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A taldlmény szerinti eljaréssal az (I) altala-

nos képletd 4j

benzimidazolin-2-oxo-1-kar-

bonsav-szarmazékokal, ezek stereoizomer jeit,
savaddiciés soit és kvaterner szarmazékait
allitjak eld, a képletben

R

Ri és Rz

A

hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, 1-5 szénatomos alkenil-
csoport, vagy 1-4 szénatomos al-
kinilcsoport,

azonos vagy eltéré és jelentése
hidrogénatom, halogénatom, triflu-
or-metil-csoport, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, 1-4 szénatomos alk-
oxicsoport, 1-4 szénatomos alkano-
ilcsoport, nitrocsoport, aminocso-
port vagy 1-4 szénatomos alkano-
il-amino-csoport,

oxigénatom vagy -N-R3~ &ltalédnos
képletl csoport, amelyben R3 hid-
rogénatom, 1-3 szénatomos alkil-
csoport vagy kettd 1-3 szénato-
mos alkoxicsoporttal helyettesitett

benzilcsoport,
jelentése (a), (b), (c) wvagy (d)
csoport, amelyben p értéke O

A leirds terjedelme: 1Y oldal, 2 rajz, 13 dbra
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vagy 1, r értéke 0, 1, 2 vagy 3,
R4+ hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport;

Rs hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, 3-5 szénatomos ciklo-
alkil-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
port, 1-4 szénatomos alkilcsoport-
tal helyettesitett fenilcsoport
vagy —('3=NR1 altalanos képletl

Re

csoport, amelyben Rs hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy aminocsoport és R7 hidro-
génatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilesoport.
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A taldlmany 5-HT receptor antagonista hatéasu
Uj benzimidazolin-2-oxo-1-karbonsav-szérma-
zékok eldallitasara alkalmas eljargasra vonat-
kozik.

A taldlmany szerinti eljarassal eldallit-
hatdé Uj 5-HT receptor antagonista hatasu
gyogyaszatilag hatdsos benzimidazolin-2-oxo-
-1-karbonsav-szarmazékok hanyds elleni és
gyomor-eldmozgast segitd hatasu gyogyszer-
készitmények hatdanyagai lehetnek. A szero-
toninrdal (5-HT) tudotlt, hogy nagy szerepet
jatszik a kozponti idegrendszernél (CNS) és
a periférids idegrendszernél (PNS). 5-HT re-
ceptor antagonistaként hatd vegyuiletek hata-
sosan alkalmazhatdék féloldali fejféajas, szag-
gatod fejfajas és trigeminus neuralgia megeld-
zésében és kezelésében. Ezeket a hatoanya-
gokat tartalmazo gyogyszerkészitmények
ugyancsak haszndlhatdék bizonyos CNS-rend-
ellenességek, igy a szorongasos betegség és
az elmebaj kezelésére. Mivel az 5~-HT antago-
nistaknak kedvezd szerepuk van a gyomor-
és bélrendszer mozgasdban, ezek a vegyule-
tek szintén alkalmazhatok a késleltetett gyo-
morkitrités, gyomorzavarok, hasfelpuffadas,
nyeldcsd-visszafolyas, emésztéses fekély,
székrekedés és ingerlékeny béltinetek keze-
lésénél. Legujabban felismerték azt is, hogy
szamos 5-HT antagonista killénosen jol hasz-
nalhatd kemoteradpia altal okozott émelygés és
hanyinger kezelésére (J. R. Fozard: Trends
in Pharmacological Sciences 8 44, 1987 és a
benne felsorolt hivatkozasok).

Munkank sordn olyan Gj, az eddigiektdl
szerkezetileg kilonbdzd vegyuletosztalyba
tartozd vegyuleteket szintetizéltunk, amelyek
fajlagos 5-HT receptor antagonista blokkolo
hatast mutatnak és jol hasznalhatok kemotle-
rapids- és sugdrkezelés okozta émelyges és
hanyinger és/vagy gyomorbantalmak kezele-
sére. Ilyen vegylleteket hatdanyagként tar-
talmazd gyodgyszerek értékesek tengeri be-
tegség, ritmuszavar, féloldali fejfédjés, szag-
gatd fejfajas, trigeminus neuralgia, szoron-
gas és elmebaj kezelésére. Ezenkivil a gyo-
mor- é&s bélmozgas rendellenességeinek, igy
az emésztési zavar, hasfelpuffadas, nyeldcso-
visszafolyds, gyomorfekély és ipokinézia ke-
zelésére.

A taldlmany szerinti eljarassal eldallit-
hato 4j benzimidazolin-2-oxo-1-karbonsav-
-szarmazékok az (I) &ltalanos képletnek fe-
lelnek meg. Ebben a képletben
R hidrogénatom, 1-6 szénalomos al-
kilcsoport, 1-5 szénatomos alkenil-
csoport, vagy 1-4 szénatomos al-
kinilcsoport,
azonos vagy eltérd és jelentése
hidrogénatom, halogénatom, triflu-
or-metil-csoport, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, 1-4 szénatomos alk-
oxicsoport, 1-4 szénatomos alkano-
ilcsoport, nitrocsoport, aminocso-
port vagy 1-4 szénatomos alkano-
il-amino-csoport,
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Y oxigénatom vagy -N-R3- 4ltaldnos
képletl csoport, amelyben R3 hid-
rogénatom, 1-3 szénatomos alkil-
csoport vagy kettd 1-3 szénato-
mos alkoxicsoporttal helyettesitett

benzilcsoport,
A jelentése (a), (b), (c) vagy (d)
csoport, amelyben p értéke 0

vagy 1, r értéke 0, 1, 2 vagy 3,
Ra hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport; Rs hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
3-5 szénatomos cikloalkil-(1-4
szénatomos alkil)-csoport, 1-4
szénatomos alkilcsoporttal helyet-
tesitett fenilcsoport vagy -$=NR1

Rs
4ltaldnos képletli csoport, amely-
ben Re hidrogénatom, 1-4 szén-

atomos alkilcsoport vagy amino-
csoport és R7 hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport.

Gydgyszerészeti hasznélatra az (1) alta-
ldnos képletll vegyuleteket szabad vagy tau-
tomer formakban vagy fizioldogiailag dsszefér-
hetd savaddicidos sok alakjaban alkalmazhat-
juk. Az itt hasznalt .savaddicidés sok® megje~
16lés szervetlen vagy szerves savakkal alko~
tott sokra vonatkozik. Fiziologiailag elfogad-
hatd sok eldallitdsara alkalmas savak példaul
a maleinsav, citromsav, borkésav, fumérsav,
metan~szulfonsav, hidrogénklorid, hidrogén-
bromid, hidrogénjodid, salétromsav, kénsav,
foszforsav, ecetsav, benzoesav, aszkorbinsav
és hasonlo savak. Fizioldgiailag elfogadhato
sok az (I) altaldnos képletl vegyuletek kva-
terner ammdniumsoi is, amelyeket ugy ka-
punk, hogy az (I) altalanos képletl vegylle-
teket Rs-Q Altaldnos képletll vegyuletekkel
reagaltatjuk, amelyben Rs jelentése 1-6
szénatomos alkilcsoport, fenil-(1-6 szénatomos
alkil)-csoport vagy 3-7 szénatomos cikloalkil-
-(1-4 szénatomos alkil)-csoport és Q valamely
lehasithaté csoport, igy halogénatom, p-tolu-~
ol-szulfonat, mezilat. Elonyds Rs csoportok a
metil-, etil-, n-propil-, izopropil- és ciklo-
propil-metil-csoportok. A fiziologiailag elfo-
gadhatd sd6k magukban foglaljak az (1) élta-
ldnos képletl vegyiletek belsd soit is, igy
az N-oxidokat. Az (I) &ltaldnos képletl ve-
gyuletek és fizioldgiailag elfogadhatd sdik
létezhetnek fizioldgiailag elfogadhatd szolva-
tok, igy hidratok alakjaban is. A képletbdl
lathald, hogy az (I) altaldnos képletd amidi-
no-szarmazékok tautomerjei is léteznek ab-
ban az esetben, ha Rs jelentése -C=N-R7 al-

e
taldnos képletl csoport, amelyben Re és R7
jelentése az elozdekben megadottakkal egye-
zik.

Az (I) 4ltalanos képlet(i vegyiletek szé-
mos tagja tartalmaz kiral- vagy prokiral-
-kozpontokat és gy kilonbozd sztereoizomer
formdkban létezhetnek, ide szamitva a (+) és

3-
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(-) tipusy enantiomereket és ezek elegyeit
is. A talalmdny szerinti eljaras korébe tarto-
zik mind az egyes izomerek, mind ezek ele-
gyeinek az eldallitdsa is.

Abban az esetben, ha az el0allitdsnal
optikai izomerek elegyeit kapjuk, akkor eze-
ket az egyes izomerekre szétvalaszthatjuk
hagyomanyos rezolvald eljarasokkal, amelyek
az izomerek kilonbdzd fizikai-kémiai tulaj-
donsagain alapulnak. Ilyen modszerek példaul
valamely alkalmas optikailag aktiv savval al-
kotott savaddiciés sdnak a frakcionalt kris-
talyositdsa vagy a kromatografids szétvdlasz-
tas megfeleld olddszereleggyel.

Az (I) altaldnos képletben megadott A
szubsztituens (a) csoportjanak a jelentése 3-
-as helyzetben kapcsoldédd 8-azabiciklof3.2.1]-
oktdn vagy 3-as helyzetben kotddd 9-azabi-
ciklo[3.3.1lnonan vagy 2-es helyzetbe kotodd
7-azabiciklo[2.2.1]heptén, 4-es helyzetbe kap-
csolddd piperidin; a (b) csoport jelentése 3-
-as vagy 4-es helyzetbe kotddd l-azabiciklo-
{2.2.2]oktan; a (c) csoport 4-es helyzetbe
kapcsolodd l-azabiciklo[3.3.1lnonan és a (d)
csoport 5-6s helyzetbe kotdédé 2-azabiciklo-
[2.2.2]oktan.

A halogénatom megjelolés fluor-, klor-,
brém- vagy jodatomra vonatkozik. Az (I) al-
talanos képletll vegylletekben az (A) csoport
azabiciklo-részei endo- vagy exo-helyettesi-
tettek lehetnek.

Azokat az (I) &ltaldnos képletl vegyule-
teket, amelyek tiszta endo- vagy exo-része-
ket tartalmaznak, a megfeleld eldovegylletek-
b&l (prekurzorckbdl) kiindulva allithatjuk eld
vagy a nem sztereospecifikusan szintetizalt
endo- vagy exoizomerek elegyeinek a szétva-
lasztdsa, példdul hagyoményos kromatografids
szetvalasztasa, utjan kapjuk.

Az olyan (I) &ltaldnos képletl vegyile-
teket, amelyekben R jelentése hidrogénatom,
ugy allithatjuk eld, hogy valamely (II) éalta-
lanos képletl vegylletet, amelyben Ri, Rz Y
és A jelentése az eldzdekben megadott, egy
(III) altaldnos képletl reakcidképes karbonil-
-szarmazékkal reagaltatunk, amelyben X és
X! egymassal megegyezd vagy egymastol ki-
10nb6zd lehasithatd csoport, igy halogénatom
halogénezett alkoxicsoport, alkoxicsoport
vagy heterociklusos csoport. Eldnyos csopor-
tok a kloratom, a triklor-metoxi-, metoxi-,
etoxi- vagy imidazolilcsoport.

A reakciét hagyomanyosan protonmentes
oldoszerekben vitelezzik ki, igy benzolban,
toluolban, etil-acetdtban, acetonitrilben, tet-
rahidrofuranban, metilén-kloridban, kloro-
formban, széntetrakloridban vagy dimetil-
formamidban, 0 °C-t6l 100 °C-ig terjedd ho-
mérséklettartomanyban, elébnydsen 5 ©°C-on,
vagy a vélasztott olddszer forraspontjan. Bi-
zonyos esetekben eldnyds valamely savmeg-
kotd szer, gy trietil-amin hasznélata.

A fenti eljardsnal kiindulasi anyagok-
ként hasznalt (IT) Altalanos képletl vegyile-
teket ugy allithatjuk eld, hogy valamely (1V)
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altalanos képletli vegyuletet, amelyben Ry,
Rz, Y és A jelentése a fentiekkel egyezik,
redukalunk hidrogénnel vagy hidrogént le-
ado anyaggal, igy ammoénium-formattal, ciklo-
hexénnel, ciklohexadiénnel vagy hidrazinnal.
A redukalast eldnydsen hidrogénnel végezzuk
megfeleld katalizdtor, eldnydsen 5% vagy 10%
Pd/C vagy Raney-nikkel jelenlétében, alkal-
mas oldoszerben, igy metanolban, etanolban,
toluolban, vizben vagy ezek elegyében. A re-
dukciot hagyomanyos mddon is végezhetjuk
vassal savas kdzegben vagy FeCls jelenlété-
ben, cinkkel ecetsavban vagy hidrogénklo-
ridban, SnClz-vel hidrogénkloridban vagy
mas redukald szerekkel, igy titan-triklorid-
dal, ferro-szulféttal, hidrogén~szulfiddal
vagy sojaval, igy natrium-hidroszulfittal.

A (1V) Altaldnos keépleti vegyuleteket
ugy allithatjuk eld, hogy valamely (V) &ltala-
nos képletd vegyiletet, amelyben Ri és R2
jelentése az elozdekben megadott, egy (VI)
altalanos képletli reakcidképes kozbensd ve-
gyulettel, amelyben, X, Y és A jelentése a
megadottakkal egyezik, reagaltatunk. A reak-
ci6t valamely protonmentes olddszerben, igy
tetrahidrofuranban, acetonitrilben, kloroform-
ban, toluolban, klér-benzolban vagy oldosze-
rek nélkul vitelezzilk ki, és adott esetben
valamely savmegkotd szert, elonyodsen piri-
dint, hasznalunk. A reakcidhomérséklet
20 oC-tdl 100 °C-ig terjed, eldnydsen 20 °C
és 80 °C kozott van.

Az olyan (I) altalénos képletl vegylle-
teket, amelyekben Ri és R2 mindegyike hid-
rogénatom, R, Y és A jelentése az eldzdekben
megadott, hagyomanyosan ugy allithatjuk eld,
hogy valamely (VII) &ltaldnos képletl vegyu-

letet, amelyben M fématom, igy natrium-, ka-.

lium- vagy litiumatom, elénydsen natrium,
egy (VI) é&ltaldnos képletid vegyullettel rea-
géltatunk. A reakciot elényosen polaros, pro-
tonmentes olddszerben, igy dimetil-formamid-
ban vagy tetrahidrofuranban vitelezzik ki
0 °C-tdl 100 °C-ig terjedd homérseklettarto-
manyban, eldnydésen szobahdémérsékleten.

A (VII) &ltaldnos képletiG vegyuletet in
situ gerjesztjik a megfeleld hidrogénvegyiu-
letekbdl natrium, kalium, natrium-hidrid, kéa-
lium-hidrid, ké&lium-terc-butilat, butil-litium,
litium-diizopropil-amid, elénydsen nétrium-
-hidrid segitségével.

Olyan (I) altaldnos képletlh vegylleteket,
amelyekben R1 és Rz mindegyike hidrogén-
atom, R, Y és A jelentése az elézbekben meg-
adott, ugy is elballithatunk, hogy valamely
(VIII) altalanos képletl reakcioképes vegyu-
letet, amelyben R és X jelentése az elozdek-
ben megadott, egy (IX) Altaldnos képletd ve-
gyulettel, amelyben Z hidrogénatom vagy
fématom, elonydsen litium-, nétrium- vagy
kaliumatom, Y és A jelentése pedig a fentiek-
kel egyezik, reagaltatunk.

A reakciét protonmentes oldoszerben,
igy tetrahidrofurdnban, klorofermban, aceto-~
nitrilben, o-diklor-benzolban és adott eset-

4.
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ben valamely savmegkotd szer, igy piridin
vagy trietil-amin, elsdsorban piridin, jelen-
létében O °C~tdl 200 °C-ig  terjedd hémeérsék-
lettartomanyban, elénydsen 20 °C és 160 °C
kozotti homérsékleten hajtjuk végre.

A kapott (I) altalanos képletld vegytle-
teket kivant esetben mas (I} Altaldnos képle-

LG vegyuletekké alakithatjuk oly moddon,
hogy

i) a kapott, R=hidrogénatom jelenlés(
(I) &ltaldnos képleth vegyllelekben az R

csoportot 1-4 szénatomos alkilcsoporttd ala-
kitjuk és/vagy

ii) a kapott, Ri=aminocsoport jelentés{
(I) altaldnos képletli vegyililetekben az Ri
csoportot 1-4 szénatomos alkanoil-NH-cso-
portté alakitjuk és/vagy

iii} a kapott, Rszhidrogénatom jelentésl
(1) 4ltaldnos képletl vegyiletekben az Rs
csoportot 3-5 szénatomos cikloalkil- 1-4
szénatomos alkilcsoportta vagy olyan -CRs=
=NR7 csoporttéd alakitjuk, ahol Re¢ és R7? hid-
rogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy Rs aminocsoport és R7 hidrogénatom
és/vagy

iv) a kapott, Rs=fenil- 1-4 szénatomos
alkilcsoport jelentésG (I) altaldnos képleti
vegyulelekben az Rs csoportot hidrogénatomn-
ma alakitjuk és/vagy

v) a kapott, Ri=nitrocsoport
(I} &ltaldnos képletli vegylletekben az
csoportot aminocsoporttd alakitjuk és/vagy

vi) a kapott (I) &ltaldnos képletdl ve-
gyuleteket savaddicidos sova vagy kvaterner
ammonium-szadrmazékka alakitjuk.

A taldlmdny szerinti eljarassal elSallit-
hatd (I) Altaldnos képletd vegyuileteket adott
esetben szervetlen vagy szerves savakkal
alakithatjuk a megfleleld, fizioldgiailag elfo-
gadhatd savaddicids sokkd hagyoményos
modszerekkel. igy példédul a vegyuleteket al-
kalmas olddszerben, megfeleld savval reagdl-
tatjuk. Kulondsen elényds sav példaul a hid-

jelentest
R1

rogénklorid, hidrogénbromid, kénsav, ecet-
sav, citromsav vagy a borkdsav.
A taldlmany szerinti eljardssal eldal-

lithatd vegytletek kozil kilondésen elényds
5-HT receptor blokkold hatdanyagok azok,
amelyek (I) altaldnos képletében:

- A endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3~
-il-csoport, Rt és Rz hidrogénatom, R hidro-
génatom vagy CHa csoport és Y oxigénatom
vagy NH csoport.

- A egy l-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-csoport,
Ri1 és Rz hidrogénatom vagy CHa csoport és
Y oxigénatom vagy NH csoport.

- A  endo-9-metil-9-azabiciklo[3.3.1]non-3-
-il-csoport, R1 és Rz hidrogénatom, R hidro-
génatom vagy CH3s csoport és Y oxigénatom
vagy NH csoport.

- A endo-1-azabiciklo[3.3.1]non-4-il-cso-
port, Ri és Rz hidrogénatom, R hidrogénatom
vagy CH3 csoport és Y oxigénatom vagy NH
csoport.
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Ahogy mar emlitettik az (I) &ltaléanos
képletd uj vegyiletek, amelyeket a taldlmany
szerinti eljarassal allitunk eld, értékes far-
makoldgiai tulajdonsagokkal rendelkeznek an-
nak koszonhetden, hogy képesek antagonizal-
ni a fiziologiai 5-HT hatasokat melegvérlek-
ben. Ennélfogva az U] vegytlletek eredmé-
nyesen alkalmazhatdk olyan rendellenességek
megelozésére és kezelésére, amelyekben 5-HT
receptorok kozrejatszanak, igy a kemoterdpia
vagy a sugarzas okozta émelygés és hanyin—
ger és gyomortiirités kezelésére. A kovetkezd
tesztek azt mutatjak be, hogy a taldlméany
szerinti eljarassal eléallithatd vegylletek,
illetve ilyen vegyileteket hatdéanyagként tar-
talmazd gyogyszerkészitmények eldnyds és
jellemz6 tulajdonségokkal rendelkeznek ilyen
téren.

Farmakoldgia

Bezold-Jarisch reflex érzéstelenitett patka-

nyoknal

250-275 g tomegl patkanyokat érzéste-
lenitettunk 1,25 g/kg i.p. beadott uretdnnal.
A vérnyomést a bal combi artéridban mértuk
nyomasatvivé (Statham) segltségével és a
szivsebességet feljegyeztitk oly modon, hogy
a vérnyomas-szignalt egy cardiotachométerbe
taplaltuk be.

A Bezold-Jarisch-effektust 20 ung/kg 5-
-HT gyors befecskendezésével idéztuk eld.

Megnovelt mennyiségl antagonista do-
zist adagoltunk be 5 perccel az 5-HT beada-
sa elott annak érdekében, hogy megallapit~
suk annak a hatasadt a szivlassulas kezdeti
megszintetésére és az ezzel kapcsolatos vér-
nyomascsbkkenésre, amely a bolygdidegi sti-
mulacio-reflexbdl szArmazott.

Mas vizsgalatoknadl a jobb bolygdideget
platinaelektrédok  segitségével  stimulaltuk
10 V, 10 Hz, 2 msec jellemzoknél alacsony
szivirekvencia eldidézése érdekében (Grass
248 stimulétor). Az EDs» értékeket szdzalékos
gatlasként kifejezelt adatok linearis regresz-
5zi0s analizise Utjadn szémitottuk. A taldlmany
szerinti eljardssal eldallitott két vegyulet ha-
tasat az aldbbiakban adjuk meg:

Alacsony szivfrekvencia Alacsony vérnyomas

(EDso, wg/kg™l, iwv.) (EDse, ung/kg-l, iwv.)
26. vegylet 0,3 0,4
27. vegyulet 0,35 0,51
28. vegyulet 1,0 1,5
31. vegyulet 0,49 1,97

Tengerimalac csipébél hosszanti bélizom-érfo-
nat

450-550 g tomegl Dunkin Hartley tenge-
rimalacokat nyakkicsavarassal leoltink. Dis-
talis csipdbél 2 cm-es szegmensét, amelyet
koralbelidl 10 cm tavolsdgban vettink a cal-
ciumtdl 0,5 g huzdéfeszultség alatt 10 ml
olyan szerv-furdében szuszpendaltuk, amely

5
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Tyrode-oldatot (137 NaCl; 2,68 KCI; 1,82
CaClz; 5,9 NaHCOs3, 1 MgClz 0,12 NallzPOg4; 5,6
glukdz mM-ban szémitva) tactalmazott és
amelyet 95% 02 és 5% COz tartalmi gazzal

kezeltink 37 °C-on és igy oxigénnel telitet-
tink. A reakcidt izoténidas nyoméasatvivd se-
gitségével polarografon (Basile) mértik.

Az elektromos mezd stimuldlasat (EFS)
bipolaris platinaelektrédokkal, 0,5 msec pul-
zusokkal 0,1 Hz frekvencidndl a legnagyobb
feszlltség mellett végeztik. Abban az eset-
ben, ha az Osszehlzddasok stabilizalédtak,
kumulativ koncentracio-reakciogorbét szer-
kesztettink a vizsgalat alatt 1évé vegyle-
tekre, mikozben a koncentraciokat 5 perces
idékozokben noveltik. A vegylleteknek EFS-
-re gyakorolt 6sszehizd hatasat a vegyullet
hozzéadasa eldtt mért legnagyobb koncentra-
cié szazalékos értékeként hataroztuk meg.

A talalmany szerinti eljaradssal elbéllitott
vegyuletek megerdsitették a  tengerimalac
csipObélben az elektromos stimuldcioval elé-
idézett koncentraciokat 10-19-10-8  koncent-
racidtartoméanyban, mimellett nem fejtettek ki
hatast az izomtdnusra.

A taldlmany kiterjed azoknak a gyogy-
szerkészitményeknek az eldéllitasara is, ame-
lyek hatdanyagként az (I) &ltaléanos képletd
vegyulet vagy fizioldgiailag elfogadhatd sav-
addicids sdja hatdros mennyiségét tartalmaz-
zak gydgyszerészeli vivoanyagokkal vagy
kotbanyagokkal egyltt. Gydgyszerészeti be-
adasra az (I) altaldnos képletll vegyuleteket
vagy fizioldgiailag elfogadhatéd savaddicids
soikat hagyomAnyos gyogyszerészeti
mények formajaban alkalmazzuk, amelyek szi-
lardak vagy folyékonyak lehetnek. A gyogy-
szerkészitmények példdul oralis, rektalis
vagy parenteralis beadasra alkalmas alakban
készithetdok el. Megfeleld formak ilyen célra
példaul a kapszuldk, tablettdk, bevont tab-
lettak, ampulldk, kUpok és az oralis pilulak.

A hatéanyagokat a gydgyszerkészitésnél
szokasosan alkalmazott kotdanyagokba vagy
vivéanyagokba agyazhatjuk be. Ilyen anya-
gok példaul a talkum, arabgumi, laktoz, zse-
latin, magnézium-sztearat, kukoricakeményitd,
vizes vagy nem-vizes vivdanyagok, polivinil-
-pirrolidon, mannit, a zsirsavak félszinteti-
kus gliceridjei, a szorbit, propilén-glikol,
citromsav és a natrium-citrat.

A gyogyszerkészitményeket eldnyodsen
egységadagokkeént forméljuk, mindegyik egy-
ségadag a hatdanyag egy adagjat foglalja
magdban. Az egységadagok hagyomanyosan
50-1000 mg, elonydsen 100-500 mg (I) altala-
nos képletnek vagy gyogyszerészetileg elfo-
gadhatd sojanak megfeleld mennyiségét tar-
talmazzak. A napi adag 50-200 g/testtdmeg
kg.

A taldlmany szerinti eljarast a kovetke-
zdkben kiviteli példdkon is bemutatjuk, de a
taldlmény kore nem korldtozdédik csupan a
példédkban leirtakra. A leirdsban és a példdk-
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ban a szAzalékok tomegszizalékokat jelente-
nek.

1. példa

Endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il-klér-
format-hidroklorid

43 g endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]ok-
tan-3-ol-hidrokloridot 400 ml acetonitrilben
szuszpendalunk és 62,2 g triklor-metil-kloro-
format 40 ml acetonitrillel készitett oldatat
adjuk a szuszpenzidhoz 0 °C-on. A reakcid-
elegyet szobahdémérsékleten keverjuk 24 ora
hosszat és igy atlatszo oldatot kapunk.

Az oldatot szdrazra paroljuk és a maradékot
dietil-éterrel trituraljuk. Ily modon 56,8 g
fehér szinl( szilard anyagot kapunk. Op. 134-
-136 °C (bomlik).
Hasonld mddon A&llithatjuk eld a kovetkezd
vegyuleteket is:
1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-klorformat-
-hidroklorid, Op. 130-132 °C,
endo-8-etil-8-azabiciklo[3.2.1}okt-3-il-
-klorformat-hidroklorid, Op. 145-147 °C,
1,2,3-trimetil-piperidin-4-il-klorformat-
-hidroklorid, Op. 141-143 °C,
endo-8-fenil-metil-8-azabiciklo[3.2.1]okt-
~3-il-klorformat-hidroklorid, Op. 152-153 °C,
exo-8-metil~8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il-
-klorformat-hidroklorid, Op. 137-140 °C,
endo-9-metil-9-azabiciklo{3.3.1]non-3~il-
—klorformat-hidroklorid, Op. 117-120 °C,
exo-9-metil-9-azabiciklo[3.3.1]non-3~il-
-klorformat-hidroklorid, Op. 152-153 °C.

2. példa

2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1~karbonil-
-klorid

5 g 2,3-dihidro-1H-benzimidazol-2-ont
200 ml desztilldlt tetrahidrofuranban szusz-
pendalunk és 13,5 ml triklor-metil-klérformé-
tot adunk a szuszpenzidhoz. A reakcidelegyet
3 46ra hosszalt visszafolyatds kozben melegit-
juk mindaddig, ameddig atlatszo oldatot nem
kapunk. Ezutdn az elegyet lehltjuk, a
szuszpendalt szildrd anyagot szlréssel elta-
volitjuk és a szlirlet anyalugot szérazra pé-
roljuk. Ily médon 6,5 g cim szerinti vegyile-
tet kapunk.

Op. 188-190 °C (bomlik).

3. példa

Endo-3-[(2,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amino-9~
-metil-9-azabiciklo(3.3.1]nondn

a) 2 g exo-9-metil-9-azabiciklo[3.3.1]no-
nan-3-olt feloldunk 40 ml metilén-kloridban,
az oldatot 0 ©°C-ra hitjik és hozzdadunk

B-
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3,8 ml tionil-kloridot keverés kozben. A re-
akcidelegyet 4 ora hosszat visszafolyatas
kozben melegitjik és utdna szarazra péarol-
Jjuk. A maradékot vizben felvessziuk, meglu-
gositjuk és metilén-kloriddal extrahaljuk. Az
olddszert leparoljuk és igy 2 g nyers olajos
terméket kapunk, amelyet gyors-kromatogra-
fias modszerrel szilikagélen tisztitunk.
Az elualast metlilén-klorid/metanol/32%-os am-
monium-hidroxid  97:3:0,3 arAnyu elegyével
vegezzik és igy 0,8 g endo-3-klor-9-metil-9-
-azabiciklo[3.3.1]nonant kapunk.

Op. 177-178 °C.

b) 0,5 g endo-3-klor-9-metil-9-azabicik-
10[3.3.1lnonén és 0,62 g 2,4-dimetoxi-benzil-
-amin 50 ml abszolut etanollal készitett olda-
tat visszafolyatds kozben melegitjuk 4 ora
hosszat. Ezutdn a reakcidoldatot lehutjiuk, az
oldészert leparoljuk és a nyers terméket
gyors-kromatografias UGton szilikagélen tisz-
titjuk. Az elualast metilén-klorid/metanol/-
32%-os ammoénium-hidroxid 90:10:1  aranyu
elegyével végezzik és igy 0,35 g olajat ka-
punk. Az anyagot ismert mdédon kezeljak és
igy 0,24 g cim szerinti vegyuletet kapunk
dihidroklorid alakjaban.

Op. 173-175 °C.

4. példa

Endo-3-metil-amino-9-melil-9-azabiciklo{3.3.-
1]nonén

10 ml 33%-os etanolos metil-amin-oldatot
hozzdadunk 1,7 g 9-metil~9-azabiciklo[3.3.1]-
nonan-3-on 30 ml etanollal készitett oldata-
hoz. A reakcidelegyet zart edényben 4 napig
allni hagyjuk, utdna hidrogénezzik szobahd-
mérsékleten és légkori nyomason 0,2 g eldzd-
leg redukalt PtOz és 1,0 g ammdnium-acetat
jelenlétében. A hidrogénfelvétel befejezbdése
utan a katalizdtort szlréssel eltavolitjuk.
Ezutan a reakcidelegyel szérazra paroljuk, a
maradékot vizben felvesszik, natrium-hidr-
oxiddal megligositjuk és etil-acetdttal ext-
rahaljuk. A szerves fazist MgSO4 felett sza-
ritjuk és igy maradékként 1,2 g cim szerinti
vegylletet kapunk sarga szinl olaj alakja-
ban, amelyet a kovetkezd reakcidhoz felhasz~
nalunk.

5. példa

N-(2-amino-5-nitro-fenil)-endo-8-metil-8-aza-
biciklo(3.2.1]okt-3-il-karbaméat

7,85 g endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]-
okt-3-il~klérformét-hidrokloridot keverés
kozben, szobahdmérsékleten adagonként hoz-
zdadunk 5 g 4-nitro-1,2-fenilén-diamin 70 ml
piridinnel készitett oldatdhoz. A reakcidele-
gyet ezutdn ugyanezen a hdémérsékleten ke-
verjik 1 6ra hosszat, utdna szdrazra parol~
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juk, a maradékot vizben felvessziitk és HCl-el
megsavanyltjuk. A vizes fazist etil-acetattal
mossuk és natrium-hidroxiddal megligositjuk.
A keletkezd szildrd anyagot szlréssel elkiilo-
nitjuk és igy 4,8 g cim szerinti vegyuletet
kapunk.

Op. 75-77 °C.

6. példa
Exo-2-metil-2-azabiciklo[2.2.2]Joktan-5-0l

A terméket R. F. Born a&ltal a J. Med.
Chem. 16, 853-856 (1973) irodalmi helyen is-
mertetett médon &llitjuk eld. Az irodalom sze-
rint a termék .cisz -vegyilet.

7. példa
Endo-2-metil-2-azabiciklo[2.2.2]ok tan-5-0l

A terméket R. F. Born 4altal a J. Med.
Chem. 16, 853-856 (1973) irodalmi helyen is-
mertetett médon allitjuk eld. Az irodalom sze-
rint a termék .transz -vegyulet.

8. példa
Endo-7-metil-7-azabiciklo[2.2.1]heptan-2-ol

A terméket J. R. Phister 4&ltal a J.
Pharm. Sci. 74, 208 (1985) irodalmi helyen
megadott médon allitjuk elo.

9. példa

N-(2-amino-fenil)-(endo-8~metil-azabiciklo[3.-
2.1]Jokt-3-il)~karbaminsav-észter

a) 5,0 g 2-nitro-anilin 75 ml szaraz pi-
ridinnel készitett oldatdhoz keverés kozben,
szobahOmérsékleten adagonként hozzaadunk
8,7 g endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il-
-klorforméat-hidrokloridot. Mihelyt a kezdeti
exoterm reakcié lecsendesedik, a reakcidele-
gyet 80 °C-ra melegitjuk és 4 Ora hosszat
keverjuk, majd lehitjik. A terméket szlrés-
sel elkulonitjok és lgy 6,5 tiszta N-(2-nitro-
~-fenil)-(endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]okt~3-
-il)-karbaminsav-észter-hidrokloridot ka-
punk.

Op. > 250 °C,
IR (cm-l) nujol: 1720, 1605, 1590, 1520.

Megfeleld klorformat-hidrokloridokbdl eés
megfeleld 2-nitro-anilin-szédrmazékokbdl kiin-
dulva a kovetkezd vegyileteket allithatjuk
elo:

N-(4-metoxi-2-nitro-fenil)-(endo-8-metil-
~8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il)-karbaminsav-ész-
ter-hidroklorid,

Op. 248-250 °C,

-1
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N-{4-metil-2~nitro-fenil)-(endo-8-melil-8-
-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il)~karbaminsav-ész-
ter~hidroklorid,

Op. > 250 °C,

N-{2-nitro-fenil)~(1-azabiciklo{2.2.2]okL-
~3-il)-karbaminsav-észler-hidroklorid,

Op. > 250 °C,

N-{2-nitro-fenil)~{exo-8~melil-8-azabicik~-
lo(3.2.1)Jokt-3-il)~-karbaminsav-észier-hidro-
klorid,

Op. 68-69 °C,

N-(2-nitro-fenil)~(1-metil-piperidin-4-il)-
-karbaminsav-észter,

Op. 87-89 °C,

N-(2-nitro-fenil)-(1,2,6-trimetil-piperi-
din-4-il)-karbaminsav-észter,

Op. 130-132 °C,

N-{2-nitro-fenil)-(endo-8-etil-8-azabicik-
lo{3.2.1]-karbaminsav-észter-hidroklorid,

Op. > 260 °G,

N-(4-klor-2-nitro-fenil)-(endo-8-metil-8-
-azabiciklo{3.2.1]okt-3-il)-karbaminsav~-észter,
Op. 120-122 °C,

N-(5-fluor-2-nitro~fenil)-(endo-8-metil-
-8-azabiciklo[3.2.1]okt~-3-il)-karbaminsav-ész-
ter~hidroklorid,

Op. 257-258 °oC,

N={4,5-dimetil-2-nitro-fenil)-(endo-8-nme-
til-8-azabiciklo[3.2.1Jokt~3-il)-karbaminsav—-
~agzter,

Op. 138-139 °C,

N~(4-fluor-2-nitro-fenil)-{endo-8-metil-
-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3~il)-karbaminsav-ész—
ter-hidroklorid,

Op. 255-256 °C,

N-(b-metil~2~nitro-fenil)-{endo-8-metil-8-
-azabiciklo[3.2.1]Joki-3-il)-karbaminsav-ész-~
ter-hidroklorid,

Op. > 260 °C,

N-(4-trifluor-metil-2-nitro-fenil)-(endo-
-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1lokt-3~il)-karbamin~
sav-észter,

Op. 114-115 °C,

N-(5-metoxi-2-nitro-fenil)~{endo-8-metil-
-8-azabiciklo{3.2.1]Jokt-3-il)~karbaminsav-ész~
ter,

Op. 123-124 °C,

N-{5-acetil=-2-nitro~fenil)-{endo-8-metil-
-8-azabiciklo[3.2.1]Jokt~3-il)~karbaminsav-ész~
ter,

Op. 106-108 °C,

N=-(2-nitro-fenil)-(endo-8-fenil-metil-8-
-azabiciklo[3.2.1]okt~3-il)-karbaminsav-ész-
ter-hidroklorid,

Op. 205-2Q07 °C,

b) 6,5 g N-=(2-nitro-fenil)~(endo~8-metil-
-8~azabiciklo[3.2.1Jokt-3~il)-karbaminsav-ész~
ter-hidroklorid 200 ml 70%-os vizes etanollal
lkészitett oldatat szobahdmérsékleten és lég-
kori nyomdson hidrogénezzik 0,3 g 10%-os
Pd/C katalizator jelenlélében. Az elméleti
hidrogénfelvétel utdn a reakcidelegyet szlr-
juk és szarazra paAroljuk. A maradékot meg-
savanyitot! vizben felvessziuk és a vizes fa-
zist dietil-éterrel mossuk. A vizes fazist ez-
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utan meglogositjuk és elil-acetattal extrahal-
juk. A szerves kivonalokat MgS0i felett szé-
ritjuk és szarazra paroljuk. A maradékot di-
izopropil-élerbdl  kikristalyositjuk és gy
4,4 g tiszta cim szerinti vegyuletet kapunk.
Op. 155-157 °oC,

IR (cm-l) nujol: 3420, 3260, 1680, 1605, 1590,
1540.

Hasonldan &llitjuk elé a kovetkezd ve-
gyuleteket is megfeleld katalizdtor és kiindu-
lasi anyagok hasznalata esetén a fenti altala-
nos modszerekkel:

N-{4-metoxi-2~amino~{enil)-{endo-8-metil-
-8-azabiciklo[3.2.1)okt~3-il)-karbaminsav-ész-
ter,

Op. 118-120 °C,

N-(d-metil~2-amino~fenil}-{endo~8-metil~
-8-azabiciklo(3.2.1]okt-3~il)-karbaminsav-ész-
ter,

Op. 147-149 °C,

N-{2-amino-fenil)-{1-azabiciklo{2.2.2]okt~
-3-il)-karbaminsav-észter,

Op. 165-167 °C,

N-{2-amino-fenil)-{exo-8-metil-8-azabi-
ciklo[3.2.1)-karbaminsav-észter,

Op. 156~158 °C,

N-{2-amino—fenil)~({1-metil-piperidin-4-
-il)~karbaminsav-észter,

Op. 153-155 °C,

‘N-(2-amino~fenil)-{1,2,6~trimetil-piperi-
din-4-il)-karbaminsav-észter,

Op. 190-192 °C,

N-{2-amino-fenil)-{endo~8-etil~-8~azabi~
ciklo[3.2.1]okt-3-il)-karbaminsav-észater,

Op. 136-138 °C,

N-{2-amino~4~klér-fenil)-(endo-~-8-metil-8-
~azabiciklo[3.2.1)okt~3~il)~karbaminsav-észter,
Op. 130-133 °C,

N-{2~amino-5~-fluor-fenil)-{endo-8-metil-
~8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il)-karbaminsav-ész-
ter,

Op. 180-18] °C,

N-(2-amino-4,5-dimetil-fenil)-(endo~-8-me~
til-8-azabiciklo[3.2.1jokt-3-il)-karbaminsav~
-észter,

Op. 142-143 oC,

N-(2-amino-4-fluor-fenil)-(endo-8-metil-
-8-azabiciklo[3.2.1Jokt-3-il)-karbaminsav-ész-
ter,

Op. 171-172 <C,

N-{2-amino-6-metil-fenil)-{endo-8-metil-
~-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il)-karbaminsav-ész~
ter,

Op. 118-120 °C,

N-{2-amino-4-trifluor-metil~fenil)-{endo-~
-8-azabiciklo{3.2.1]okt-3-il)~karbaminsav-ész-
ter,

Op. 141-142 o(C,

N-(2-amino-5-metoxi-fenil)~(endo-8-metil~
-8-azabiciklo[3.2.1)Jokt-3~il)-karbaminsav-ész-
ter,

Op. 144-145 oC,

N~(5-acetil-2-amino~fenil)-(endo-8-metil-
-8-azabiciklo{3.2.1}okt-3~il)-karbaminsav-ész-
ter,

Op. 118-121 °C,

8-




13

N-(2-amino-fenil)-(endo-8-metil-8-azabi-
ciklo[3.2.1]okt-3-il)-karbaminsav-észter,
Op. 153-155 oC,

10. példa

2,3~dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-karbon-
sav-(endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il)~
-észter

(1) vegyulet

4,14 g N-(2-amino-fenil)-(endo-8-metil-8~
~azabiciklo[3.2.1)okt~3-il)~karbaminsav-észter
és 2,5 ml trietil-amin 65 ml szaraz metilén-
~kloriddal készitett oldatat lassd dGtemben
cseppenként hozzdaadjuk 1,99 ml trikléor-me-
til-klor-format 20 ml! ugyanazon oldodszerrel
készitett oldatdhoz keverés kozben 5 °C-on.
A hozzaadds Dbefejezése utan (koralbelil
60 perc) a hémeérsékletet 25 °C-ra engedjik
emelkedni és kozben a keverést 60 percig
folytatjuk. Ezutdn savas vizet adunk a2z
elegyhez és a szerves fazist eltavolitjuk, a
vizes fazist megliugositjuk es metilén—-klorid-
dal extrahaljuk. Az olddszert leparoljuk és
igy a nyers terméket kapjuk, amelyet aceto-
nitrilbdl Atkristalyositunk. A kapott termék
mennyisége 2,2 g.

Op. 191-192 oC.
MS (C.1.): 302 m/e [M + H]*

IR (cm™!) nujol: 1760, 1720.

Analizis Ci16H19N303  képletre:

talalt: C 63,10; i 6,42; N 13,76%;
szamitotl: c 63,77; H 6,36, N 13,95%.

A hidrokloridsét is eldallitjuk.
Op. 260-261 °C (CHaCN)

Hasonlo modon allitjuk eld a kovetkezd
vegyuleteket is:

S-metoxi-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
-karbonsav-{endo-8~metil-8-azabiciklo[3.2.1]-
okt-3-il)-észter

(2) vegyulet

Op. 177-178 °C.
MS (C.I.): 332 m/e [M + H]*

Analizis C1iHa1N304  képletre:
talalt: C 61,45; H 6,35; N 12,72%;
szamitott: C 61,62; H 6,39; N 12,68%.

5-metil-2,3-dihidro~2-oxo-1H-benzimidazol-1~
-karbonsav-(endo-8-metil-8~azabiciklo[3.2.1]-
okt-3-il)-észter

(3) vegyulet

Op. 187-189 °C

MS (C. I): 316 m/e [M + H}*

Analizis C1iH21N303  képletre:

talait: C 64,23; H 6,73; N 13,39%;
szamitott: C 64,74; H 6,71; N 13,33%.
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14
2,3-dihidro-2-oxo~1H-benzimidazol-1-karbon-
sav-(1-azabiciklo(2.2.2]okt~3-il)-észter-hidro-
klorid

(1) vegydulet

Op. 260 °C
MS (C. I.): 288 m/e [M + H}

IR (cm-1): 1760, 1720 széles

Analizis C1sH17N303.1IC1  kepletre:

talalt: C 55,17; H 5,62; N 12,75%;
szamitott: C 55,64; H 5,60; N 12,98%.

2,3~dihidro-2-oxo~1H-benzimidazol-1-karbon-
sav-{exo-8-metil-8-azabiciklo{3.2.1]okt-3-il}-
~észter

{5) vegyulet

Hidroklorid: Op. 255-256 °C

Analizis CisH1aN303.HCl  képletre:
talalt: C 56,53; H 6,01; N 12,21%;
szamitott: C 56,83; H 5,97; N 12,44%.

2,3-dihidro-2-oxo~1H-benzimidazol~1-karbon-
sav-(l-metil-piperidin-4-il)-észter

(6) vegyulet

Hidroklorid: Op. 219-220 °C

Analizis C1sH17N303.HC1  képletre:
talalt: C 56,55; H 5,73; N 12,15%;
szamitott: C 53,93, H 5,82; N 13,47%.

2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-karbon-
sav=-(1,2,6—~trimetil-piperidin-4-il)-észter

(7) vegyulet

Hidroklorid: Op. 250-252 °C

Analizis Ci1sH21N303.HCl  képletre:
talalt: C 56,45; H 6,61; N 12,05%;
szamitolt: C 56,55; H 6,53; N 12,37%.

2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-karbon-
sav-(endo-8-etil-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il)-
-észter

(8) vegylet

Hidroklorid: Op. 268-270 °C

Analizis CiiHaN303.HCl  képlelre:
talalt: C 57,65; H 6,37, N 11,72%;
szamitolt: C 58,03; H 6,30; N 11,94%.

5~klor-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
-karbonsav-{endo-8~metil-8-azabiciklo[3.2.1}-
okt-3-il)-észter

(9) vegyilet

Hidroklorid: Op. 236-238 °C

Analizis C1sH1sCIN303.HCl  képletre:
talalt: C 50,93; H 5,21; N 11,03%;
szamitott: C 51,62; H 5,14; N 11,29%.

6~fluor-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol~1-
-karbonsav-(endo-8-metil-8-azabiciklo(3.2.1]-
okt-3-i1)-észter

«©
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(10) vegyutlet

Hidroklorid: Op. 261-263 °C

Analizis CieH18FN303.HCI képletre:
talalt: C 53,65; H 5,45; N 11,69%;
szamitott: C 54,00; H 5,38; N 11,81%.

5,6~dimetil-2,3~-dihidro~2-oxo-1H-benzimidazol~
~1l-karbonsav-{endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.~
1Jokt-3-il)-észter

(11) vegyulet

Hidroklorid: Op. > 260 °C

Analizis C1sH23N303.HC1  képletre:
talalt: C 58,51; H 6,65; N 11,27%;
szamitott: C 59,09; H 6,61; N 11,49%.

5-fluor-2,3-dihidro-2~oxo-1H-benzimidazol-1-
-karbonsav-{endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]-
okt~3-il)-észter

(12) vegyilet

Hidroklorid: Op. 257-258 °C

Analizis Ci1sH1sFN303.HCl  képletre:
talalt: C 53,89; H 5,41; N 11,71%;
szamitott: C 54,00; H 5,38; N 11,81%.

6-acetil-1,2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-
—-1~karbonsav-({endo-8-metil~8-azabiciklo[3.2.~
1Jokt-3-il)-észter

(13) vegyulet

Hidroklorid: Op. > 260 °C

Analizis CisH21N304.HC1 képletre:
talalt: C 56,69; H 5,85; N 11,03%;
szamitott: C 56,91, 11 5,84; N 11,06%.

7-metil-2-3-dihidro~2-~oxo-1lH-benzimidazol-1-
-karbonsav-(endo-8-metil-8~azabiciklo{3.2.1]-
okt-3-il)-észter

(14) vegyulet

Hidroklorid: Op. 250-251 °C

Analizis C17Hz1N303.HCl képletre:
talait: C 57,58; 11 6,36; N 11,73%;
szamitott: C 58,03; H 6,30; N 11,94%.

5-trifluor-metil-2,3-dihidro-2-oxo-1H~benz-
imidazol-I-karbonsav-(endo~8-metil-8-azabi-
ciklo(3.2.1]Jokt-3-il)~észter

(15) vegyillet

Hidroklorid: Op. 222-224 °C

Analizis C1iH18F3N303,HCl keépletre:
talalt: C 49,87; H 4,75; N 10,23%;
szamitott: C 50,31; H 4,72; N 10,36%.

6-metoxi-2,3-dihidro-2~oxo-1H-benzimidazol-1-
~karbonsav-{endo-8-metil-8-azabiciklof3.2.1]-
okt-3-il)-észter
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(16) vegyulet

Hidroklovid: Op. > 260 °C

Analizis CitH2iN304.HCl  képlelre:
talalt: C 54,97; H 6,09; N 11,21%;
szamitott: C 55,51, H 6,03; N 11,42%.

2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-karbon-
sav-{endo-8-fenil-metil-8-azabiciklo[3.2.1]ok t~-
-3-il)-észter

(17) vegyilet

Op. 212-214 oC

Analizis C22H2N303  keépletre:
talalt: C 69,30; H 6,12; N 11,03%;
szamitott: C 70,00; H 6,14; N 11,13%.

6-nitro-2-oxo-1H-benzimidazol~1-karbonsav-
-(endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]Jokt~3-il)-
-észter

{18) vegyulet

Hidroklorid: Op. > 260 °C

Analizis CigH18N40s5.HCl  képletre:

talalt: C 49,10; M 4,98; N 14,46%;
szamitott: C 50,20; H 5,00; N 14,64%.
11. példa

(1) vegyulet

0,9 g 2,3-dihidro-1H-benzimidazol-2-on
15 m] szaraz dimetil-formamiddal készitett ol-
datdhoz hozzandunk 0,1 g 80%-os natrium-
borhidridet szobahOmérvsékleten keverées koz-—
ben. A keverést addig folytatjuk, ameddig a
hidrogénfejlddés meg nem szunik. Ezutan a
reakcidelegyet 5 °C-ra hutjik és adagonként
hozzaadunk 1,38 g endo-8-metil-8-azabiciklo-
(3.2.1]okt-3-il-klérformat-hidrokloridot 5 °C-
-on. A hémérsékletet 30 perc alatt 25 °C-ra
engedjik felemelkedni és a keverést tovabbi
60 percig folytatjuk. Ezt kovetden a reakciod-
elegyet szarazra paroljuk, a maradékot savas
vizben felvesszik és a vizes fazist etil~ace-
tattal mossuk. A fazist meglugositjuk és me~
tilén-kloriddal extrahaljuk, majd az olddszert
leparoljuk és a maradékot gyors-kromatogra-
fids uton tisztitjuk. Az elualast CHzCl(MeOH)
32%-os NH4OH 90:10:1 ardnyu elegyével veé-
gezzilk szilikagélen. Ily médon 0,3 g termé-
ket kapunk.
Op. 190-191 °C.
MS (C. I.): 302 m/e (M + H]*
IR (cm™!) nujol: 1760, 1720

Analizis CigH1sN303  képletre:
talalt: C 63,19; Il 6,44; N 13,68%;
szamitotl: C 63,77; H 6,36; N 13,95%.

Hasonld modon allitjuk eld a kovetkezd
vegyuleteket is:

2,3~dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-karbon-
sav-(endo-9-metil-9~-azabiciklo{3.3.1]non-3-il)-
-észter

-10-
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(19) vegyulet

Citrat: (fagyaszlva szarvitott): Op. 96-100 °C
MS (C. 1.): 316 m/e [M + H]*

Analizis C11H21N303.CsHsO1 képletre:
talalt: C 51,36; H 5,91; N 7,74%;
szamitott: C 54,43; H 5,76; N 8,28%.

2,3~dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-karbon-
sav-{exo-9-metil-9-azabiciklo[3.3.1]non-3~il)~
-észter

(20) vegyilet

Citrat: Op. 77-80 °C
MS (C. 1.): 316 m/e [(M + HJ*

Analizis C1iHz1N303.CsHgO7 képletre:
talalt: C 51,09; H 5,86; N 7,97%;
szamitott: C 54,43; H 5,76; N 8,28%.
12. példa

(1) vegyilet

1,0 g N-(2-amino-fenil)-(endo-8-metil-
-8~-azabiciklo[3.2.1]Jokt-3~il)-karbaminsav-ész-
ter és 1,18 g karbonil-diimidazol benzollal
készitett oldalat 1 ora hosszat visszafolyatds
kozben melegitjik. Lehllés uldn savas vizet
adunk az elegyhez és a szerves fazist eltd-
volitjuk. A vizes fézist megliigositjuk és me-
tilén-kloriddal extrahaljuk. A Kkivonatot ala-
posan atmossuk telitett NaCl-oldattal, utdna
MgS04 felett szaritjuk és beparoljuk. A ma-
radék nyers terméket acetonitrilbdl kikrista-
lyositjuk és igy 0,6 g cim szerinti vegyletet
kapunk.

Op. 191-192 oC

Analizis CigH1aN303  képletre:

talalt: C 63,66; H 6,38; N 13,89%;
szamitott: C 63,77; H 6,36; N 13,95%.
13. példa

(1) vegyllet

2,15 g 2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimida-
zol~1-karbonil-kloridot alaposan Osszekeve-
rank 1,55 g endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]-
oktan-3-ol vegyulettel és a keveréket megol-
vasztjuk, majd 10 percig allni hagyjuk ezen
a homérsékleten. A maradéekot vizes savban
felvesszik és etil-acetdttal mossuk. A vizes
fazist erdsen megligositjuk és ismét extra-
haljuk. Az utobbi kivonatokat szaritjuk és az
oldoszert leparoljuk, {gy nyers cim szerinti
vegyiiletet kapunk, amelyel acetonitrilbdl ki-

kristalyositunk. A keletkezd termék mennyi-
sége 0,4 g.

Op. 190-192 °C

Analizis CieH1aN303  képletre:

talalt: C 63,45; H 6,41; N 13,81%;
szamitott: C 63,77; H 6,36; N 13,95%.
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Hasonld modon allitjuk eld a kovetkezd
vegyuleteket is:

2,3-dihidro-2-oxo~1H-benzimidazol-1-karbon-
sav~{I-azabiciklo{2.2.2Jokt-4-il)-észter

(21) vegyilet

Hidroklorid: Op. 254-256 °C

Analizis CisH171N3Oa.HCl  keépletre:
talalt: C 54,96; H 5,71; N 12,75%;
szamitolt: C 55,64; H 5,60; N 12,98%.

2,3-dihidro~2-oxo-1H-benzimidazol-1-karbon-
sav-(endo-7-metil-7~azabiciklo[2.2.1]hept-2-
~-il)-észter

(22) vegyulet

Bézis, Op. 175-178 oC

Analizis CisH17N303  képletre:
talalt: C 62,56; H 5,96; N 14,69%;
szamitott: C 62,71; H 5,96; N 14,63%.

2,3-dihidro-2-oxo~-1H-benzimidazol-1-karbon-
sav-(exo-2-metil-2-azabiciklo(2.2.2 Jokt-5-il )~
~észter

(23) vegyllet

Hidroklorid: Op. 208-211 °C

Analizis CisH1sN303.HCl képletre:
talalt: C 56,88; H 6,12; N 12,25%;
szamitott: C 56,89; H 5,97; N 12,43%.

2,3-dihidro~-2-oxo-1H-benzimidazol-1~karbon-
sav~-(endo-2-metil-2-azabiciklo[2.2.2 ok t-5-11)-
~észter

(24) vegyilet

Citrat: Op. 73-75 °C

Analizis Ci6H13N303.CeHsO7 képletre:
talalt: C 52,96; H 5,64; N 8,39%;
szamitott: C 53,55; H 5,52; N 8,52%.
14. példa

J-metil-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
-karbonsav-{endo-8~metil-8-azabiciklo{3.2.1]-
okt-3-il)-észter

(25) vegytlet

0,04 g 80%-os natrium-hidridet adagon-
ként hozzaadunk 0,4 g 2,3-dihidro~2-oxo~1H-
-benzimidazol-1-karbonsav-{endo-8-metil-8-
-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il)-észter 10 ml szaraz
DMF-el készitett oldatdhoz. A hidrogénfejlo-
dés megsziinése utan az elegyhez hozzéa-
adunk 0,082 ml metil-jodidot és a reakcicele-
gyet 2 6ra hosszat keverjuk. Az oldoszert
vakuumban eltdvolitjuk és a maradékot meti-
lénkloridban felvesszik és az oldatot vizzel
mossuk. A szerves fazist MgS0s felett szarit-
juk és szdrazra péaroljuk. A maradékot
gyors-kromatografids modszerrel tisztitjuk,
az elualast pedig metilén—klorid/metanol/32%-
-os NH4OH 90:10:1 aranyu elegyével végezzik

11
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19 HU

szilikagélen. Az olajos bazist hidrokloridsova

alakitjuk, ily moédon 0,21 g termékhez ju-
tunk.

Op. > 250 °C

MS (C. L.): 316 m/e [M + H]J

Analizis CiiHzaiN30a.HCl  képletre:

talalt: c 57,91; H 6,34; N 11,91%;
szamitott: C 58,04; H 6,30; N 11,94%.

Hasonloképpen eljarva allitjuk eld az
alabbi vegyuleteket:

N-(endo-8-metil-8~azabiciklo[3.2.1]okt-3-il)-
-2,3-dihidro-3-etil-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
-karboxamid

(45) vegyllet

Hidroklorid op. 242-244 °C

Analizis Ci1sH2aN402,HCl képletre:
talalt: C 58,35; i 7,06; N 15,01%;
szamitott: C 59,25; I 6,91; N 15,36%.

N-({endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]Jokt-3-il)-
-2,3-dihidro-3-propil-2-oxo-1H-benzimidazol-
~]-karboxamid

(46) vegyulet

Hidroklorid op.: 116-119 °C

Analizis C1sH26N4O2.HCl  képletre:
talalt: C 59,54; H 7,23; N 14,44%;
szamitott: C 60,23; H 7,18; N 14,79%.

N-(endo-8-metil~8~azabiciklo[3.2.1]okt-3-il)-
-2,3-dihidro-3-[1-(metil)-ctil ]-2-oxo-1H-benz~
imidazol-1-karboxamid

(47) vegyilet

Hidroklorid op.: 117-120 oC

Analizis CisH26N402,HCl  kepletre:
talalt: C 58,97; H 7,34; N 14,23%;
szamitott: C 60,23; H 7,18; N 14,79%.

3-[1-(Metil)propil]-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benz-
imidiazol-1-karbonsav-(endo-8-metil-8-azabi-
ciklo[3.2.1]Jokt-3-il)-észter

(48) vegyilet

Hidroklorid op. 90 °C (fagyasztva szaritva)

Analizis C20H21N303.HC] képletre:
talalt: C 60,03; H 7,03; N 10,41%;
szamitotl: C 60,98; H 7,16; N 10,67%.

N-(endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3=il)-
-2,3-dihidro~3-[2-(metil)propil]-2-oxo-1ii-
-benzimidazol~1-karboxamid

(49) vegyulet

Hidroklorid op.: 169-170 °C

Analizis Call2sN4O2.HCl  képlelve:
talalt: C 60,83; H 7,37; N 14,36%;
szamilott: C 61,14; H 7,44; N 14,26%.

N-(endo-8-melil-8-azabiciklo[3.2.1]ok t-3-il)-
-2,3-dihidro-3-hexil-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
~-karboxamid ’
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(50) vegyulet

Hidroklorid op.: 214-215 oC

Analizis Cuz2H3N402.HCl  képletre:
talalt: C 62,64, H 8,00; N 13,23%;
szamitott: C 62,77, H 7,90; N 13,31%.

N-(endo-9-metil-9-azabiciklo[3.3.1]non-3-il)~
-2,3-dihidro~3-etil-2-oxo-1H-benzimidazol-1~
-karboxamid

(51) vegyulet

Hidroklorid op. 259-260 °C

Analizis Cioll26N402.HHC!  képletre:
talait: C 60,26; H 7,20; N 14,78%;
szamitott: C 60,23; H 7,18; N 14,79%.

3-etil-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
-karbonsav(endo-9-metil-9-azabiciklo{3.3.1]-
non-3-il)-észter

(52) vegytlet

Hidroklorid op.: 229-240 °C

Analizis CisHzsN303.1IC1  képletre:
talalt: C 59,99, H 6,97; N 11,04%;
szamitott: C 60,07; H 6,90; N 11,06%.

J-Metil-2,3~dihidro-2-oxo~1H-benzimidazol-1-
-karbonsav(endo-9-metil-9-azabiciklo[3.3.1]-
non-3-il)-észler

(53) vegyiulet

Hidroklorid op.: 229-230 °C
Analizis CisHzaN303.1ICl képletre:
talalt: C 58,33; H 6,68;
szamitott: C 59,09; H 6,61;

N 11,03%;
N 11,49%.

3-butil-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
~karbonsav(endo-9-metil-9-azabiciklo{3.3.1]-
non-3-il)-észter

(54) vegyiilet

Hidroklorid op.: 167-168 °C

Analizis Ca1Hz9N303.HCl  képletre:
talalt: C 61,26; H 7,52; N 9,93%;
szamitott: C 61,83; H 7,41; N 10,30%.

N-(endo-8-metil-8-azabiciklo(3.2.1]okt-3-il)-
-2,3-dihidro-3-(2-propin~-1-il)-2-oxo-1H-benz-
imidazol-1-karboxamid

(56) vegyulet

Hidroklorid op.: 256-257 °C

Analizis CiollzzaNgO2.HCl  képletre:
talall: C 60,86; H 6,36; N 14,97%;
szamitotl:  C 60,88; H 6,18; N 14,95%.

N-{endo~8-metil-8-azabiciklo~[3.2.1 Jokt-3-il)~
-2,3-dihidro-3-[{3-{metil)-but-2-en-1-ilj-2-
-oxo-II-benzimidazol-1-karboxamid

-12-
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(57) vegyulet

Hidroklorid op.: 196-198 °oC
Analizis Call2sNa02.1HCl képletre:
talalt: C 061,53; H 7,32;
szamitott: C 62,29; H 7,22;

N 13,81%;
N 13,84%.

3-[1-(metil)-etil]-2,3~-dihidro-2-oxo-1H-benz-
imidazol-1-karbonsav-{endo-8~metil-8-azabi-
ciklo[3.2.1]okt-3~il)-észter

(59) vegyilet

Hidroklorid op.: 179-180 °C

Analizis C19H2sN303.HCI  képletre:
talalt: C 59,30; H 6,95; N 10,94%;
szamitott: C 60,07; H 6,90; N 11,06%.

3-etil-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
-karbonsav-{endo-8-metil-8-azabiciklo(3.2.1]-
okt-3-il)-észter

(60) vegyiilet

Hidroklorid op.: 250 °C (bomléas)

Analizis CisH23N303.HC1  képletre:

talalt: C 58,25; H 6,53; N 11,14%;
szamitott: C 59,09; H 6,61; N 11,48%.
15. példa

(25) vegyulet

1,5 g 3-metil-2,3~dihidro-1l-benzimida-
zol-2-on és 2,43 ml triklor-metil-kidrformat
150 ml szaraz o-diklévr-benzollal keészitett
szuszpenzidjat éjszakdn &t keverjuk 80 °C~
-on. Utdna az elegyet 10 °C~-ra hdtjik és a
keletkezd reakcidképes kozbensd terméket
szlréssel elkulonitjuk. Ezt a vegyiletet hoz-
zaadjuk 1,41 g endo-8-metil-8-azabiciklo[3.-
2.1loktan-3-0l vegyiiletnek 20 ml piridinnel
keszitett oldalahoz keverés kozben szobahd-
mérsékleten. A hozzaadas befejezése utan a
reakcidelegyet 2 ora hosszat keverjik 80 °C-
-on, majd az olddszert lepéroljuk. A Tleldol-
gozas utan 0,7 g tiszta cim szerinti termeéket
kapunk hidrokloridso alakjaban.

Op. > 250 °C.
MS (C. L.): 316 m/e [M + H]*

Analizis Ci7H21N303.HCl  képletre:

talalt: C 57,85; H 6,36; N 11,83%;
szamitott: C 58,04; H 6,30; N 11,94%.
16, példa

N-(endo-8-metil-8-azabiciklo{3.2.1]okt-3-il)-
-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-karbox-
amid

(26) vegyulet
1,5 g 2,3-dihidro-3-oxo-1H-benzimidazol-

-1-karbonil-kloridot feloldunk 40 wml tetra-
hidrofuranban és az oldathoz hozzaadjuk en-
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do~B-metil-8-azabiciklo[3.2.1]Joktan-3~amin

5 ml tetrahidrofurannal készilt oldatat. A
hozzindast cseppenként szobahdmérsékleten
viégezzik. A hozzdadas befejezése utin a je-
lenlévd szilard anyagot elkilonitjuk és a re-
akcidelegyel 30 percig keverjik, majd sza-
razra paroljuk. A maradékot higitott HCl-ben
felvesszik, a vizes fdzist etil-acetattal mos-
suk, telitett natrium-karbonat-oldattal megla-
gositjuk és ismét extrahdljuk. Az utolsd
szerves rétegeket szdrazra péroljuk és igy
0,7 g nyers terméket kapunk, amelyet aceto-
nitrilbdl kikristalyositunk. Ily médon 0,17 g
tiszta cim szerinti termékhez jutunk.

0. 205~207 °C.

MS (C. 1.): 301 m/e [M + H]*

IR (cm-l): 1730, 1690

Analizis Cicll2o0N40z  képletre:

talalt: C 62,82; H 6,75; N 18,01%;
szamitott: C 63,98; H 6,71; N 18,65%.

Hasonld modon Aallitjuk eld a kovetkezd
vegylleteket is:

N-(endo-9-metil-9-azabiciklo[3.3.1]non-3-il)-
~-2,3~-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-karbox-
amid

(27) vegyulet

Hidroklorid: Op. 269-270 °C.
MS (C. L): 315 m/e [M + H]

Analizis C17H22N402.1iICl  képletre:
talalt: C 58,10; i 6,62; N 15,91%;
szamitott: C 58,19; H 6,61; N 15,97%.

N-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-i1)-2,3~dihidro-2-
~oxo-1H-benzimidazol-1-karboxamid

(28) vegyilet

Op. 196-198 °C.
MS (C. L.): 287 m/e [M + H]*

Analizis CisHisN4Oz2  képletre:
Lalalt: C 62,34; H 6,32; N 19,34%;
szamitott: C 62,92; 11 6,34, N 19,57%.

N-(endo-1-azabiciklo[3.3.1]non-4-il)-2,3-di-
hidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-karboxamid

(29) vegyulet

Op. 245-248 °C,
MS (C. 1.): 301 m/e [M + H]*

Analizis CisH2oN40z2  képletre:
talalt: C 64,18; H 6,80; N 18,58%;
szamitott: C 63,98; H 6,71; N 18,65%.

N-(1-metil-piperidin-4-il)-2,3-dihid ro-2-oxo—
~1H-benzimidazol-1-karboxamid

13
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(30) vegyulet

Op. 194-197 °C.

MS (C. L.): 275 m/e [M + H]*
Analizis C1aH1sN40z2  képlelre:
talalt: C 61,18; H 6,80; N 20,34%;
szamitott: C 61,30; H 6,61, N 20,42%.

N-(endo-9-metil-9-azabiciklo[3.3.1]non-3~il)-3-
-metil-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1~-
-karboxamid

(31) vegyulet

Op. 175-176 °C.
MS {C. I.): 329 m/e [M + H]*

Analizis CisH2aN40z  képletre:
talalt: C 65,39; H 7,32; N 16,92%;
szamitott: C 65,83; H 7,36; N 17,06%.

N-(endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-11)-3-
-metil-2,3-dihidro~2-oxo-1H-benzimidazol-1-
-karboxamid

(32) vegyulet

Hidroklorid: Op. 269-270 °C.
MS (C. 1.): 315 m/e [M + H)

Analizis CitH22N4O2.HCl  képletre:
talalt: C 58,14; H 6,94; N 16,01%;
szamitott: C 58,19; H 6,61; N 15,97%.

N-metil-N-{endo-9-metil-9-azabiciklo{3.3.1]-
non-3~il)-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-
-1~karboxamid

(33) vegyilet

Op. 198-200 °C.
MS (C. I.): 329 m/e [M + H]*

Analizis CisH2aN4O2  képletre:
talalt: C 65,72; H 7,53; N 16,85%;
szamitott: C 65,83; " 17,37; N 17,06%.

N-(endo-9-metil-9-azabiciklo[3.3.1]non-3~i1)-N-
~[(2,4-dimetoxi-fenil)-melil]-2,3-dihidro-2-oxo~
~1H-benzimidazol-I1-karboxamid

(34) vegyllet

Op. 100-104 °C.
MS (C. 1.): 465 m/e [M + H])!

Analizis CzH32N40a  képletre:
talalt: C 66,31; H 6,89; N 12,31%;
szamitott: C 67,20; H 6,95; N 12,07%.

N-(endo-8-fenil-metil-8~azabiciklo[3.2.1]okt-3-
-i1)-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-kar-
boxamid

(35) vegyulet

Op. 221-224 °C.

Analizis CzzHz2aN4O2  képletre:

talalt: C 70,02; H 6,41; N 14,69%;
szémitott: C 70,19; .H 6,43; N 14,88%.
14
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17. példa
N-(endo-9-metil-9-azabiciklo[3.3.1]non-3-il)-
=-2,3-dihidro-2-oxo~1H-benzimidazol~1-karbox-
amid

(27) vegytlet

1,0 g N-(endo-9-metil-9-azabiciklo[3.3.1]-
non-3-il)-N-[(2,4-dimetoxi-fenil)-metil]-2~-3-di-
hidro-2-oxo-1li-benzimidazol-1-karboxamid és
0,6 g anizol 10 ml trifluor-ecetsavval készi-
tett oldatat szobahdmérsékleten keverjuk 12
ora hosszat. A reakcicelegyet ezutédn szaraz-
ra paroljuk és a maradék olajat gyors-kro-
matografidval szilikagélen tisztitjuk és az
eludlast metilén-klorid/metanol/32%-os ammo-
nium-hidroxid 80:20:2 ardnyl elegyével vé-
gezzitk. Ily modon 0,12 g cim szerinti vegyi-
letet kapunk.

Op. 180-182 oC.

Analizis C17H2N40z2  képletre:
talalt: C 64,83; H 7,02; N 17,75%;
szamitott: C 64,95; i 7,05; N 17,82%.

Hasonlé médon jarunk el és a
prekurzorbdl kiindulva allitjuk eld
kezd vegyulletet is:

megfeleld
a kovet-

N-{endo-9~metil-9-azabiciklo[3.3.1]non~3-il)-3~
-metil-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1~
-karboxamid

(31) vegyilet

Op. 175-176 °C

Analizis CisH2aNaO2  képletre:

talalt: C 65,12; H 7,38; N 16,94%;
szamitolt: C 65,83; H 7,36; N 17,06%.
18. példa

6-acetil-amino=-2,3~dihidro-2-oxo~1H-benzimid-
azol-1-karbonsav-{endo-8-metil-8-azabiciklo-
[3.2.1]okt-3-il)~észter

(36) vegyiulet

a) 2,37 g natrium-hidrofoszfitot keverés
kézben adagonként hozzaadunk 2,85 g 6-nit-
ro-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-kar-
bonsav-{endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-
-il)-észter-hidroklorid és 0,28 g 10%-o0s Pd/C
katalizdtor 80 ml vizzel készitett szuszpen-
ziojahoz. A hozzaadéds befejezése utdn a re-
akcidelegyet a forréashomérsékleten melegit-
juk 30 percig, uténa lehltjuk és szlrjuk.
A szlrletet telitett natrium-karbonat-oldattal
megligositjuk és metilén-kloriddal extrahal-
juk. A szerves kivonatot MgS0s felett szarit-
juk és az olddszert lepéaroljuk, igy 0,88 g
nyers terméket kapunk. A nyers termékhez
alkoholos hidrogénkloridot adunk és igy
0,6 g 6-amino-2,3-dihidro~2-oxo-1H-benzimi~ _

-14-
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dazol-1-karbonsav-(endo-8-metil-8-azabiciklo
-{3.2.1)Jokt-3-il)-észter-dihidrokloridot ka-
punk kristalyositas utan.

Op. > 260 °C.

b) 1,2 ml piridint és 0,14 ml ecetsavan-
hidridet adunk 0,48 g 6-amino-2,3-dihidro-2-
—oxo-1H-benzimidazol-1-karbonsav-{endo-8-
-metil-8-azabiciklo[3.2.1]Jokt-3-il)-észter 10 ml
tetrahidrofurannal készitett oldatdhoz. A ke-
letkezd elegyet szobahdmérsékleten keverjuk
30 percig, utdna szdrazra paroljuk és a ma-
radékot vizben felvesszik. Az oldatot meglu-
gositjuk és az anyaliugbdl lassan kikristalyo-
sodik a cim szerinti vegyulet. A hidroklori-
dot ezutan hagyomanyos mddon &llitjuk eld.
A kapott mennyiség 0,3 g.

Op. > 260 °C.
MS (C. I.): 356 m/e [M + H]*

Analizis Ci18H22N404.HC1  képletre:

talalt: C 54,02; H 5,88; N 13,51%;
szamitott: C 54,75; H 5,62; N 14,19%.
19. példa

2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-karbon-
sav-{endo-8-metil-8-azabiciklo{3.2.1 Jokt-3-il)-
-észter-metilbromid

(37) vegyulet

0,5 g 2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-
-1-karbonsav-{endo-8-metil-8-azabiciklo{3.2.-
1Jokt-3-il)-észter 60 ml acetonnal készitett
oldatat 40 perc alatt hozzaadjuk 20 ml aceton
és metil-bromid (20 ml 2 molos dietil-éteres
oldat) elegyéhez, amelyet 5 °C-ra hGtank. A
keletkezd elegyet éjszakan &t allni hagyjuk
szobahdémérsékleten. A nyers termék szilard
anyag alakjaban kivalik, amelyet szlréssel
elkilonitank, majd etanolbdl kikristalyosi-
tunk. Ily modon 0,2 g tiszta termékhez ju-
tunk.

Op. > 260 °C.

Analizis C17Hz2BrN303.HCl  képletre:

talalt: C 51,02 H 5,65; N 10,33%;
szamitott: C 51,48; H 5,60; N 10,60%.
20. példa

2,3~-dihidro-2-oxo-1ll-benzimidazol-1-karbon-
sav-(endo-8-azabiciklo{3.2.1]okt-3-il)-észter

(38) vegyillet

1,3 g 2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-
-1-karbonil-klorid és 1,0 g endo-8-azabicik-
lo{3.2.1]oktan-3-ol-hidroklorid 5 ml o-dikior-
-benzollal készitett szuszpenzidjat 180 °C-on
melegitjik keverés koézben 1 oOra hosszat.
A reakcidelegyet ezutan lehllni hagyjuk és
az olddszert szUréssel elkilonitjuk. A kapott
terméket kevés etanollal mossuk és etanolbdl
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kikristalyositjuk. Ily moédon 1,1 g kivant ter-
méket kapunk.

Op. > 260 °C.

MS (C. 1.): 288 m/e [M + H]

Analizis C1sH1IN303.HCl  képletre:

talalt: C 55,15; H 5,61; N 12,70%;
szamitott: C 55,64; H 5,60; N 12,98%.
21. példa

N-(endo-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il)~2,3-dihid-
ro-2~oxo-1l-benzimidazol-1-karboxamid

(39) vegyulet

1,0 g N-(endo-8-fenil-metil-8-azabiciklo-
[3.2.1]Jokt-3-i1)-2,3-dihidro-2-oxo-1l-benzimi-
dazol-1-karboxamid 50 ml 1:1 ardnyu viz/eta-
nol-eleggyel készitett szuszpenzidojat hidro-
génezzik szobahOmérsékleten és 10 atmoszfé-
ra nyomason 10%-os Pd/C katalizator jelenlé-
tében. A szokasos feldolgozas utan 0,6 g cim
szerinti vegyuletet kapunk.

Hidroklorid: Op. > 250 oC.
Analizis C1sH1sN402.0IC1  keépletre:

talalt: C 55,61, H 5,96; N 17,21%;
szémitott: C 55,81; H 5,93; N 17,36%.
22, példa

2,3-dihidro-2-oxo-1H~benzimidazol-1-karbon-
sav-(endo-8-ciklopropil-metil-8-azabiciklo-
[3.2.1]okt-3-il)-észter

(40) vegyilet

1,0 g vizmentes natrium-karbonat és
0,3 g ciklopropil-melil-bromid elegyét hozza-
adjuk 0,5 g 2,3-dihidro~2-oxo-1H-benzimid-
azol-1-karbonsav-(endo-8-azabiciklo[3.2.1]~
okt-3-il)-észter 20 ml etanollal készitett ol-
datdhoz. A keletkezd szuszpenziot 3 ora
hosszat visszafolyatds kozben melegitjik,
utana lehiitjuk és az oldhatatlan anyagot
szlreéssel eltavolitjuk, majd a szlrletet szé-
razra paroljuk. A maradékot vizben felvesz-
szitk, natrium-karbonattal megligositjuk az
oldatot és etil-acetattal extrahaljuk. A ki-
vonatot MgSOa felett szaritjuk és igy 04 g
nyers terméket kapunk. A hidrokloridot ha-
gyomanyos mddon allitjuk eld. Kitermelés
0,3 g.
Op. > 270 °C.
MS (C. L.): 342 m/e [M + H]*

Analizis C19H23N303.HCl  képletre:
talalt: C 59,71; H 6,42; N 11,06%;
szamitott: C 60,37; H 6,40; N 11,27%.
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23. példa

2,3-dihidro-2-oxo~1H-benzimidazol-1-karbon-
sav-{endo-8-iminometil-8-azabiciklo[3.2.1 okt~
-3-il)-észter

(41) vegyllet

0,5 g etil-formimidat-hidrokloridot ada-
gonként hozzaadunk 1,0 g 2,3-dihidro-2-oxo-
-1H-benzimidazol-1-karbonsav-(endo-8-azabi-
ciklo[3.2.1Jokt-3-il)-észter 40 ml etanollal
készitetl oldatdhoz. Az oldatot szobahdmér-
sékleten keverjuk 1 d6ra hosszat és utdna a
szilard anyagot szUréssel elkulonitjuk. Ily
médon 0,4 g cim szerinti vegyuletet kapunk
hidroklorid alakjéban.

Op. 210~212 °C.
MS (C. 1.): 315 m/e [M + H]*

Analizis C16H18N403.HCl  képletre:
talalt: C 53,96; H 5,51; N 15,62%;
szamitott: C 54,78; H 5,46; N 15,97%.

Hasonld modon &llitjuk eld a kovetkezd ve-
gyuletet: :

N-{endo-8-imino-metil-8-azabiciklo{3.2.1]non-
-3-11)-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
~karboxamid

(42) vegyillel

Hidroklorid (fagyasztva szarilva): Op. 85—
=70 °C,

MS (C. 1.): 314 m/e [M + H}

Analizis C1eH19N502.HCl  képletre:

talalt: C 53,86; H 5,84; N 19,87%;
szamitott: C 54,34; H 5,76; N 20,02%.
24. példa

2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-karbon-
sav-(endo-8-{1'-(melil-imino)-elil]-8-azabi-
ciklo[3.2.1]okt-3-il)-dszter

(43) vegyilet

0,52 g fenil-N-metil-acetimidatot hozza-
adunk 1,0 g 2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimida-
zol-1-karbonsav-{endo-8-azabiciklo[3.2.1lokt-
-3-il)~észter-hidroklorid 20 ml etanollal keé-
szitett oldatdhoz. A reakcidelegyet 3 Odra
hosszat keverjik 60 °C-on. Ezutan az oldd-
szert leparoljuk és a nyers lerméket gyors-
-kromatografias udton tisztitjuk. Az elualast
n-propanol/viz/ecetsav 90:10:10 aranyu
eleggyel végezzik. Ily mddon 0,4 g terméket
kapunk.

Hidroklorid. Fagyasztva szarilva. Op. 68-
72 oC,

MS (C. I.): 343 m/e [M + H}*

Analizis CigH22N403.HCl:

talalt: C 56,83; H 6,09; N 14,91%;
szamitott: C 57,07, 1 6,12; N 14,79%.
16
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25. példa

2,3-dihidro-2-oxo-1fi-benzimidazol-1~karbon-
sav-(endo-8-amidino-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-
-il)-észter

(44) vegyiulet

0,26 g ciadnamidol keverés kdzben hoz-
zdadunk 2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
-karbonsav-(endo-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il-
-észter-hidroklorid 0,5 ml vizzel készitett
szuszpenziojahoz. A homogenizalt reakcidele-
gyet 130 °C-ra melegitjuk és ezen a homér-
sékleten tartjuk 2 éra hosszat. Ezutdn az
elegyet lehGtjuk és gyors-kromatografias
modszerrel tisztitjuk szilikagélen, az elualast
90:10:10 aranyu n-propanol/ecetsav/viz
eleggyel végezzik, Fagyasztva szaritas utin
0,3 g tiszta terméket kapunk.

Op. 70-75 °C.
MS (C. L): 330 m/e [M + H]*

Analizis CieH19Ns03.HCl  képletre:
talalt: C 51,73; H 5,45; N 19,17%;
szamilotl: C 52,53; H 5,51; N 19,14%.

A kovetkezd nem korlatozo jellegl pél-
dakon bemutatunk néhany taldlmany szerinti
eljarassal eldallithatd gyogyszerkészitményt.

26. példa

Tablettdk készitéséhez a kovetkezd anyago-
kat hasznaljuk:

hatéanyag 250 mg
laktoz 270 mg
kukoricakeményitd 76 mg
magnézium-sztearat 4 mg

Cloallitasmod:

A hatdanyagot, a laktézl és a kukorica-
keményitot osszekeverjuk és vizzel egyenle-
tesen megnedvesitjik a keveréket. Ezutdn a
keveréket szitan Atnyomjuk es talcds szari-
ton szaritjuk. A keveréket ismeél atengedjuk
szitan és hozzdadjuk a magnézium-sztearédtot.
Ezt kévetden a keverékbdl 600 mg-os tablet-
takat préselink. Mindegyik tabletta 250 mg
hatdéanyagot tartalmaz.

27. példa

Kapszulak készitéséhez a kovetkezd anyago-
kat hasznaljuk:

hatoanyag 250 mg
laktoz 148 mg
magnézium-sztearat 2 mg
El6allitasmod:

A hatoanyagot Osszekeverjik a segéd-

anyagokkal és a keveréket Aatengedjuk egy
szitdn, majd edényben homogeni-
zéljuk. A keletkezd elegyet keményzselatin

alkalmas

-16-



29 HU

kapszulakba toltjuk (400 mg/kapszula). Mind-
egyik kapszula 250 mg haldanyagot tartal-
maz.

28. példa

Ampullék készitéséhez a kovetkezd anyagokat
hasznéaljuk:
hatdanyag
natrium-klorid

50 mg
10 mg

Eléallitasmod:

A hatdanyagot és a natrium-kloridot fel-
oldjuk megfeleld mennyiségli, injekcid készi-
tésére alkalmas tisztasdgu vizben. A keletke-
z0 oldatot szlirjik és ampullakba toltjik ste-
ril korulmények kozott. Mindegyik ampulla
50 mg hatdanyagot tartalmaz.

29. példa

Kupok készitéséhez a
hasznaljuk:

kovetkezd anyagokat

hatdanyag 250 mg
zsirsavak félszintetikus gliceridjei 950 mg
Eldallitasmod:

A zsirsavak félszintetikus gliceridjeit

megolvasztjuk és az olvasztott anyagba be-
keverjuk a hatdanyagot és az egészel homo-
genizaljuk. Az olvadékot megfeleld hOmérsék-
letre hatjuk és formdkba ontjuk. Az egyes

kipok tomege 1200 mg. Mindegyik kup
250 mg hatdéanyagot tartalmaz.

30. példa

Oralis cseppek készitéséhez a kovetkezd
anyagokat hasznéljuk:

hatdanyag 50 mg
szorbitol 350 mg
polietilén-glikol 100 mg
citromsav 1 mg
natrium-citrat 3 g
ionmentesitett viz 1 ml

(szuikséges mennyiség)

Eloallitasmod:

A hatdanyagot, a citromsavat és a natri-
um-citratot feloldjuk megfeleld mennyiségi
viz és propilén-glikol elegyében. EBEzutan a
szorbitolt hozzdadjuk az oldathoz és a végsd
oldatot szlrjiik. Az oldat 5% hatdanyagot
tartalmaz és cseppek alakjaban kerul fel-
hasznalasra.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Fljaras (I) altalanos képletl benzimi-
dazolin-2-oxo-1-karbonsav szdrmazékok, ezek
szlereoizomerjei, savaddicios soi és kvater-
ner szarmazékai eldallitdsdra, a képletben
R hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, 2-5 szénatomos alkenil-
csoport, vagy 2-4 szénatomos al-
kinilcsoport,
azonos vagy eltérd és jelentése
hidrogénatom, halogénatom, triflu-
or-metil-csoport, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, 1-4 szénatomos alk-
oxicsoport, 1-4 szénatomos alkano-
ilcsoport, nitrocsoport, aminocso-
port vagy 1-4 szénatomos alkano-
il-amino-csoport,
oxigénatom vagy -N-R3- A4ltalanos
képletd csoport, amelyben R3 hid-
rogénatom, 1-3 szénalomos alkil-
csoport vagy Kkettd 1-3 szénato-
mos alkoxicsoporttal helyettesitett
benzilcsoport,
jelentése (a), (b), (c) vagy (d)
csoport, amelyben p értéke O
vagy 1, r értéke 0, 1, 2 vagy 3,
R4 hidrogénalom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport;

Rs hidrogénatom, 1-4 szénalomos
alkilcsoport, 3-5 szénatomos ciklo-
alkil-(1-4 szénatomos alkil)-cso~
port, 1-4 szénalomos alkilcsoport-
tal helyeltesitelt fenilcsoport
vagy —(13=NR7 altalanos képleta
Re
csoport, amelyben Rs hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy aminocsoport és R? hidro-
génatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport,
azgzal jellemezve, hogy

a) olyan (I) altaldnos képlet vegyile-
tek eldéllitasdra, amelyekben R jelentése hid-
rogénatom, Ri, Rz, Y és A jelentése a fenti,
valamely (II) &ltaldnos képletl vegyiletet,
amelyben Ry, Rz, Y és A jelentése a fenti,
egy (ITI) &ltaldnos képlet reakcidképes kar-
bonil-szarmazékkal reagaltatunk, amelyben X
és X! azonos vagy eltérd lehasithatéd csoport,
valamely protonmentes olddszerben, 0 °C és
100 °C kozotti hdmérsékleten,

b) olyan (I) Altaldnos képletli vegyile-
tek eloallitasara, amelyekben Ri és Rz mind-
egyike hidrogénatom, R, Y és A jelentése a
fenti, valamely (VII) &ltalanos képletl vegyu~
letet, amelyben M fémalom, egy (VI) altalanos
képletd reakcioképes vegyulettel reagalta~
tunk, amelyben Y és A jelentése a fenti és X
lehasithaté csoport, protonmentes olddszer-
ben, 0 °C és 100 °C kdzodtti hédmérsékleten,

c) olyan (I) altaldnos képletl vegyile-
tek eloallitasdra, amelyekben Ri és R2 mind-
egyike hidrogénatom, R, Y és A jelentése a
fenti, valamely (VIII) Altaldnos képletd reak-

R1 és Rz
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cidképes vegyiletet, amelyben R jelentése a
fent megadoll és X lehasithald csoport, egy
(1X) altaldnos kepletd vegyiletlel reagalta-
tunk, amelyben Z hidrogénalom, litium-, nat-
rium- vagy kaliumatom, Y és A jelentése pe-
dig a fenti, protonmentes oldészerben és
savmegkotd szer jelenlétében 0 °C és 100 °C
kozotti homérsékleten és kivant esetben

i) a kapotl, R=hidrogénatom jelentés(
(I) A&ltaldnos képletd vegyiletekben az R
csoportot 1-4 szénatomos alkilcsoportta ala-
kitjuk vagy

ii) a kapott Ri=aminocsoport jelentés(
(1) altalanos képletG vegylletekben az Ry
csoportot 1-4 szénalomos alkanoil-NH-cso-
porttd alakitjuk vagy

iii) a kapott, Rs=hidrogénatom jelenlési
(1) Altalanos képletl vegyiletekben az Rs
csoportot 3-5 szénatomos cikloalkil-1-4 szén-
atomos alkilcsoporttd vagy olyan -CRe=NRz
csoportta alakitjuk, ahol R és R hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
Ré aminocsoport és R7 hidrogénatom vagy

iv} a kapott, Rs=fenil-1-4 szénatomos al-
kilcsoport jelentésl (I) &ltaldnos képletld ve-
gyuletekben az Rs csoportot hidrogénatomma
alakitjuk vagy

v) a kapott, Ri=nitrocsoport
(I) altalanos képletli vegyuletekben az
csoportot aminocsoporttd alakitjuk vagy

vi} a kapott (I) &ltaldnos képletli ve-
gylleteket savaddicios sévad vagy kvaterner
ammdénium-szarmazekka alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinli a) eljaras,
azzal jellemezve, hogy lehasithatd csoport-
kent klér-, triklor-metoxi-, metoxi-,
vagy imidazolilcsoportot alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras,
azzal jellemezve, hogy f{ématomként natrium-,
kalium- vagy litiumatomot alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinli eljards az
(I) altaldnos képletli vegyiletek fiziologiailag
elfogadhald savaddicids sdinak az eldallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy megfeleld kiindula-
si komponenseket hasznalunk.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy a soképzéshez hidrogénklo-
ridot, hidrogénbromidot, kénsavat, ecetsavat,
citromsavat vagy borkdésavat hasznalunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan
(I) altaldnos képletll vegyiletek, ezek szte-
reoizomerjei és savaddicids sdi elddllitdsara,
amelyekben A jelentése endo-8-metil-8-azabi-
ciklo[3.2.1]Jokt-3-il-csoport, R1 és Rz hidro-
génatom, R hidrogénatom vagy Cli-csoport
&s Y oxigénatom vagy -NH-csoport, azzal jel-
lemezve, hogy megfeleld kiinduldsi vegyulete-
ket hasznalunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan
(I) altaldnos képletld vegyuletek, ezek szte-
reoizomerjei és savaddicids sdéi eldallitdséra,
amelyekben A jelentése endo-9-metil-9-azabi-
ciklo{3.3.11non-3-il~csoport, R1 és Rz hidro-
génatom, R hidrogénatom vagy CHa-csoport
és Y oxigénatom vagy -NH-csoport, azzal jel-

jelentés(l
Ri

etoxi-
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lemezve, hogy megfeleld kiindulasi vegyulete-
ket hasznilunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljiras olyan
(1) altaldnos képleld vegylletek, ezek szte-
veoizomerjei és savaddicios soi elballitasira,
amelyekben A jelentése endo-1-azabiciklo{3.-
3.1}non-4~il-csoport, R1 és Rz hidrogénatom,
R hidrogénatom vagy Cllz-csoport és Y oxi-
génatom vagy -NH-csoport, azzal jellemezve,
hogy megfeleld kiindulasi vegyileteket hasz-
nalunk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan
(1) altalanos képlet vegytletek, ezek szte-
reoizomerjei és savaddicios sdi eldallitasara,
amelyekben A jelentése 1-azabiciklo[2.2.2]okt-
-3-il-csoport, R1 ¢s Rz hidrogénatom, R hid-
rogénatom vagy CHi-csoport és Y oxigénatom
vagy -Nll-csoport, azzal jellemezve, hogy
megfeleld kiindulasi vegyuleteket hasznalunk.

10. A 6-9. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljards az (I) Altaldnos képletll vegyt-
letek savaddicids, [iziologiailag elfogadhatd
sOi eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy wmeg-
felelé kiindulasi komponensckel hasznalunk.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, az-
zal jellemezve, hogy a s6képzéshez hidrogén-
kloridot, hidrogénbromidot, kénsavat, ecetsa-
vat, citromsavat vagy borkosavat hasznéa-
lunk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljaras N-
-(1-azabiciklo[2.2.2])okt-3-i1)-2,3-dihidro-2-
~oxo-1H-benzimidazol-1-karboxamid eldallita-
sara, azzal jellemezve, hogy megfeleld Kkiin-
dulasi vegylleteket hasznalunk.

13. Az 1. igénypont szerinti eljaras N-
~{endo-9-metil-9-azabiciklo(3.3.1]non-3-il)~3~
-metil-2,3-dihidro-2-oxo-1H~benzimidazol-1-
-karboxamid eldallitdsdra, azzal jellemezve,
hogy megfeleld kiindulasi vegytleteket hasz-
nalunk.

14. Az 1. igénypont szerinti eljaras N-
-(endo-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1])okt-3-i1)-2,3-
-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-karboxamid
eloallitasara, azzal jellemezve, hogy megfeleld
kiindulasi vegyuleteket hasznalunk.

15. Az 1. igénypont szerinti eljards N-
-(endo-9-metil-9~azabiciklo[3.3.1]non-3-il)~-
-2,3-dihidro-2-oxo~1H-benzimidazol-1-karbox-

amid eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy
megfeleld kiinduldsi vegyileteket hasznalunk.
16, A 12-15, igénypontok barmelyike

szerinti eljards az (I) altaldnos képletd ve-
gyuletek fiziologiailag elfogadhatd savaddici-
os soi elballitdsédra, azzal jellemezve, hogy
megfeleld komponenseket hasznalunk.

17. A 16. igénypont szerinti eljarés, az-
zal jellemezve, hogy a soképzéshez hidrogén—
kloridot, hidrogénbromidot, kénsavat, ecetsa-
vat, citromsavat vagy borkdsavat haszna-
lunk.

18. Eljards 5-HT receptor antagonista
hatdsi gyogyszerkészitmények eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont sze-
rint eldallitott (I) Altaldnos képletd vegyilet,
sztereoizomer je, fiziologiailag elfogadhatd

18-
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savaddicidés sdja vagy kvaterner szarmazéka

- a képletben R, Ri, Rz, A és Y jelentése az

1. igénypontban megadott - hatisos mennyi-
s¢gét gyodgyszerdszetileg elfogadhatd vivde
anyagokkal vagy toltéanyagokkal dsszekever- 5
Juk és gyogyszerkészitmennyé formaljuk.

Kiadja az Orszagos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Szvoboda Gabriella osztalyvezetd
R 4953 - KJK

90.3259.66-13-2 Alfoldi Nyomda Debrecen - Felelds vezetd: Szabd Viktor vezérigazgatod
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