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A taldlmdny az (I) dltaldnos képletd uj benzimi-
dazolszdrmazékok és bazisokkal alkotott séik elgdl- RS

litdsdra vonatkozik. A képletben

R! és R? hidrogénatom, alkil- vagy alkoxicsoport; R R Ri
R3? adott esetben karboxicsoporttal vagy dialkil- 57" 3 "#
aminocsoporttal helyettesitett” alkilcsoport, adott eset- 61 CH-—-'S-—J\zJ '
ben két hidroxilcsoporttal helyettesitett alkoxicsoort, N L N R%
adott esetben karboxicsoporttal helyettesitett fenilcso-
port vagy fenil- alkoxi-karbonil-alkil-aminocsoport;
R4 és RS alkilcsoport-
R3 hidrogénatom vagy alkoxicsoport &s
R7 hidrogénatom vagy alkilcsoport.
A vegyiiletek emésztSrendszeri kérképek kezelésére

alkalmasak.

A leirds terjedelme: 12 oldal, 2 dbra
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A taldlmdny tdrgya eljirds gySgydszatilag hatdsos
ij benzimidazolszdrmazékok gydgyszerészetileg elfo-
gadhat$ séik, valamint ezeket tartalmazé gydgyszer-
készitmények elSdllitdsdra, amelyek gdtoljik az exo-
gén vagy endogén stimuldlt gyomorsavelvdlasztdst,
és igy gyomorfekély megeldzésére és kezelésére hasz-
nilhatdk.
A taldlmdny szerint el8illitott vegyliletek és ezek
gybgyszerészetileg elfogadhatd séi alkalmasak emls-
s6kben és emberekben gyomor-bélrendszeri gyulla-
ddsos betegségek, beleértve példdul gyomorhurutot,
gyomorfekélyt és nyombélfekélyt, megelézésére és
kezelésére. A vegylletek haszndlhatdk tovibbd mds
olyan gyomor-bélrendszeri rendellenességek megels-
zésére és kezelésére, ahol gyomorsavelvdlasztist gatld
hatds kivdnatos, példdul gastrinomds betegeknél, akut
fels6 gyomor-bélrendszeri vérzéses betegeknél, kro-
nikus és tilzott etanolfogyasztd elézményekkel ren-
delkezé betegeknél. A taldlmdny tdrgydhoz tartozik
tovAbb4 hatdanyagként legaldbb egy taldlmdny szerinti
vegyiiletet vagy ennek’gydgyszerészetileg elfogadhaté
séjat tartalmazd” készitmények  eldillitdsa.
A gyomorsavelvilasztds gdtldsdra alkalmas benzi-
midazolszdrmazékokat az 1 500 043 és 1 525 958
szdmu nagy-britaniai szabadalmi lefrdsokban, a 4 182
766 sz4dmid amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi
leirdsban, a 0 005 129 szdmi eurdpai szabadalmi
leirdsban és a 890 024 szdmi belgiumi szabadalmi
lefrdsban koz6lnek. Specidlis gyomor-bélrendszeri
gyulladdsos betegségek kezelésére és megelSzésére
valé felhaszndldsra javasolt benzimidazol-szdrmazé-
kokat a- 0 045 200 szdmd nyilvdnossdgra hozott
eurépai szabadalmi bejelentésben kodzolnek.
Megdllapitottuk, hogy az (I) éltaldnos képletd ve-
gyliletek — amelyek képletében
RI és R2 egymistél fiiggetleniil hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoport;

adott esetben egy karboxicsoporttal vagy egy di
(14 szénatomos alkil) -aminocsoporttal he-
lyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport, adott
esetben két hidroxilcsoporttal helyettesitett 1—
6 szénatomos alkoxicsoport, adott esetben egy
karboxicsoporttal helyettesftett fenilcsoport
vagy fenil- (1-4 szénatomos alkoxi) -karbonil-
(14 szénatomos alkil)-amincsoport;

R4 és RS egymistdl fiiggetleniil 1-4 szénatomos alkil-

R3

csoport;
RS hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkoxi-
csoport, €s
R? hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port,

azzal a fenntartdssal, hogy
jelentése hidrogénatom, ha
jelentése adott esetben egy szabad karboxicso-
porttal helyettesitett alkilcsoport vagy fenil-
csoport és bdzisokkal alkotott, fiziolégidsan
elviselhetd s6ik emldsokben és emberben gyo-
morsavelvdlasztast gdtlé hatdsuak.
A taldlmdny szerinti vegyiiletek a kénatomon egy
aszimmetrids centrummal rendelkeznek, azaz ezek a
vegyiiletek két optikai izomerként (enantiomerek) 1é-
teznek, vagy ha még egy vagy t6bb aszimmetrids
szénatomot tartalmaznak, akkor a vegyiileteknek két
vagy tobb diasztereomer alakjuk van, melyek mind-

RS
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egyike két enantiomer formdban létezik.
Elényések azok az (I) dltalinos képletd vegyiiletek,

.amelyek képletében

(a) R' és R* mindketts 1—4 szénatomos alkilcsoportot
jezlent:

(b) R” jelentése 1-6 szénatomos alkil-, kiilondsen me-

tilcsoport; 1- 6 szénatomos alkoxicsoport; fenilcso-

port, amely szubsztitudlatlan vagy karboxilcsoport-
tal van szubsztitudlva, és utébbi esetben eldnydsen
s6 formdjdban van; 1-6 szénatomos dihidroxi-atko-
xicsoport; az alkilrészben 1-3 szénatomot tartal-

mazé dialdil-aminocsoporttal szubsztitudlt 1-6

sgénatomos alkilcsoport,

(c) R jelentése karboxilcsoporttal szubsztitudlt fenil-
cgoport, elénybsen 4-karboxi-fenilcsoport;

(d) R” jelentése az alkilrészben 1-3 szénatomos dialkil-
aminocsoporttal szubsztitudlt 1-6 szénatomos alkil-
copory;

(e) R és R™ hidrogénatomokat jelentenek;

(f)R" jelentése hi(iirogénatom ésR’ jelentése metgxicso-
port, vagy R" jelentése hidrogénatom és R™ jelen-
tése metoxicsoport;

(h) R; jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

(i) R’ jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, kiils-
nosen hidrogénatom;

(j) a benzimidazol-magon 1-helyzetben a kdvetkezd
elény6s szubsztituensek vannak:

1-(etoxi-karboniloxi) -etil-, (etoxi-karboniloxi)-me-
til-, (neopentiloxi-kaboniloxi)-metil-, [(2,3 -dihidroxi-
propoxi)-karboniloxi]-metil-, [(ndtrium-4-karboxildto-
butoxi) -karboniloxi}-metil-, (ndtrium-4-karboxildto-

benzoiloxi)-metil-, [(dietil-amino)-acetoxi]-metil-, [3-

(dimetil-amino)-propioniloxi}-metil-, [4-(dimetil-ami-

no)-butiriloxi]-metil- csoport;

(k) az (a), (e), (D), (i) képleteknek megfelels eldnyds
benzimidazol-szerkezeti részletet tartalmaznak.

(1) Elényss piridilcsoport szerkezeti részletek a kévet-
kezdk: 3,5-dimetil-4-metoxi-2-piridil-, 3,5-dimetil-
2-piridil-csoport.

(m) Elény®ds (piridil-meténszulfinil) -benzimidazolcso-
port szerkezeti részletek a kovetkezdk: 2-[(3,5 -di-
metil-4-metoxi-2-piridil)-metdnszulfinil}-1-benzi
midazolil-, 2-[(3,5-dimetil-4-metoxi-2-piridil)-me-
tanszulfinil}-5-metoxi-1-benzimidazolil-, 2-[(3,5-
dimetil-4-metoxi-2-piridil)-metdnszulfinil]-6-met
oxi—libenziénidazolil—csoponok.

(n) Az R™ és R csoportok elSnyds jelentése metil- és
etilcsoport. A szubsztituensek meghatarozdsédnal
szerepld alkilcsoport elénydsen 1-4 szénatomos al-
kilcsoport, példdul metil-,etil-, propil-, izopropil-,
butil- vagy izobutilcsoport.

A szubsztituensek meghatdrozdsdndl szerepld al-
koxicsoport elénydsen 1-3 szénatomot tartalmazé al-
koxicsoport, példdul metoxi-, etoxi-, propoxi- vagy
izopropoxicsoport.

Ha R® dialkil-amino-csoporttal szubsztitudlt alkil-
csoporot jelent, akkor elénydsek az olyan csoportok,
amelyekben az aminocsoporton levé alkil-szubsztitu-
ensek 1-3 szénatomot tartalmaznak. A dialkil-amino-
szubsztituens elénydsen 1-3 szénatomot tartalmazé
alilcsopoithoz kapcsolédik. .

A 8., 13. és 14. példdkban megadott vegyiiletek
a taldlmdny szerinti elényds vegyiiletek, amelyekben
a karboxicsoport valamilyen sé formdjiban lehet. A
13. és 14, példdkban megadott vegyiiletek kiiléndsen
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elénydsek. A karboxilcsoport lehet valamilyen s6
formdjdban.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek metabolizi-
l6dhatnak, mielétt kifejtik hatdsukat. Ilyen lebomlds
fordulhat el§ a benzimidazol-mag 1-helyzetében 1évg
-szubsztituensénél.

Ugy véljik, hogy minden (I) dltalinos képletd
vegyiilet, az €I6 szervezetbe valé beadds utdn gyo-
morsavelvilasztdst gdtld hatdsdt mds reaktiv anya-
gokkd valé metabolikus vagy tiszta kémiai dtalakitds
utdn fejti ki.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek dgy dllithaték
elg, hogy:

a) Egy (II) dltaldnos képletd vegyiiletet — amelynek
képletében ‘
R!, R2, RY, RS és RS jelentése az (I) dltaldnos
képletnél megadottakkal azonos;
€s M jelentése vagy valamilyen fémkation, példiul ndt-
rium, kdlium vagy litium, vagy valamilyen kvater-
ner ammdniumion, példdul tetrabutil-amméniumi-
on- reagdltatunk egy (IIT) dltaldnos képletd vegyii-
lettel — amelynek képletében RPésR jelentése az
(1) dltaldnos képletnél megadottakkal azonos; és

Y jelentése halogénatom, példdul klératom, brématom
vagy jédatom, vagy valamilyen funkciondlisan ek-
vivalens csoport.

A (IT) dltaldnos képletd vegyiiletnek a (IIT) dltaldnos
képletd vegyiilettel valé reagdltatdsdt alkalmasan vé-
dégdz alatt viz kizdrdsdval végezziik. Alkalmas ol-
doszerek szénhidrogének, példdul toluol és benzol,
valamint halogénezett szénhidrogének, példdul dik-
lér-metédn €s kloroform.

A (II) és (IH) dltaldnos képletd vegyiiletek reak-
ciéjdt szobahémérséklet és a reakcidelegy forrdsi
hémérséklete kozotti hfoktartomdnyban hatjuk végre.

b) Olyan (I) dltalinos képletd vegyiiletek eldillitisa
esetében, amelyek képletében
R’ jelentése hidrogénatom,

egy (IV) dhtaldnos képletd vegyiiletet — amelynek
képletében Rl, R2, R4, R5 és RS jelentése az (1)
dltaldnos képletnél megadottakkal azonos — reagélta-
tunk egy (V) dltaldnos képletd vegyiilettel — amely
képletben
R” jelentése az (I) dltaldnos képletnél megadottal azonos

~ vagy annak valamilyen aktivdlt szirmazékdval.

A (V) dltaldnos képletd vegyiiletnek az (V) dl-
taldnos képletd vegyiilettel vald reagdltatdsdt alkal-
masan vagy kozvetleniil vagy diciklohexil-karbodii-
mid és kivdnt esetben még N,N-dimetil-amino-piridin
(DMAP) jelenlétében végezziik, vagy az (V) dltaldnos
képletd vegyiilet valamilyen aktivalt formdjdval, pél-
ddul valamilyen savhalogeniddel valamilyen vegyes
anhidriddel vagy valamilyen karbondttal.

Alkalmas oldészerek szénhidrogének, példdul to-
luol és benzol, vagy halogénezett szénhidrogének,
példdul diklér-metdn és kloroform, vagy poldros ol-
dészerek, példdul aceton, dimetil-formamid (DMF),
tetrahidrofurdn (THF) és piridin.

A (V) és (V) dltaldnos képletd vegyiiletek reak-
ci6jdt -15 *C és a reakcidelegy forrdspontja kozé esé
hémérsékleti tartomdnyba esé hémérsékleten hajtjuk
végre.

Az eljirds korilményeitl és a kiinduldsi anya-
goktél fiiggben az (I) dltaldnos képletd végtermékeket
szabad bdzisként — ha karboxicsoportot tartalmaznak
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- szabad savként vagy bdzissal alkotott s6ként kapjuk.
Séképzésre példdul alkilifémek, alkdlifoldfémek és
szerves aminok alkalmasak.

A racemdtok ismert mddszerekkel vilaszthatok
szét, példdul valamilyen optikailag aktiv oldészerbél
végzett dtkristdlyositdssal, mikroorganizmusok segit-
ségével. olyan optikailag aktiv savakkal végzeit re-
akcidkkal, amelyek olyan diasztereomer sékat képez-
nek, melyek szétvdlaszthatdk (példdul a diasztereo-
merek eltérd oldékonysdgdn alapuld szétvilasztdssal),
valamilyen szubsztituensben levd nitrogénatom vagy
oxigénatom valamilyen optikailag aktiv aktivdlt kar-
bonsavval (példdul savkloriddal) tdrténS acilezésével,
majd ezt kovetd kromatogrifids elvdlasztissal és de-
zacilezéssel.

Soéképzéshez alkalmas optikailag aktiv savak az
L- é D- borkdsav, -di-O-tolil-borkdsav, -almasav,
-mandulasav, -kdmforszulfonsav vagy -kinasav, és
cilezéshez O-metil-mandulasav.Elénydsen a két an-
*ipdd koziil az aktivabb részt izoldljuk.

Diasztereomer keverékek (racém elegyek) esetében
=zek kromatogrifia vagy frakciondlt kristdlyosftds se-
zitségével vilaszthatdk szét sztereoizomer (diasztere-
omer) tiszta racemdtokra.

Az a) és b) elddllitdsi médszereknél haszndlt ki-
‘nduldsi anyagok egyes esetekben Uj vegyiiletek. Ezek
az Uj kiinduldsi anyagok azonban $nmagukban ismert
cljardsok szerint el@illithatdk.

A (IID), és (1V) és (V) altaldnos képletd kiinduldsi

~anyagok ismert médszerekkel elddllithaték. fay a (1)

dltaldnos képletd kiinduldsi anyagok valamilyen R3
COCl dltaldnos képletd savkloridbdl dllithaték eld
cgy oxocsoportot tartalmazé R7 CHO 4ltaldnos kép-
letd vegyiiletbdl cink (IT) -klorid jelenlétében, ahogy
a tovdbbiakban leijuk. A (IV) dltaldnos képletd ki-
induldsi anyagok az alibb az ,Intermedierek elddl-
litdsa™ cimsz$ alatt megadott példdk szerint dllfthatok
elé.

Klinikai felhaszndlds céljdra a taldlmdny szerinti
vegyiileteket szdjon 4t, végbélen dt, parenteralis vagy
mds ton vald beaddsra szolgdld gydgyszerkészitmé-
nyekké formdzzdk. A gydgyszerkészitmény valami-
lyen taldlmdny szerinti vegyiiletet tartalmaz valami-
lyen gyégyszerészetileg elfogadhaté hordozdval kom-
bindlva. A hordozd lehet valamilyen szildrd, félszilird
vagy folyékony higitd vagy valamilyen kapszula.
Ezek a gydgyszerkészitmények szintén a jelen taldl-
mdny tirgydt képezik. A hatdanyag mennyisége dl-
taldban a készitmény O, — 95 tdmeg %-a kdzbtti,
parenteralis haszndlatra szolgdlé készitményekben 0,2
— 20 témeg % kozotti, mig szdjon 4t valé beaddsra
szolgdld készitményekben 1 €s 50 tdmeg %o kozotti.

Valamely jelen taldlmdny szerinti vegyiiletet tar-
tallmazé gydgyszerkészitmények szdjon dt valé be-
addsra szolgildé dézisegységek formdjdban vils el6-
dllftdsakor a kivdlasztott vegyiiletet valamilyen szildrd,
poritott hordozéval, példdul laktézzal, szacharézzal,
szorbittal, mannittal, keményftGvel, amilopektinnel,
cellulézszdrmazékokkal, zselatinnal vagy mds alkal-
mas hordozéval valamint sikosftészerekkel, példdul
magnézium-szteardttal, kalcium-sztearittal, ndtrium-
szteri-fumardttal és polietilénglikol viaszokkal kever-
jitk. A keveréket utdna granuldkkd alakitjuk vagy
tabléttikkd préseljilk. A szulfoxidokat tartalmazé gra-
nuldkat és tablettdkat valamilyen bélben old6dé be-
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vonattal 1dtjuk el, amely a hatéanyagot védi a savas
lebontdstdl, amig a ddzisegység a gyomorban tartéz-
kodik. A bélben oldédé bevonatot gydgyszerészetileg
elfogadhatd bevond anyagok, példdul méhviasz, sellak
vagy anionos filmképzS polimerek, példdulcelluléz-
acetdt- fraldt, (hidroxi-propil)-metil-celluléz-fraldt,
részlegesen metil-észterezett metakrilsav- polimerek
és hasonldk koziil vilasztjuk ki, és eldnydsen vala-
milyen alkalmas ldgyitévalkombindlva haszndljuk. Eh-
hez a bevonathoz kiilénbozd szinezdanyagok is ad-
haték, hogy kiilonbséget tudjunk tenni a kiilonboz6
hatéanyagokat vagy kiilonb6z6 mennyiségd hatéanya-
got tartalmazd tablettdk vagy granuldtumok kozott.

Ligy zselatinkapszuldk a kapszuliknak a taldlmdny
szerinti hatéanyag vagy hatéanyagok, novényi olaj,
zsir vagy ldgy zselatinkapszulikhoz megfeleld mds
alkalmas hordozd vagy segédanyag keverékével valé
toltésével készithet6k. A ldgy zselatinkapszuldk is
bevonhatdk az elébb leirtak szerint valamilyen bélben
oldédé bevonattal. Kemény zselatinkapszuldk a ha-
téanyag granuldtumdt vagy bélben oldédé bevonattal
elldtott granuldit tartalmazhatjik. Kemény zselatin-
kapszuldk tartalmazhatjdk a hatéanyag valamilyen
szildrd poritott hordozéval, példdul laktézzal, szacha-
rézzal, szorbittal, mannittal, burgonyakeményitével,
amilopektinnel, cellulézszdrmazékkal vagy zselatinnal
készitett kombiniciéjit is. A kemény zselatinkapszulik
is bevonathdék valamilyen elébb leirt bélben olddédé
bevonattal.

Végbélen 4t vald beaddsra szdnt dézisegységek
olyan kupok formdjiban késziilhetnek, amelyek a
hatéanyagot valamilyen semleges zsiralappal keverve
tartalmazzak, vagy készithetdk olyan zselatin végbél-
kapszula formdjdban is, amely a hatéanyagot vala-
milyen ndvényi olajjal, paraffinolajjal vagy zselatin
végbélkapszuldkhoz megfeleld mds alkalmas segéd-
anyaggal készitett keverékben tartalmazza, vagy ké-
sziilhetnek haszndlatra kész mikro-bedntés formdja-
ban, vagy késziilhetnek olyan szdraz mikro-betntés
formdjdban, amely kozvetleniil haszndlat elStt hozandé
alkalmazdsra kész dllapotba valamilyen alkalmas ol-
dészerrel.

Szdjon &t valé beaddsra szdnt folyékony készit-
mények szirupok vagy szuszpenziSk, példdul 0,2
tomeg %-t6l 20 tomeg %-ig terjedd mennyiségid
hatdanyagokat és a fennmaradé mennyiségként cukor
vagy cukoralkoholok és etanol, viz, glicerin, propi-
Iénglikol és polietilénglikol keverékét tartalmazé ol-
datok vagy szuszpenzidk formdjdban késziilhetnek.
Kivint esetben az ilyen folyékony készitmények szi-
nezGanyagokat, izesitészereket, szacharint és (karbo-
xi-metil) -cellulézt vagy mds sdritGanyagokat is tar-
talmazhatnak. Szdjon 4t valé beaddsra szant folyékony
készitmények késziilhetnek olyan szdraz por formdban
is, amely kozvetleniil felhaszndlds elStt hozanddbea-
ddsra alkalmas dllapotba valamilyen alkalmas oldé-
szerrel.

Parenteralis beaddsra szdnt oldatok valamely ta-
ldlmdny szerinti vegyiilet valamilyen gyégyszerésze-
tileg elfogadhaté olddszerrel késziilt, eldnydsen 0,1
— 10 t6meg %-os oldataként 4llithaték elS. Ezek az
oldatok stabilizdlédszereket és/vagy pufferolé anya-
gokat is tartalmazhatnak, és kiilonboz6 egységdézis
ampulldkba vagy fioldkba t6lthetdk. Parenteralis be-
addsra szolgdld oldatok elddllithaték valamilyen al-
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kalmas olddszerrel azonnal haszndlat el6tt elkészithetd
szdraz készitmények formdjdban is.

A hatdanyag tipikus napi dézisa széles tartomdnyon
beliil viltozik, és kiilonbozd tényezdktdl figg, példdul
minden egyes paciens egyéni igényétSl, a beadds
médjatdl és a betegségtdl. Altaldban szdjon dt és
parenteralis beaddsra szolgdlé dézisok az 5 -
500 mg hatéanyag/nap tartomidnyban esnek.

A taldlmdnyt a kovetkezd példik szemlélietik.

1. példa:

Ecetsav  -[{2-[(3,5-dimetil-4-metoxi-2-piridil)-me-
tilszulfinil]-lH-benzimidazol-1-il}-metil}-észter elSdl-
litdsa.

0,48 g (0,012 mdl) ndtrium-hidroxid 20 ml vizzel
készitett oldatdhoz keverés kozben 1,89 g (0,006
mol) 2-[(3,5-dimetil-4-metoxi-2-piridil) -metilszulfi-
nil]-1H -benzimidazolt és 2,04 g (0,006 mdl) (tetra-
butil-ammonium)- hidrogén-szulfitot adunk. Az ele-
gyet szobahdmérsékleten kariilbelil S percig keverjiik,
és utdna 30 ml diklér-metdnnal hdromszor extradljuk.
Elvilasztds utdn az egyesitett diklér-metdnos fizisokat
ndtrium-szulfdton szdritjuk, szdrjik, €s az olddszert
eldesztilldljuk. A visszamaradé olajat 40 ml toluolban
oldjuk és +60 °C-ra melegitjiik. Feldoldunk 0,72 ¢
(0,0066 mdl) (klér-metil) -acetditot 10 ml vizmentes
toluolban, és védSgiz alatt keverés kdzben hozzdadjuk
az elébbi oldathoz. Az oldatot éjszakdn keresztil
+60 °C-on hagyjuk dllni. Utdna a toluolt ledesztil-
Ldljuk, és a maradék olajat szilikagéllel tGlt6tt oszlopon
metanol: diklér-metdn (5:95) eleggyel eludlva kro-
matografiljuk, majd a terméket diizopropil-éterb6l
dtkristdlyositva 0,39 g (17 %) anyagot kapunk. A
kapott cim szerinti termék azonossdgdt magmdgneses
rezonanciaspektroszkdpiidval igazoljuk.

2 - 6. példa:

A 2. tdbldzatban 2- 6. szdm alatt felsorolt vegyii-
leteket az 1. példiban megadott mddszer szerint
allitjuk eld.

7. példa :

Adipinsav  -[{2-[3,5 -dimetil-4-metoxi-2-piridil]-
metilszulfinil}-1H-benzimidazol-1-il}-metil]-monoés
zter-nidtriumsé elGdllitdsa.

0,60 g (0,0011 mél) fentiek szerint elGillitott
adipinsav -[{2-[(3,5-dimetil-4-metoxi-2-piridil)-metil-
szulfinil]- 1H-benzimidazol-1-i1}-metil}-észtert oldunk
40 ml 50 %-os vizes acetonitrilben, és 4llandS keverés
kozben lassan hdrom ekvivalens vizes ndtrium-hid-
roxid oldatot adunk hozzd. Az acetonitrilt ledesztil-
l14ljuk, a maradékot diklér-metannal mossuk, és a
vizes fizist bepdroljuk. A kapott olajos maradékot
szilikagélen etil-acetdt/etanol eleggyel eludlva kroma-
tografiljuk, igy 0,02 g kivdnt terméket kapunk. A
termék azonossdgdt magmdgneses rezonanciaspekt-
roszképidval igazoljuk.

8. példa:

Tereftdlsav-{{2-[3,5-dimetil-4-metoxi-2-piridil)-m
etilszulfinil]-1H-benzimidazol-1-il}-metil]-monoészte
r-ndtriumsé elgdllitdsa.

1,66 g (0,01 mol) tereftdlsav 50 ml tetrahidrofu-
rénnal készitett oldatdhoz 2,6 g (0,02 mél) diizopro-
pil-etil-amint adunk,és az elegyet -10 *C-ra hdtjik.

4.
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Keverés kozben cseppenként hozzdadjuk 1,36 g (0,01
mol) (klér-hangyasav)-izobutil-észter 20 ml tetrahid-
rofurdnnal készitett oldatdt. Az adagolds befejezése
utin az eclegy hémérsékletét +15 °C-ra emeljiik, és

juk, szdrjik, és az oldatot bepdroljuk. fgy 0,7 g
(32 %) kivint vegyiiletet kapunk. A termék azonos-
sdgdt magmdgneses rezonanciaspektroszképidval iga-
zoljuk.

hozzdcsepegtetjiik (2((3,5 -dimetil-4-metoxi-2-piri- 5 Olvaddspont: 230 °C felett.

dil)-metilszulfinil]-1H-  benzimidazol-1-il}-metanol

20 ml tétrahidrofurdnnal készitett oldatit. Az elegyet 10. és 12. példa:

2 o6ra hosszat keverjiik szobahSrmérsékleten. A tet- A 2. tdbldzatban 10. és 12. példikként felsorolt

rahidrofurdnt ledesztilliljuk, és a maradékot diklér- vegyiileteket a 8. és 9. példa-médszere szerint dllitjuk

metdnban oldjuk, és vizzel mossuk. Elvdlasztds utdin 10 el6.

a diklér-metdnos fizist bepdroljuk. A maradék olajat

etil-acetdtben oldjuk, vizet adunk hozzd, és az elegy 13. - 14. példa:

pH-jat 1 mélos ndtrium-hidroxid oldattal 2,5-re 4l- A 2. tdbldzatban 13. és 14. példaként felsorolt

litjuk. Elvdlasztds utdn az etil-acetdtos fdzist bepd- vegyiileteket a 8. és 9. példa médszere szerint dllitjuk

roljuk, és a maradékot diklér-metdnban oldjuk, ndt- 15 eld.

rium-szulfiton szdritjuk, és az oldészert ledesztilldljuk.

Igy 0,8 g kivdnt vegyiiletet kapunk (16 % kitermelés). 11. példa:

A kapott cim szerinti vegyiilet azonossdgdt magmdg- N.N-Dietil-glicin-[{2-[(3,5-dimetil-4-metoxi-2-piri

neses rezonanciaspektroszkdpidval igazoljuk. dil)-metilszulfinil]- 1H-benzinmidazol-1-il }-metil}-ész
20 ter eléillitdsa.

9. példa: 3,5 g (0,010 mdl)(2-[(3,5-dimetil-4-metoxi-2-piri-
N,N-Dimetil-B-alanin-[ {2-[(3,5-dimetil-4-metoxi- dil)-metilszulfinil}-1 H-benzimidazol-1-il }-metanol,
2-piridil)-metilszulfinil]- 1 H-benzimidazol-1-il }-metil 2,1 g (0,010 mdI)N,N-diciklohexil-karbodiimid, 1,7
J-észter eldillitdsa. g (0,010 mdI)N,N-dietil-glicin-hidroklorid és 1,3 g

0,76 g (0,005 mél) N,N-dimetil--alanint és 0,99 25 (0,011 mdl)4-(dimetil-amino)-piridin 75 ml piridinnel
g (0,01 mdél) N-metil-morfolint adunk 15 ml diklor- készitett oldatdt szobahémérsékleten 39 6ra hosszat
metdnhoz. Az oldatot lehdtjiik -10 °C-ra, és inert keverjiikk. A kivant N,N-diciklohexil-karbamidot ki-
atmoszférdban hozzdadjuk 0,68 g (0,005 mdl) (klér- szirjik. A szdrletet bepdroljuk, a maradékot dikldr-
hangyasav)-izobutil-észter 15 ml diklér-matinnal ké- metdnban oldjuk. A diklér-metinos oldatot 0,080 g
szitett oldatdt. Az oldatot -10 °*C-on kériilbeliil 20 30 (0,0020 mél) ndtriumhidroxid 25 ml vizzel késziilt
percig keverjiik, majd a vegyes anhidridhez -10 °C-on oldatdval majd 25 ml vizzel mossuk. A szerves fizist
cseppenként hozzdadjuk {2-[(3,5-dimetil-4-metoxi-2- ndtrium-szulfiton szdritjuk, szdrjikk, és az olddszert
piridil)-metilszulfinil]-1H-benzimidazol-1-il}-metanol ledesztilldljuk. Igy a kivdnt termékhez jutunk. A
15 ml diklér-metdnnal készitett oldatdt. Az oldatot termék azonossdgdt magmidgneses rezonanciaspekt-
-10 *C-on 2 6ra hosszat keverjilk, €s utdna hagyjuk 35 roszképidval igazoljuk.
szobahémérsékletre felmelegedni. Ezutdn keverés koz- Az 1 - 14. példikban kapott termékek azonossdgdt
ben hozzdadunk 25 ml 0,24 ndtrium-hidroxid oldatot, igazolé magmadgneses rezonanciaspektroszképids ada-
és az elegyet koriilbeliil 5 perdig keverjiik. Elvdlasztds tokat a 3. tdbldzatban adjuk meg.
utdn a diklér-metdnos fdzist ndtrium-szulfiton szdrft-
2. tabldzat 1 - 14, példdk Gsszegezése
Példa R! R? R3 R4 R R® R7 Kitermelés % Azonosité
adatok
2. CHs CHs -C(CH3)3 CHs H CH3 H 57 NMR
L H H -CH3 CHs; OCH3 CH3 H 17 NMR
3. H H CH3 OCH3 CHj H 22 NMR
4, H H -OC2Hs CH3 OCH3 CHs CH3 12 NMR
S. H H -OC2Hs CHs3 OCH3 CH;3 H 56 NMR
6. H H -OCH2CHOHCH>0H CH3 OCHs CHs H NMR
7. H H -(CH2)4COO0 "Na* CH3 OCH3 CHs H NMR
8. H H COO Na* CH; OCH3 CH3 H 16 NMR
9. H H -(CH2)2-N(CH3)2 CH3 OCH3; CHz H 32 - NMR
10. H H -NHCH,COOCH2¢ ) CH3 OCH; CH3 H NMR
11. H H -CH2-N(C2Hs)2 CH3 OCHs OCH3 CH;3 NMR
12 H H -OCH2CH(CH3)2 CH3 OCH3 CHs H NMR
,C2Hs
13. OCHs H < )-Coo"NH CH3 OCH: CH: H NMR
CH(CHz)2 :
' JCaHs
4. H OCH3 -{)-CO0"NH CH3 OCHs CH3 H NMR
. CH(CH3)2
5

5.
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3.tdbldzat A taldlmdny szerinti vegyliletek azonosité adatai

Példa Oldészer

2. CDC13

NMR adatok Sppm (500 MHz)
1,15 (s, 9H), 2,3 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,4 (s, 3H),
245 (s, 3H), 49-5,0 (q, 2H), 6,35-6,40 (q. 2H), 7.3
(s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 8,2 (s, 1H)

1. CDCl13

2,5 (s, 3H), 2,6 (s, 3H), 2,7 (s, 3H), 4,15 (s, 3H)
5,35 (s, 2H), 6,85-6,95 (q, 2H), 7,75-7,9 (m, 2H),
8,5 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,55 (s, IH)

3. CDCl3

2,2 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 4,95-5,1 (q, 2H),
6,7-6,8 (q, 2H), 7,3-7,5 (m, 4H), 7,55 (¢, 1H), 7,75
(d, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,05 (d, 2H), 8,15 (s, 1H)

4. CD30OD

1,3 (t, 3H), 2,0 (d, 3H), 2,3 (s, 6H), 3,8 (s, 3H), 4,2-4,35
(m4H), 5,0 (d, 1H), 5,2 (d, 1H), 7,4-7,6 (m, 2H),
7,8 (d, 1H), 7.9 (d, IH), 9,2 (s, 1H),

5. CDCl13

1,25 (t, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,7 (s, 3H),
4,054,4 (q ,2H), 5,0 (s, 2H), 6,35-6,75 (q. 2H),
7,35-8,0 (m, 4H), 8,2 (s, 1H)

6. (90 MHz)
CDC13

2,15 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 3,55-5,05 (m, 12H),
6,55 (dd, 2H), 7,3-7,95 (m, 4H), 8,2 (s, 1H)

7. (500 MHz)
CD30D

1,55-1,75 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,25 (t, 3H), 2,45
(t, 2H), 3,8 (s, 3H), 5,05 (dd, 2H), 6,5 (dd, 2H), 7,45 (dd, 1H),
7,5 (dd, 1H;, 7,55-7,65 (m, 2H), 3,10 (s, 1H).

8. DMSO

2,1 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 4,8-5,05 (q, 2H)
6,7 (d, 2H), 7,35 (t, 1H), 7,45 (¢, 1H), 7,75 (d, 1H),
7,8-8 (m, 4H), 8,05 (s, 1H)

9. CDCl3

2,15 (s, 6H), 2,2 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,26 (t, 2H),
3,75 (s, 3H), 495 (s, 2H), 6,4-6,55 (q, 2H), 7,25-7,5
(m, 2H), 7,6 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 8,1 (s, 1H).

10. CDC13

2,25 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 4,85 (s, 2H), 54
(s, 2H), 6,4 (s, 2H), 7,3 (d, 1H), 7,35-7,5 (m, 2H), 7,65
(d, 1H), 8,05-8,15 (q, 4H), 8,25 (s, 1H).

11. (90MHz)
CDCl13

0,85-1,0 (t, 6H), 2,15 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,45-2,7
(g, 4H), 3,4 (s, 2H), 3,7 (s, 3H), 5,0 (s, 2H), 6,55
(s, 2H), 7,3-7,95 (m, 4H), 8,2 (s, 1H)

12. CDCl3

0,9 (d, 6H), 1,95 (m, 1H), 2,2 (s, 3H), 2,3 (s, 3H), 3,95
(d, 2H), 4,95-5,05 (q, 2H) 6,45-6,65 (q. 2H), 7.4-7,55
(m, 2H), 7,7 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,2 (s, 1H)

13+14 CDCl13
(az anionos rész)

2,2(s, 3H), 2,25(s, 3H), 3,7(s ,3H), 3,85 and 3,9

2 s,tot, 3H), 5,0-5,1 (g, 2H), 6,65-6,75 (2q, tot. 2H),
7,0 and 7,1 (2d, tot. 1H) 7,2 and 7,3 (2s, tot. 1H),
7,6 and 7,65 (2d, tot. 1H), 8,05 (m, 4H), 8,2 (s, 1H)

Intermedierek elGdllitdsa.

(Kl6r-metil)-benzodt eldillitdsa: 35 g (0,25 mdél)
benzil-kloridot és 1,0 g (0,0073 mdl)olvasztott
cink/II/-kloridot 7,5 g (0,75 mél) szdraz paraformal- 60

7.65) t, 1H) ; 8,1 (d, 2H).
{2-1(3,5-dimetil-4-metoxi-2-piridil)-metilszulfinil]
-1H-benzimidazol-1-il }-metanol el&éllitdsa:
3,15 g (10 mmél) 2-[(3,5-dimetil-4-metoxi-2-piri-

dehid jelenlétében 2 6ra hosszat melegitjiik. A kapott
olaj vdkuumban torténé desztilldldsdval 175 g
(41 %) kivdant terméket kapunk. A termék azonossdgit
magmagneses rezonanciaspektroszkopidval igazoljuk.

&(500 MHz ; CDCl3) 6,0 (s,2H) ; 7,5 (dd,2H) ; 65

6

dil)-metilszulfinil]-1H-benzimidazolt és 120 mg (1
mmoél) 4-(dimetil-amino)piridint oldunk S0 ml dik-
1ér-metdnban. Hozzdadunk 10 ml (50 mmdl) S mélos
formaldehid-oldatot, és az elegyet 2 percig élénken
keverjiik. A fizisokat elvélasztjuk, és a diklér-metdnos

B-
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oldatot ndtrium-szulfiton szdritjuk, szdrjik, és szd-
razra pdroljuk. Az enyhén vorés mamadék a cim
szerintt vegylilet lényegében tiszta olaj formdjdban.
A magmigneses rezonanciaspektrum adatai (500
MHz; CDCl13) : 8 :2,15; 2,27 ; 3,70 ; 4,89 ; 5,89
;1,33 ;7,63 ; 7,96. Hatdanyagként valamely taldlmény
szerinti vegyiiletet tartalmazé gydgyszerkészitmények-
re szemléltetésként a kovetkezd formdzdsi példdkat
soroljuk fel:

Szirup:

1 tomeg/térfogat % hatéanyagot tartalmazé szirupot
a kovetkez6 alkotdrészekbdl készitiink:

7. példa szerinti vegyiilet 10 g
Nddcukor, elporitott 300 g
Szacharin 0,6 g
Glicerin 50 ¢
. Izesit&szer 0,05 g
96 %-os etanol 50¢

Desztilldlt viz sziikség szerint 100 ml végtérfogatra.

A cukrot és szacharint 60 g meleg vizben oldjuk.
Lehités utin a hatéanyagot hozzdadjuk a cukorol-
dathoz, €s utdna a glicerin s az {zesitGszerek etanolos
oldatit adjuk hozzd. Az elegyet vizzel 100 ml vég-
térfogatra toltjiik fel.

Bélben oldédé bevonattal elldtott tablettdk:

20 mg hatbanyagot tartalmazé bélben oldédé be-
vonattal elldtott tablettdt a kovetkezd alkotdrészekbdl
készitiink:

I. 5. példa szerinti vegyiilet 200 g
Laktéz 700 g
Metil-celluléz 6g
Keresztkotéses polivinilpirrolidon 50 g
Magnézium-sztearat 15 g
Natrium-karbondt 6g
Desztilldit viz igény szerint.

1. Celluléz-acetdt-fralat. 200 g
Cetilalkohol 15¢
Izopropanol 2000 g
Diklér-metdn 2000 g

I. Az 5. példa szerinti elporitott vegyiiletet &sz-
szekeverjik laktézzal, és metil-celluléz és nétrium-
karbondt vizes oldatdval granuliljuk. A nedves
massz4t szitdn Auorjiik, és a granuldtumot szdrit6-
szekrényben megszdritjuk. A granuldtumot szdritds
utdn polivinilpirrolidonnal és magnézium-sztearattal
keverjlik Gssze. A szdraz keveréket 10000 db egyen-
ként 20 mg hatSanyagot tartalmazé tablettamaggd
préseljiik 6 mm &tmérGjd bélyeggel ellitott tablettd-
zégépen.

I A tablettdkra celluléz-acetdr-ftaldt és cetilalkohol
izopropanol/diklér-metdn eleggyel készitett oldatdt
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permetezziik egy Accela Cota ®, Manesty bevond
késziilékben. Igy 110 mg végsilyn tablettikat kapunk.

Intravénds beaddsra szolgdlé oldat:

Intravénds haszndlatra szolgdld, milliliterenként 4
mg hatdanyagot tartalmazdé parenteralis készitményt
a kovetkezd alkotdrészekbdl dllitunk eld: -

8. példa szerinti vegyiilet 4g

Injekciés mindségd polietilén-glikol 400 g

Dindtrium-hidrogén-foszfdt sziikség szerint

Steril vizzel felislive 1000 ml

végtérfogatra.

A hatéanyagot feloldjuk polietilénglikol 400-ban,
és 550 ml vizet adunk hozzd. Az oldat pH-jdt vizes
dindtrium-hidrogén-foszfit oldat hozzdaddsaval, 7,4-re
allitjuk, majd vizzel 1000 m! végtérfogatra egészitjilk
ki. Az oldatot 0,22 um pdrusii szdrén 4t szdrjiik, és
végll 10 ml-es steril ampulldkba toltjiik. Az ampul-
lakat lezdrjuk.

BiolGgiai vizsgdlatok.

In vino g4tl6é hatds a gyomorsavelvélasztisra éber
kutydkban.

Vizsgdlati médszer:

Krénikus gyomorsipolyos kutydkat haszndlunk. A
kutydk gyomrdba sebészetileg egy gyomorkaniilt ve-
zetink be, és egy duodenalis sipolyt haszndlunk fel
a kisérleti vegyiileteknek a nyombélbe vald kézvetlen
beaddsdra. A sebészeti beavatkozdst kovetSen 4 héttel
végezziik a vizsgdlatokat minden kutydn heti egy
alkalommal. A vizsgdlatot megelzéen 18 drdval a
tdplalékot és vizet megvonjuk.

A vizsgilt vegyiiletet 0,5 %-os Methocel ® (90
HG 15000, Dow Chem. Corp.) oldatban szuszpen-
ddlva adjuk be vagy szdjon dt egy gyomorszonda
segitségével, vagy intraduodenalisan a duodenalis si-
polyon &t bevezetett katéteirel. A beaddst kdvetden
1 draval gyomorsavelvdlasztist idéziink el hisztamin
egyedi dézisokban (400 — 600 pmélkg.6ra/ vald
folytonos infuzidjdval, ami a gyomorsavelvilasztds
raaximuma koriilbeliil 90 %-4nak megfelelS elvdlasz-
tist eredményez. A gyomomedvet a gyomorkaniilén
4t valé szabad kifolydssal gydjtjiik egymést kovets
30 perces mintdkban 2 6rén keresztiil. A mintdkat
0,1 mélos ndtrium-hidroxid oldattal pH 7,0-ig titrdljuk
Radiometer automata titrdlé segitségével, és kiszd-
raftjuk a savkivalasztdst. A gyomorsavelvdlasztds szd-
2alékos gatldsdt minden egyes kutydndl a kontroll
vizsgdlatokban mért savkivdlasztishoz viszonyitva
szdmitjuk, amikor csak segédanyagot adunk be. Min-
den egyes vegyiiletre meghatdrozzuk a gdtlé hatds
csucsértékét. A vizsgdlati eredményeket a 4. tdbld-
zatban adjuk meg.

4. téblazat.
Gyomorsavelvalasztds gdtlds kutydnal.

Vizsgdlt vegyiilet Vizsgélt vegyiilet Gyomorsavelvdlasztds
beadott mennyisége gdtldsa
(szdjon &t, pmdl)
2. példa 75 %
3. példa 95 %

7-
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljirds az (I) dltaldnos képletd benzimidazolszdr-

mazékok - a képletben

R! és R? egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, 1 — 4
szénatomos alkilcsoport vagy 1 — 4 szénato-
mos alkoxicsoport;

R3 adott esetben egy karboxicsoporttal vagy di (1 —
4 szénatomos atkil)-aminocsoporttal helyette-
sftett 1 — 6 szénatomos aliklcsoport, adott eset-
ben két hidroxilcsoporttal helyettesitett 1 — 6
szénatomos alkoxicsoport, adott esetben egy
karboxicsoporttal helyettesitett fenilcsoport,
vagy fenil-(1 —4 szénatomos alkoxi)-karbonil-
(1 — 4 szénatomos alkil)-aminocsoport;

R# és R6 egymistdl fliggetlendl 1-4 szénatomos alkil-
csoport;

R5  hidrogénatom vagy 1 — 4 szénatomos alkoxicso-
portés

R7 hidrogénatom vagy 1 — 4 szénatomos alkilcsoport,

azzal a fenntaratdssal, hogy

jelentése hidrogénatom, ha R3 jelentése adott

esetben egy szabad karboxicsoporttal helyette-
sitettalkilcsoport vagy fenilcsoport és bdzisok-
kal alkotott fizioldgidsan elviselhetd séik eld-
dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) dltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben

RI, R%, R4 RS és RS jelentése az (I) dltaldnos
képletnél megadottakkal azonos;

és M jelentése fémkation, elényésen nétrium-, kdli-

urn- vagy litiumion, vagy kvaterner amméniu-
mion, eldnydsen tetrabutil-amménium-ion —
reagiltatunk egy (IIT) dltaldnos képletd vegyii-
lettel — a képletben

R3 ésR7 jelentése az (1) 4ltaldnos képletnél megadottak-

kal azonos;

jelentése halogénatom, eldnydsen klératom,

brématom vagy jédatom, vagy egy funkciond-

lisan ekvivalens csoport;

b) olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletek elgdllitasdra,
amelyek képletében

R7 jelentése hidrogénatom — egy (IV) 4ltaldnos kéj)letﬁ
vegyiiletet - amelynek képletében R!, R2, R4, RS
és RS jelentése az (I) dltaldnos képletnél meg-
adottakkal azonos — reagdltatunk egy (V) dltaldnos
képletd vegyiilettel — amelynek képletében

R3 jelentése az (I) 4ltaldnos képletnél megadottakkal

azonos — vagy reakcidképes szdrmazékdval;
majd a kapott (I) dltaldnos képletd vegyiiletet —
ha karboxicsoportot tartalmaz — kivéant esetben egy
bdzissal fiziolégidsan elfogadhaté séjivd alakftjuk.

(ElsGbbsége: 1986. 10.28.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltalinos
képletd vegyiiletek elGdllitisdra, amelyek képicté-
ben R3 jelentése egy karboxilcsoporttal szubszti-
tudlt fenilcsoport, elénySsen 4-karboxi-fenilcso-
port, R1, RZ, R4 R3 RO és R7 az 1. igénypontban
meghatdrozott, azzal jellemezve, hogy megfelelé
kiinduldsi vegyiileteket reagdltatunk. (ElsGbbsége:
1986. 10.28.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljérds olyan (I) 4ltaldnos

képletd vegyiiletek elGdllitdsdra, amelyek képleté-

ben .
jelentése az alkilrészben 1 — 3 szénatomot tartal-

maz6 dialkil-amino-szubsztitudlt 1 ~ 6 szén-
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atomos alkilcsoport, R1, R2, R4, RS, R6, R7 az
1. igénypontban meghatéirozott.
azzal jellemezve, hogy megfeleld kiinduldsi ve-

gylileteket reagdltatunk. (ElsGbbsége: 1986. 10. 28.)

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) dltaldnos
képletd vegytiletek elGdllitdsdra, amelyekben a ben-
zimidazol-gyirdrendszer  1-helyzetében  levd
szubsztituens 1-(etoxi-karboniloxi-)-etil-, (etoxi-
karboniloxi)-metil, -(neopentiloxi-karboniloxi(-me-
til-, [(2,3-dihidroxi-propoxi)-karboniloxi}-metil, -
[ndtrium-(4-karboxilito-benzoiloxi)]-metil-,
[ndtrium-(3-karboxildto-benzoiloxi)]-metil-,
[(N,N-dietil-amino)-acetoxi}-metil-, [3-(N,N- dime-
til-amino)- propioniloxi]-metil- vagy [41‘(N>N'd§'
mgtil -angino)-butiriloxi]-meti]—csoport. R, RS, RY,
R”, és R™ az 1. igénypontban meghatdrozott, azzal
Jellemezve, hogy megfelelS kiinduldsi vegyiileteket
reagiltatunk. (Elsébbsége: 1986. 10. 28. )

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek elGdllitdsdra, amelyek képleté-
ben R! és R2 jelentése hidrogénatom, R3-R7 az
1. igénypontban meghatdrozott, azzal jellemezve,
hogy megfelel kiinduldsi vegyiileteket reagdlta-
tunk. (Elsébbsége: 1986. 10. 28.) 6. Az 1. igény-
pont szerinti eljdrds sordn (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek elGdllitdsdra, amelyek képletében R!
jelentése hidrogénatom és R? jelentése metoxicso-
port, vagy R2 jelentése hidrogénatom és R1 je-
lentése metoxicsoport, R3 — R7 az 1. igénypontban
meghatdrozott, azzal jellemezve, hogy megfeleld
kiinduldsi vegyiileteket reagdltatunk. (Elsébbsége:
1986. 10. 28.)

7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) 4ltaldnos
képletii vegyiiletek elddllitdsdra, amelyek képleté-
ben R7 jelentése hidrogénatom vag metilcsoport,
elénydsen hidrogénatom, R! — R® az 1. igény-
pontban meghatdrozott, azzal jellemezve, hogy
megfeleld kiinduldsi vegyiileteket reagéltatunk. (El-
sébbsége: 1986. 10.28.)

8. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek el&dllitdsra, amelyekben a pi-
ridin-gydrd  3,5-dimetil-4-metoxi-2-piridil- vagy
3,5-dimetil-2-piridil-csoport, R1, R2, R3 és R7 az
1. igénypontban meghatdrozott, azzal jellemezve,
hogy megfelel6 kiinduldsi vegyiileteket reagilta-
tunk. (Elsébbsége: 1986. 10. 28.)

9. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek elGéllitdsdra, amelyek képleté-
ben a (piridil-metil-szulfinil) -benzimidazolil-rész
2-[(3,5-dimetil-4-metoxi-2-piridil)-metilszulfinil}-
1H-benzimidazol-1-il-csoport;  2-[(3,5-dimetil-4-
metoxi-2-piridil)-merilszulfinil)-5-metoxi-1H-benz
imidazol-1-il-csoport; 2-[(3,5-dimetil-4-metoxi-2-
piridil)-metilszulfinil]-6-metoxi- 1 H-benzimidazol-
1-il- csoport, R3 &s R7 az 1. igénypontban meg-
hatdrozott, azzal jellemezve, hogy megfelel§ kiin-
duldsi vegylileteket reagéltatunk. (Elsébbség: 1986.
10. 28.)

10. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan.(I) 4ltaldnos
képletd vegyiletek elGdllitdsdra, amelyek képleté-
ben R* és RS jelentése metilcsoport; R!, R?, R3,

RS & R7 pedig a kovetkez6 téblézatban megadott

kombindciSknak megfelel§ jelentésiek:

8-
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R! R? Y R’ R’

metil metil terc-butil hidrogén hidrogén

hidrogén hidrogén etoxi metoxi metil
hidrogén hidrogén etoxi ‘ metoxi hidrogén
hidrogén hidrogén 2,3-dhidroxi-propoxi- metoxi hidrogén
hidrogén hidrogén nétrium-(4-karboxildto-butil)- metoxi hidrogén
hidrogén hidrogén nétrium-(4-karboxildto-fenil)- metoxi hidrogén
hidrogén hidrogén 2-(dimetil-amino)-etil- metoxi hidrogén
hidrogén hidrogén {(benziloxi-karbonil-metil]-amino- metoxi hidrogén
hidrogén hidrogén (dietil-amino)-metil metoxi hidrogén
hidrogén hidrogén 2-metil-propoxi metoxi hidrogén
metoxi hidrogén (N-etil-N-izopropil-amménio)-(4-karboxildt-fenil)-  metoxi hidrogén
hidrogén metoxi (N-etil-N-izopropil-amménio)-(4-karboxildto-fenil)-  metoxi hidrogén

azzal jellemezve, hogy megfeleld kiinduldsi ve-
gyiileteket reagdltatunk. (Elsébbsége: 1986. 10. 28.)
11. Az igénypont szerinti eljdrds [[2-[(3,5 -dimetil-
4-metoxi-2-piridil)-metilszulfonil]- 1H-benzimida-
zol-1-il]-metil]-acetdt vagy -benzodt eldallitdsdra,
azzal jellemezve, hogy megfelel§ kiinduldsi ve-
gyiileteket reagdltatunk. (Elsébbsége: 198.10. 28.)
12. Az 1. igénypont szerinti eljirds olyan (I) dltaldnos
képleti vegyliletek és bdzisokkal alkotott séik
elSallitdsdra, amelyek képletében R? és RS jelentése
metilcsoport; RS jelentése metoxicsoport; R!, R2
és R3 pedig a kovetkezé tdbldzatban megadott
kombindciéknak megfelel§ jelentésdek:

R! R? R?
hidrogén hidrogén 4-karboxi-fenil-
metoxi hidrogén 4-karboxi-fenil-
hidrogén metoxi 4-karboxi-fenil

azzal jellemezve, hogy megfelelé kiinduldsi ve-

gyiileteket reagéltatunk. (Elsébbsége: 1986. 10. 28.)
13. Eljéras az (I) dltaldnos képletd benzimidazol-

szdirmazékok — a képletben

R! és R? egymistd! fiiggetleniil hidrogénatom, 1 — 4
szénatomos alkilcsoport vagy 1 —~ 4 szénato-
mos alkoxicsoport;

adott esetben egy karboxicsoporottal vagy di(1 —
4 szénatomos alkil)-aminocsoporttal helyette-
sitett 1 — 6 szénatomos alkilcsoport, adott eset-
ben két hidroxil-csoporttal helyettesitett 1 - 6
szénatomos karboxicsoport vagy adott esetben
egy karboxicsoporttal helyettesitett fenilcso-

R3

port;
R* és RS egymistd fiiggetleniil 1 - 4 szénatomos alkil-
csoport;

20

25

30

35

40

45

50

RS hidrogénatom vagy 1 — 4 szénatomos alkoxicsoport

és

R7 hidrogénatom vagy 1 — 4 szénatomos alkilcsoport —

és bdzisokkal alkotott, fiziolG6gidsan elviselhe-

16 séik elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy

egy (Il) altaldnos képletd vegyiilet — R}, R,

R%, R és RS a fenti jelentésd és M jelentése

fémkation, elénydsen ndtrium-, kdlium- vagy

litiumion, vagy kvaterner amméniumion, el-

Sny6sen tetrabutil-amménium-ion- egy am)

4ltalanos képletd vegyiilettel - R3 és R7 a fenti

jelentésd és Y halogénatom, eldnydsen kl6r-,

brém- vagy jédatom, vagy egy funkciondlisan
ekivalens csoport — reagdltatunk,

kivdnt esetben a kapott (I) dltaldnos képletd ve-

gyiiletet — ha karboxicsoportot tartalmaz — egy bdzissal

fiziolégidsan elviselhetd séjdvd alakitjuk. (Elsébbsége:

1985. 10. 29.)

14, Eljdrds hatéanyagként (I) dltaldnos kérletﬁ ben-
zimidazolszdrmazékot — a képletben Rl — R7 az
1. igénypontban meghatérozott — vagy fiziol6gidsan
elfogadhaté séjit tartalmazé gydégyszerkészitmé-
nyek elGdllitisdra, azzal jellemezve, hogy az 1 —
12. igénypontok bdrmelyike szerinti eljdrdssal el-
Gallitott hatSanyagot a szokdsos segédanyagokkal
egylitt gyégyszerkészitménnyé feldolgozzuk. (El-
sGbbsége: 1986. 10. 28.)

15. Eljirds hatéanyagként (I) dltaldnos képletd ben-
zimidazolszdrmazékot — a képletben R! — R7 a
13. igénypontban meghatdrott — vagy fiziolégidsan
elfogadhaté s6jit tartalmazé gyégyszerkészitmé-
nyek elGéllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a 13.
igényponti szerinti eljdrdssal elG4llitott hatéanyagot
a szokdsos segédanyagokkal egyiitt gydgyszerké-
szitménnyé feldolgozzuk. (ElsGbbsége: 1985. 10.
29.)

-9-
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