metilén-klorid/metanol
eleggyel eludljuk, a kozepesnyomésu flash-
-kromatogréfiés moddszerrel. A tisztitott reak-
cidterméket etil-acetdtban oldjuk és klor-
~-hidrogén géz etanolos oldataval megsava- 65
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nyitjuk. A reakcidelegyet beparoljuk. A ma-
radékot etil-acetat és éter elegyébdl krista-
lyositjuk. A kapott 2-{[(2-iropropoxi-2-metil-
-propil)-tiol-metil}-4-metoxi-3-metil-1-{5-(tri-
fluor-metil)-2-benzimidazolil}~piridinium-klo-
rid 123-126 °C~on olvad. Kitermelés: 1,635 g
(48%).

44. példa

Hatdanyagként kristalyos (I) éltaldnos
képlett vegyuleteket alkalmazva aldbbi dsz-
szetétell keményzselatin-kapszuldkat készi-
tank:

Komponens Mennyiség, mg/kapszula
Hatdanyag 50.0
Tejcukor pulv, 40.0
Tejcukor kristdlyos 130.0
Fehér kukoricakeményitd 20.0
Talkum 8.0
Magnézium-sztearait 2.0

Kapszula toltdtomege 250.0

A hatdanyagot a segédanyagokkal dssze-
keverjuk é8 a keveréket megfeleld nagysagu
keményzselatin-kapszuldkba tdltjuk. A kap-—
szuldkat szikség esetén hidroxi-propil-metil-
-celluldz-ftalatbdl 4116 gyomorsavalld bevo-
nattal latjuk el.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés (I) &ltalénos képletli benzimi-
dazol-2~il-piridinium-vegyuletek
(mely képletben
R!, R?, R} és R* jelentése hidrogén-, flu-
or- vagy kloratom vagy
trifluor-metil-csoport, mi-
mellett e szimbdlumok ko~
zul legalébb kettd, de
legfeljebb hérom hidro~
génatomot képvisel; vagy
egyutt egy oxocsoporttal-
és négy 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal helyettesi-
tett trimetilén-csoportot
képeznek és ez esetben
R! és R* hidrogénatomot
képvisel;
jelentése hidrogénatom -
ez esetben kilsé anion
van jelen - vagy negativ
toltés;
jelentése hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport;
jelentése 1-4 szénatomos
alkoxicsoport;
jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport;
Jjelentése hidrogénatom;

R2 és R3

RS

RS

R
RS
R? és R0

17
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RIl és RIZ jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport; vagy
egyutt tetrametilén-cso-
portot képeznek és ez
esetben R és R1Z2 hid-
rogénatomot képvisel;
vagy
egyutt
-szén-kotést
vagy
X jelentése kloratom, brém-
atom vagy -OR!7 4ltala-
nos képletli csoport, ahol
R!? jelentése hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos al-
kanoilcsoport vagy vala-
mely —CHzRM altalanos
képleti csoport, és
jelentése hidrogénatom,
1-6 szénatomos  alkil-,
hidroxi-(1-4 szénatomos
alkil)-, 1-4 szénatomos
alkoxi-(1-4 szénatomos al-
kil)-, 1-4 szénatomos alk-
oxi-(1-4 szénatomos alk-
oxi)-(1-4 szénatomos al-
kil)-, hidroxi-(1-4 szén
atomos alkoxi)~(1-4 szén-
atomos alkil)-, hidroxi-(1-
-4 szénatomos alkoxi)-(1-
-4 szénatomos alkoxi)-(1-

RY és RU

tovabbi szén-
képeznek;

R? és X

R19

-4 szénatomos alkil)-, 1-4

szénatomos alkoﬂ-§1-4
szénatomos alkoxi)-(1-4
szénatomos alkoxi)-(1-4
szénatomos alkil)-, hidr-

oxi-(1-4 szénatomos alk-
oxi)-(1-4 szénatomos alk-
oxi)-(1-4 szénatomos alk-
oxi)-(1-4 szénatomos al-
kil)~ vagy 1-4 szénatomos
alkanoil-oxi-(1-4 szénato-
mos alkil)~csoport;
mimellett a molekula &sszeségében tdltésnél-
kali vagy egyszeru pozitiv tdltést és utdbbi
esetben kiilsd anion is jelen van)
elédllitéséra, azzal jellemezve, hogy R® és
R helyén hidrogénatomot és R!! és RZ he-
lyén 1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy R®
és RU egyuttes helyén tetrametilén-csopor-
tot és R1® és R!Y? helyén hidrogénatomot és
X helyén kloratomot vagy bromatomot vagy
~OR!"  Altalénos képletll csoportot és RV
helyén hidrogénatomot vagy -CHzR!? &ltala-~
nos képletli csoportot tartalmazé (I) altalénos
képletli vegyuletek eldallitdsa esetén (ahol
Rl, R?, R3, R4, RS, RS, R7, R8 és R} jelente-
se a fent megadott), valamely (II) éaltaldnos
képleti vegyiletet (mely képletben R!, R?,
R3, R4, RS, R7, és R® jelentése a fent meg-
adott és RS’ hidrogénatomot képvisel) savas
korulmények kozott valamely (III) altalanos
képletll vegyilettel (mely képletben RY és
RI® jelentése hidrogénatom és R!' és R1Z
jelentése kis szénatomszédmu
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vagy R® és R!' egyatt tetrametilén-cso-
portot képeznek és R’ és RIZ' hidrogén-
atomot képvisel) és valamely (IV) é&ltalanos
képleth vegyllettel reagéltatunk (mely kép-
letben X' jelentése klératom, brématom vagy
valamely -OR!”' 4ltalénos képletd csoport és
R hidrogénatomot vagy valamely -CHzRY
altalénos képletli csoportot képvisel és R1®
jelentése a fent megadott); .

majd kivént esetben egy kapott.fenti (I) &l--
taldnos képletl vegyuletet egy vagy tobb
aldbbi Atalakitdsnak vetiunk ala:

(i) X helyén -OR!”  4ltaldnos képletd
csoportot és R helyén hidrogénatomot
vagy valamely -CHzR!® 4ltaldnos képletl cso-
portot tartalmazé (I) &ltaldnos képletd ve-
gyiletek elballitisa esetén (ahol R!, RZ, R3,
R‘. Rs, Rs, R7, RB, RQ' Rxo, Rll, R12 4 R19
jelentése a fent megadott), egy X helyén
klér- vagy brématomot tartalmazé (I) éltald-
nos képletli vegyiletet (ahol a tdbbi szimbo-
lum jelentése a fent megadott) valamely (V)
éltalénos képletl vegyillettel reagéltatunk
(mely képletben R!”" jelentése hidrogénatom
vagy valamely -CHzR1® 4ltalanos képletd cso-
port és R¥ a fenti jelentést); vagy

(ii) RY és X egylttes helyén tovabbi
szén-szén-koétést tartalmazé (I) Altaldnos
képletlh vegyuletek eldallitésa esetén (ahol
Rl, R?, R3, R%Y, RS, RS, R, RS, R0, RU, ¢és
R2 jelentése a fent megadott), egy X helyén
-OR1"  4ltaldnos képleti csoportot és R17"
valamint R® helyn hidrogénatomot tartalmazé
(I) altaldnos képletl vegyiletet (ahol a tobbi
szimbdlum jelentése a fent megadott) dehid-
ratdlunk; vagy

(iii) X helyén -ORIT” Altaldnos képle-
td csoportot, R’ helyén 1-4 szénatomos
alkanoilcsoportot vagy -CHzR1® altalanos
képleti csoportot és R¥® helyén 1-4 szénato-
mos alkanoil-oxi~(1-4 szénatomos alkil)-cso-
portot tartalmazé (I) éltalénos képleth ve-
gyiletek elballitisa esetén (ahol R!, R?, R3,
R", R5, RG’ R’, Ra, Rs, Rm’ Rll’ és RI2 je=~
lentése a fent megadott), X helyén -OR”
altalénos képletli csoportot, R1”’ helyén hid-
rogénatomot vagy -CH2R!® 4ltaldnos képletl
csoportot és R!1® helyén hidroxi-(1-4 szén-
atomos alkil)-csoportot tartalmazo (I) éaltala-
nos képletd vegyiletet (ahol a tdbbi szimbd-
lum jelentése a fent megadott) acileziink;
majd a kapott terméket sd vagy belsb s6
alak jdban izoldljuk és kivént esetben egy
belsd sot gyogyészatilag alkalmas sova alaki-
tunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés olyan
(I) &ltaldnos képletli vegyuletek elBallitdséra,
amelyekben R!, R?, R3 és Rt kioratomtol el-
térd jelentésli, azzal jellemezve, hogy a meg-
feleld kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinit eljdrés olyan
(I) &ltalénos képletl vegyuletek elballitéséra,
amelyekben R! és RY jelentése hidrogénatom
és R?2 és R? fluor- vagy klératomot képvisel
vagy egyutt -C~(CH3)2-CO-C{CHs)z-képletl

18-




33

csoportot képeznek vagy R? jelentése fluor-
atom vagy trifluor-metil-csoport és R’ hidro-
génatomot képvisel, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

4, A 3. igénypont szerinti eljdrés R?
helyén trifluor-metil-csoportot és R3 helyén
hidrogénatomot tartalmazé (I) altaldnos kép-
letd vegyuletek elSAllitdsara, azzal jellemez-
ve, hogy a megfeleld kiindulasi anyagokat al-
kalmazzuk.

5. Az 1-4, igénypontok baArmelyike sze-
rinti eljdras R® helyén hidrogénatomot vagy
metilcsoportot, R? helyén metoxi- vagy etoxi-
csoportot és R® helyén metilcsoportot tartal-
mazé (I) altaldnos képletll vegyuletek eldalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld ki-
induldsi anyagokat alkalmazzuk.

6. Az 5.. igénypont szerinti eljdréds R7
helyén metoxicsoportot tartalmazdé (I) &ltala-
nos képleth vegyiletek eloallitdséra, azzal
Jjellemezve, hogy a megfeleld kiindulési anya-
gokat alkalmazzuk.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljards olyan (I) &ltaldnos képletl ve-
gylletek elGallitésara, amelyekben R? és R0
jelentése hidrogénatom, R} és R12 jelentése
metilcsoport és X jelentése klératom, hidr-
oxil-, metoxi-, etoxi~, propoxi-, butoxi-, acet-
oxi-, 2-hidroxi-etoxi-, 2-metoxi-etoxi-, 2-(2-
~hidroxi-etoxi)-etoxi-, 2-(2-metoxi-etoxi)~et~
oxi-, 2~[2-(2-hidroxi-etoxi)-etoxil-etoxi- vagy
2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi~csoport
vagy RY és X egyutt tovabbi szén-szén ko-
tést képeznek, R¥ jelentése hidrogénatom és
Rl és R jelentése metilcsoport vagy R? és
Rl  egyitt tetrametiléncsoportot képeznek,
R¥ é&s R!Z jelentése hidrogénstom és X me-
toxicsoportot képvisel, azzal jellemezve, hogy
a megfeleld kiindulédsi anyagokat alkalmazzuk.

8. A 7. igénypont szerinti eljirés olyan
(I) altaldnos képleti vegylletek eléallitdsara,
amelyekbe R? és R1 jelentése hidrogénatom,
RU és R jelentése metilcsoport és X jelen-
tése klératom, hidroxil-, metoxi-, etoxi-,
propoxi-, acetoxi-, 2-hidroxi-etoxi- vagy 2-
-metoxi-etoxi-csoport vagy R? és X egyltt
tovabbi szén-szén kotést képeznek, RI® je-
lentése hidrogénatom és R!! és R12Z jelentése
metilcsoport, azzal jellemezve, hogy a megfe-
leld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljirds olyan
(I) Altaldnos képletd vegyuletek elddllitéséra,
amelyekben R? és R jelentése hidrogén-
atom, R1! és R12 jelentése metilcsoport és X
jelentése etoxi-, acetoxi-, 2-hidroxi-etoxi-
vagy 2-metoxi-etoxi-csoport, azzal jellemezve,
hogy a megfelelé kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaréds 2-
~-{{(2-/2-hidroxi-etoxi/-2-metil-propil)-tio]-
-metil}-4-metoxi-3-metil-1-[5-(trilfuor-metil)-
-2-benzimidazolil}-piridinium-metédnszulfonat
elésllitésdra, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelé kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.
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11. Az 1. igénypont szerinti eljards int-
ramolekuldrisan deprotondlt 2-{[(2-/2-hidr-
oxi-etoxi/-2-metil-propil}-tio]-metil}-4-metoxi-
=-3-metil-1-[5-(trifluor-metil)~2-benzimidazo-
lil}-piridinium-kation eld&llitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat
alkalmazzuk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljaréds 4-
-metoxi-2-{[(2-/2-metoxi-etoxi/-2-metil-pro-
pil)-tio]-metil}~3-metil-1-{5-(trifluor-metil)-2-
-benzimidazolil]-piridinium-metidnszulfonat
eléallitdséra, azzal jellemezve, hogy a megfe-
leld kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

13, Az 1. igénypont szerinti eljidrds int-
ramolekularisan deprotonélt 4-metoxi-2-{[(2-
~/2-metoxi~etoxi/-2-metil-propil)-tio}-metil}-3-
~-metil-1-[5-(trifluor-metil)~2-benzimidazolil])~
-piridinium-kation el6allitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy a megfeleld kiindulasi anyagokat
alkalmazzuk.

14, Az 1. igénypont szerinti eljarés 2-
-{[(2-acetoxi-2-metil-propil)-tio]~metil}-4~-met~
oxi-3-metil-1-[5-(trifluor-metil)-2-benzimida-
zolil}-piridinium-metanszulfonat eléallitéséra,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk.

15. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2-
-{[(2-acetoxi-2-metil-propil)-tio]-metil}-4-met-
oxi-3-metil-1-[5-(trifluor-metil)-2-benzimida-
zolil]-piridinium-klorid  eldéllitésara, azzal
Jellemezve, hogy a megfelelé kiindulédsi anya-
gokat alkalmazzuk.

16. Az 1. igénypont szerinti eljarés int-
ramolekuldrisan deprotonalt 2-{[{2-acetoxi-2-
-metil-propil)-tic]-metil}~4-metoxi~3-metil-1-
-[5-(trilfuor-metil)-2-benzimidazolil}-piridini-
um-kation  elbéallitisdra, azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiinduladsi anyagokat alkal-
mazzuk.

17. Az 1. igénypont szerinti eljérés 2~
-{[(2-etoxi~2-metil-propil)-tio)]-metil}-4-met~
oxi-3-metil-1-[5-(trifluor-metil)~2-benzimida~
zolil}~piridinium-metédnszulfondt elballitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulédsi
anyagokat alkalmazzuk.

18. Az 1. igénypont szerinti eljérds 2-
-{[(2-etoxi-2-metil-propil)-tio]~metil}-4~met-
oxi-3-metil-1-{5~(trifluor-metil)-2-benzimida-
zolilj-piridinium-klorid  elballitdséra, azzal
Jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anya-
gokat alkalmazzuk.

19. Az 1. igénypont szerinti eljdras int-
ramolekuldrisan deprotonalt 2-{[(2-etoxi-2-
-metil~propil)-tic]-metil}-4-metoxi-3-metil-1-
~[5~(trifluor-metil(-2-benzimidazolil}~piridini-
um-kation elbééllitdsédra, azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat alkal~-
mazzuk.
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20. Eljards gyogyaszati készitmények -
kulondsen Ulcus ventriculi és/vagy duodeni
kezelésére alkalmas készitmények - elballita-
sara, azzal jellemezve, hogy egy vagy tdbb,
az 1. igénypont szerinti eljaradssal eldallitott
(I) éltalénos képletl vegyiletet és adott

esetben egy vagy tdbb, az (I) 4ltaldnos kép-
leth vegyulettel szinergetikus kdlcsdnhatdsba
nem lépd gyodgyaszatilag értékes tovabbi
anyagot inert gyogyészatilag alkalmas excipi-
ensekkel dsszekeverunk, és galenikus forma-
ra hozunk.

Kiadja az Orszagos Talédlményi Hivatal, Budapest -
A kiadasért felel: dr. Szvoboda Gabriella osztalyvezetd
R 4948 - KJK

90.3030.66-13~2 Alféldi Nyomda Debrecen - Felelds vezetd: Szabd Viktor vezérigazgato
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