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Szubsztitualt benmmndazolﬁes alkalmazasuk PARP inhibitorként

A talalmany targyat az
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R A A
altalanos képletii szubsztitualt benzimidazolkarboxamidok — ahol
elénybsen
R' és R' hidrogénatom; és

A

adott esetben alkil-, benzil- vagy fenetilcsoporttal N-
-szubsztitualt, és adott esetben tovabbi szubsztituenst hor-
dozé piperidil-, pirrolidinil-, piperazinil-, morfolinil-

vagy homopiperazinilcsoport —

és fizioldégidsan elviselhetd sbéik, ezeket tartalmazé gyodgyszer-

készitmények, valamint a kérosan megnovekedett PARP-aktivitassal

Osszefliggésbe hozhatd betegségek kezelésére szolgald gydgyszer-

készitmények elBallitasara vald alkalmazasuk képezik.
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A talalmény targyat uj benzimidazolok, eldallitiasuk és a
poli (ADP-ribdz) -polimerdz enzim (PARP; EC 2.4.2.30) inhibitoraként
gybégyszerkészitmények elSallitasara vald alkalmazasuk képezik.

A poli (ADP-ribéz)-polimerdz (PARP) vagy mas néven poli (ADP-
-ribdz) -szintetaz (PARS) a sejtmagban taldlhaté szabalyozé enzi-
mek egyike [ K. Ikai et al.: J. Histochem. Cytochem. 31, 1261-
-1264 (1983)], és feltételezik, hogy ennek az enzimnek szerepe
van a DNS-t&rések kijavitasaban [M.S. Satoh et al.: Nature 356,
356-358 (1992)] . A DNS-szalak sériilése vagy torése aktivalija a
PARP enzimet, amely viszont aktivalt dllapotban katalizalja
nikotinsavamid-adenin-dinukleotidbél (NAD) az ADP-ribdz transz-
ferjét [ S. Shaw: Adv. Radiat. Biol. 11, 1-69 (1984)] . A NAD-bd1
nikotinsavamid szabadul fel, és a nikotinsavamidot mas enzimek
alakitjak vissza NAD-d&, amihez az energiahordozé adenozin-tri-
foszfat (ATP) szolgaltatja az energidt. A PARP talzott aktivaléd-
dasanak eredményeképpen az ATP-molekuldk fogyasa tallépi a fizi-
oldébgias hatart, és ez a sejt karosodasat, szélséséges esetben
pusztulasat okozhatja.

Ismeretes, hogy bizonyos gydkdk, igy a szuperoxidanion, a
nitrogén-monoxid és hidrogén-peroxid a DNS sériilését idézhetik
elé a sejtben, aminek koévetkezménye a PARP aktivalddasa. Szamos
patofizioldgias 4&llapotban nagy mennyiségii qydk keletkezését
észlelték, és ebbdl azt a kévetkeztetést vontak le, hogy a gyo-
kok felhalmozddédsa az oka vagy legalédbbis egyik tényezdje a meg-
figyelt sejt vagy szerv kadrosodasdnak. Ezek k&zé a kéros allapo-

tok koézé sorolhaték a stroke vagy a szivizominfarktus esetén



fellépd szervi isémia [C. Thiemermann et al.: Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 94, 679-683 (1997)], a vesék isémidja, vagy a szivizom-
infarktus lizisét kdvetd reperfuzidés karosodds [ C. Thiemermann
et al.: 1lasd fent]. Koévetkezésképpen a PARP enzim mikddésének
gatlasa alkalmas lehet legaldbb részben a felsorolt kdrosodasok
megeldzésére vagy csdkkentésére. A PARP inhibitorok tehdt szamos
betegség kezelésében egy (j terapias eljaras alapjat képezhetik.

A PARP enzim befolyadst gyakorol a DNS-sériilések helyredlli-
tasara, ennélfogva szerephez juthat a rakbetegségek terapiaja-
ban, amit alatdmaszt az a megfigyelés, hogy az enzim inhibitorai
citosztatikumokkal kombindlva a tumoros szdvetekkel szemben meg-
nyilvanuldé hatast feler8sitik [G. Chen et al.: Cancer Chemo.
Pharmacol. 22, 303 (1988)] . Ezekre a tumorokra példaként, a kor-
latozds szandéka nélkiil, a kdvetkezdket elmithetjik: leukémia,
glioblastomak, lymphomédk, melanomak, emlBkarcinéma és cervikalis
karcindémék.

Megallapitast nyert tovabba, hogy a PARP inhibitorok immun-
szuppressziv hatadssal is rendelkezhetnek [ D. Weltin et al.: Int.
J. Immunopharmacol. 17, 265-271 (1995)].

Jelentdsnek mondhaté azonfeliil az a felismerés is, hogy a
PARP Osszefliggésbe hozhatdé immunolégiai rendellenességekkel vagy
olyan betegségekkel, amelyekben az immunrendszernek fontos sze-
repe van, példaul ide sorolhaték a reumatoid arthritis és a
szeptikus sokk. Ezeknek a betegségeknek a lefolyasat a PARP inhi-
bitorok elénytsen befolyasolhatjak [ H. Kroger et al.: Inflammation
20, 203-215 (1996); W. Ehrlich et al.: Rheumatol. Int. 15, 171-
-172 (1995); C. Szabo et al.: Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95,

3867-3872 (1998); S. Cuzzocrea et al.: Eur. J. Pharmacol. 342,
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67-76 (1998)] .

A talalmany céljat tekintve, a PARP elnevezés a fentiekben
meghatarozott PARP enzimen kiviil a PARP izoenzimekre is vonatkozik.

A PARP inhibitorok egyikével, a 3-amino-benzamiddal végzett
vizsgalatok sorédn, keringési sokk modellkisérletben a vegyllet
védShatasat szintén kimutattdk [S. Cuzzocrea et al.: Br. J.
Pharmacol. 121, 1065-1074 (1997)].

A PARP enzim és a diabetes mellitus k&ézdtt ugyancsak Osszefig-
gést talaltak [ V. Burkhart et al.: Nature Medicin 1999, 5314-5319] .

A benzimidazolokkal a szakirodalom b8 tejedelemben foglal-

kozik. Koézleményben irtadk 1le [ l4sd J. Med. Chem. 33, 814-819

(1990)] példaul a savamidcsoportjukon szubsztitualt alkilcsopor-
tot is hordozdé 2-fenil-benzimidazol-4-il-amidok — ezeknek a ve-
gyuleteknek citotoxikus hatast tulajdonitanak — szintézisét. A

WO 97/04771 szami szabadalomban nyilvanossagra hoztak olyan 4-
benzimidazolkarboxamidokat, amelyek PARS inhibitor hatdst mutat-
nak. Az ott ko&zdltek szerint kiiléndsen azok a szarmazékok hata-
sosak, amelyek 2-helyzetben fenilcsoporttal szubsztitualtak, é&s
a fenilcsoport maga is egyszerd csoportokkal, példaul nitro-,
metoxi- vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitualt. BAr ezek-
nek a vegylileteknek némelyike j61 gatolja a PARP enzim miikddé-
sét, a leirt szarmazékok hatranyos tulajdonsaga, hogy alig vagy
egyaltalan nem olddédnak vizben, ezért vizzel késziilt oldat for-
majaban nem alkalmazhatok.

Leirtak azonfelil 2-helyzetben piperidilcsoporttal szubsz-
titualt benzimidazolokat is. Egyes szarmazékokat antihisztamin
hatéanyagként &llitottak eld [ lasd J. Het. Chem. 24, 31 (1987)] .
Analdg vegyiiletekr$l, amelyeknek ugyanilyen hatdst tulajdonita-
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nak, szintén jelentek meg kézlemények [J. Het. Chem. 32, 707
(1995); és J. Het. Chem. 26, 541 (1989)] . Antihisztamin hatasu
vegylletként az EP 818454 szamu szabadalmi iratban, hepatitis
ellenes hatbanyagként pedig a WO 97/36554 szami szabadalmi irat-
ban hoztak nyilvanossdgra 2-piperidil-benzimidazolokat. Tal&lha-
tunk adatokat a szakirodalomban azonfeliil egyes szarmazékokrol
is példaul: CA 80, 146143; Fr. 2103639 szamd szabadalmi irat; és
Khim. Geterosikl. Soedin 1, 104 (1964).

Mindazonadltal a benzimidazol részét képezd benzolgydrd szubsz-
tituenseinek jelentdségét még eddig nem vizsgaltak, azonfeliil
mind a mai napig nem k&ézéltek olyan adatot, hogy a 2-helyzetben
4—8-tagu heterociklussal, kiiléndsen piperidilcsoporttal szubsz-
titualt benzimidazolok kézétt PARP inhibitorok lennének.

Talalmanyunk alapjat az a meglepd felismerés képezi, hogy
ha a benzimidazolvaz 2-helyzetben telitett heterociklusos cso-
porttal szubsztitudlt, egy karbamoilcsoport bevitele az aromas
gyliribe olyan benzimidazolokat eredményez, amelyek GUj és nagyon
hatasos PARP inhibitorok.

Szamos kezelésnél, példiul stroke esetében is, a hatdanya-
got intravénadsan, infuziés oldat formajaban kapjak a betegek.
Ilyen alkalmazasndl viszont az sziikséges, hogy olyan hatbanyag,
esetinkben PARP inhibitor 4lljon rendelkezésiinkre, amely a fizi-
oldogiasnak megfeleld vagy ahhoz kdzeli, igy 5 és 8 kOzdotti pH-
-értéknél kielégitden olddédik vizben, vagyis alkalmas infuziéds
oldat készitéséhez. Jelenleg azonban sok ismert PARP inhibitor-
ral, és kiilonésen a leghatisosabbakkal az a probléma, hogy viz-
ben csak kis mértékben vagy egyadltaldn nem oldédnak a fent ko-

z0lt pH-értékeknél, kovetkezésképpen intravéniasan nem alkalmaz-
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hatdék. Ezeknek a hatdanyagoknak a gyégyaszati alkalmazasa csak
olyan gydbgyszerészeti hordozék felhasznalasaval lehetséges, ame-
lyekkel a vizoldhatdésadg valamelyest javithatd [ 1dsd WO 97/04771
szami szabadalmi irat], azonban ezek a hordozdbék, példaul a
polietilénglikolok és a dimetil-szulfoxid gyakran okoznak mel-
lékhatasokat, s&t, néha nem is toleralhatdk. Napjainkig nem ir-
tak le olyan hatasos PARP inhibitort, amelynek a vizoldhatésaga
kielégitének bizonyult volna.

Meglepd mdédon azt taldltuk, hogy azok a benzimidazolok,
amelyek imidazolgylr(je piperidilcsoporttal szubsztituilt, na-
gyon hatasos inhibitorok, és az alifds aminocsoport jelenlétének
koszénhetden ezekbdl a vegyiiletekbdl sékat képezhetiink, ami 1&-
nyegesen javitja a vizoldhatésagukat, lehetdvé téve infuzids ol-
datok eld4allitasat is.

Talalmanyunk az (I) 4&ltalanos képletd, Uj benzimidazol-
szarmazékokra vonatkozik, amelyek 1lévén hatasos PARP inhibito-
rok, és egyidejlileg megfeleld vizoldhatdésdgl vegyiiletek, elényo-
sebbek a fent targyalt, ismert vegyileteknél. Megjegyezziik, hogy
az (I) altalanos képletli vegyiiletek alatt azokat a vegyluleteket

értjik, amelyek az

O O
R4 R4
NH2 NH2
N (TIa) ; (Ib)
N—R
/N\/< N:-<
R1
A A

dltalanos képletekkel abrazolhatdk.
A talalmany targyat képezik tehat mindenekeldétt az (I) al-

talanos képletd vegyliletek — amely képletben
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jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos egyenes vagy el-
agaz6 lanch alkilcsoport, ahol az alkillanc valamely szén-
atomja a k&vetkezd szubsztituenseket hordozhatja: -OR® alta-
lanos képletd csoport, amelyben R’ hidrogénatomot vagy 1-4
szénatomos alkilcsoportot jelent; oxocsoport; -NR°R® &ltala-
nos képletd csoport, amelyben R® és R’ jelentése egymastél
figgetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
vagy R” és R’ egyiittesen a nitrogénatommal, amelyhez kapcso-
l6édnak, 4-8 gylriltag atomot magaban foglald, ciklusos amint
képez, és az R® vagy R’ jelentésének megfeleld szénlanc,
vagy az -NR°R’ 4ltaléanos képletd csoportnak megfelels gytrd
egy -R® 4ltaléanos képletli szubsztituenst hordozhat, ahol is
az R® jelentésének megfeleld csoport, fliggetleniil R?’ jelen-
tésétdl, az R® jelentéseként megadottak kéziil keriilhet kij;

Jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazd
lanca alkilcsoport, klér-, brém- vagy fluoratom, nitro- vagy
cianocsoport vagy -NR°R’, -NH-CO-R' vagy -OR® altalanos kép-
letd csoport, amelyekben R® és R’ jelentése egymastdl fig-
getlenlil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy
R® és R’ egyiittesen a nitrogénatommal, amelyhez kapcsoldd-
nak, 4-8 gyliritag atomot magadban foglaldé ciklusos amint ké-
pez, ahol a gylird adott esetben 1-6 szénatomos egyenes vagy
elagazdé lancu alkilcsoporttal, 3-7 szénatomos cikloalkil-(1-4
szénatomos alkil)-csoporttal, -CO-R* vagy -COOR‘' Altalanos
képletd csoporttal (amelyekben R' jelentése R? jelentésével
azonos) vagy fenilcsoporttal szubsztitudlt, és R!° hidrogén-
atomot, 1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot

jelent;
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Jelentése telitett vagy egyszeresen telitetlen, 4—-8-tagu,
egy vagy két nitrogénatomot, valamint tovabbi heteroatomként
egy oxigén- vagy kénatomot tartalmazé heterociklusos cso-
port, amely oxigén- vagy kénatom az R? és R’ szimbélumoknak
megfeleld csoportok valamelyikével szubsztitualt;

jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos, adott esetben -R2
dltalanos képletd csoporttal és/vagy oxocsoporttal szubszti-
tualt, egyenes vagy elagazé lancu alkilcsoport, 3-7 szénato-
mos cikloalkil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, -CO- (NH) , ,-R*
vagy -COOR®* 4ltaldnos képletid csoport [ amelyekben R?' hidro-
génatomot, 1-6 szénatomos egyenes vagy elédgazdé lancu alkil-
csoportot, 3-7 szénatomos cikloalkil-(1-4 szénatomos alkil) -
—-csoportot, fenil-(1-4 szénatomos alkil) -csoportot, 3-7
szénatomos cikloalkilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent)
vagy fenilcsoport, ahol ezen csoportok mindegyike még
- (CH,) g,-R*¥ &ltaldnos képletdi csoporttal is szubsztitualt
lehet, és a benzolgyldrd 1, 2 vagy 3 szubsztituenst hordoz-
hat, amelyek a kévetkez8k k&ziil kerilhetnek ki : klér-,
fluor-, brém- vagy jédatom, 1-4 szénatomos egyenes vagy el-
agazé lancu alkilcsoport, nitro-, trifluor-metil- vagy
cianocsoport, —(CH,),,-NR*R®>, -NH-CO-R!°, -OR! vagy -COOR
altalanos képletd csoport, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-
vagy fenil-szulfonil-csoport SO,NH képletd csoport, (1-4
szénatomos alkil-szulfonil)-amino- vagy (fenil-szulfonil)-
-amino-csoport, ahol az A&ltalanos képletekben R?* és RZS je-
lentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, vagy R* és R” egyiittesen a nitrogénatom-

mal, amelyhezAkapcsolédnak, 4-8 gylrilitag atomot magaban fog-
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lalé ciklusos amint képez, és a gyldrd adott esetben 1-6
szénatomos egyenes vagy eldgazdé lancu alkilcsoporttal, 3-7
szénatomos cikloalkil-(1-4 szénatomos alkil)-csoporttal,
-CO-R* vagy -COOR” 4ltalanos képletid csoporttal [ amelyekben
R*”> jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes vagy el-
agazé 1lanci alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-(1-4
szénatomos alkil)-csoport, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-
-csoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport vagy fenilcsoport]
vagy fenilcsoporttal szubsztitualt, és R hidrogénatomot,
1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent;

jelentése -NR’°R” 4ltaldnos képletii csoport, amelyben R*® és
R’ jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy fenil-
-(0-4 szénatomos alkil)-csoport, ahol a benzolgydrd 1, 2
vagy 3 szubsztituenst hordozhat, és ezek a kdvetkezdk koziil
kerulhetnek ki: klér-, fluor-, brém- vagy jédatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, trifluor-metil- ciano-, 1-4 szénatomos
alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, nitro-, amino-, (1-4
szénatomos alkil-karbonil) -amino-, benzoil-amino-, hidroxi-,
1-4 szénatomos alkoxi- vagy fenil-(1-4 szénatomos alkoxi) -
-csoport; vagy R* és R’ egylittesen a nitrogénatommal, amely-
hez kapcsolédnak, 3—-8-tagu, adott esetben tovabbi hetero-
atomként oxigén-, nitrogén- vagy kénatomot tartalmazéd ciklu-
sos amint képezhet, ahol a gylrd adott esetben -R*® altala-
nos képletd csoporttal [ R*® jelentése 1-4 szénatomos alkil-
vagy fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport] szubsztitualt:; és
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazd
lanct alkilcsoport vagy 3-7 szénatomos cikloalkil-(1-4 szén-

atomos alkil)-csoport, amely vagy szubsztitualatlan, vagy 1-
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-6 szénatomos alkilcsoporttal vagy 3-7 szénatomos cikloal-
kilcsoporttal szubsztitualt, amely ugyancsak lehet szubsz-
titualatlan vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubszti-
tualt, és ahol valamely szénatom hidrogénatomja helyén fe-
nilcsoport 4&llhat, amely ugyancsak 1, 2 vagy 3 szubsz-
tituenst hordozhat, és ezek a kdvetkezdk koziil kerilhetnek
ki: klér-, fluor-, brém- vagy jédatom, 1-4 szénatomos egye-
nes vagy elagazé lancu alkilcsoport, nitro-, trifluor-metil-
vagy cianocsoport, -(CH,),,-NR¥R*, -NH-CO-R', -OR!* wvagy
-COOR' 4&ltalanos képletd csoport, 1-4 szénatomos alkil-
-szulfonil-, fenil-szulfonil- vagy metilcsoport, SO,NH kép-
letd csoport, (1-4 szénatomos alkil-szulfonil)-amino- és
(fenil-szulfonil)-amino-csoport, ahol az &ltalanos képletek-
ben R™ és R jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy R¥ és R™ egyiittesen
a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolédnak, 4-8 gyliriditag ato-
mot magaban foglaldé ciklusos amint képez, és a gyudird adott
esetben 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazé lancui alkilcso-
porttal, 3-7 szénatomos cikloalkil-(1-4 szénatomos alkil)-
-csoporttal, -CO-R’ vagy -COOR’ Altalanos képletl csoport-
tal (amelyekben R jelentése R* jelentésével azonos) vagy
fenilcsoporttal szubsztitualt, és R! hidrogénatomot, 1-4
szénatomos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent —

és tautomereik, lehetséges enantiomereik és diasztereomereik,

prodrug-szarmazékaik és fizioldégidsan elviselhetd soik.
Eldnydsek azok az (I) altalanos képletld vegyiletek, amelyek

képletében R' jelentése hidrogénatom.
Elénydsek azok az (I) altaléanos képletd vegyiletek, amelyek
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képletében R’ jelentése hidrogénatom.

Eldnyb6sek azok az (I) altalédnos képletd vegyuletek, amelyek
képletében R' jelentése hidrogénatom.

Elénydsek azok az (I) 4ltalanos képleti vegyuletek, amelyek
képletében R’ az A szimbélummal jeldlt csoport nitrogénatomjahoz
kapcsolédik.

Eldny6sek azok az (I) &altalanos képletd vegyluletek, amelyek
képletében R’ jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port, benzilcsoport vagy fenetilcsoport.

Kilonosen eldny&sek azok az (I) altalanos képletd vegylle-
tek, amelyek képletében az R!, R’ és R' szimboélumok mindegyike
hidrogénatomot jelent, A jelentése piperidilcsoport, amely a
benzimidazolgydrihéz 4-helyzetben kapcsolédik, és R® jelentése a
piperidilcsoporthoz 1-helyzetben kapcsolédé hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkilcsoport, benzilcsoport vagy fenetilcsoport.

Az R'-R' szimbélumokkal jeldlt csoportokon beliil az R°—R‘®
szimbélumok jelentése egymastol fiiggetlen.

Az -NRR’, -NR¥R™ és -NR™R™ 4ltalanos képletl csoportok cik-
lusos aminként elénydsen piperidil-, pirrolidinil-, piperazi-
nil- és homopiperazinilcsoportot ijelentenek. A piperazinil- és
homopiperazinilcsoport esetében a gyidrd eldnydsen egy tovabbi
szubsztituenst hordoz, amely szubsztituens 1-6 szénatomos egye-
nes vagy elagazdé lancu alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-
-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, -CO-R’ &ltalanos képletd csoport
vagy fenilcsoport koézul keriilhet ki.

A eldényds jelentése piperidil-, pirrolidinil-, piperazinil-,
morfolinil- vagy homopiperazinilcsoport.

KilonOsen eldénydsek azok az (I) &ltalanos képletd vegyiile-
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tek, amelyek képletében A jelentése piperazinil- vagy piperi-
dil-csoport.

Az (I) altalanos képletl vegyileteket alkalmazhatjuk race-
matokként, valamint tiszta enantiomerek vagy diasztereomerek
formajaban. Olyan esetben, amikor valamely (I) altalanos képletd
vegyuletet tiszta enantiomere formajaban akarjuk eldallitani,
példaul ugy jarhatunk el, hogy a megfeleld (I) &ltalanos képletd
vegyluletet vagy annak egy koztitermékét a rezolvalas klasszikus
médjat kovetve, megfeleld optikailag aktiv bazisok vagy savak
segitségével optikai izomerekre valasztjuk szét.

Az A szimbélumnak megfeleld telitett vagy egyszeresen teli-
tetlen, ciklusos szerkezetl csoportok jelenlétébdl kdvetkezden a
vegyulet lehet cisz-izomer, transz-izomer vagy ezek keveréke.

Az (I) altalanos képletli vegylletek mezomerei vagy tau-
tomerei szintén a taldlmany targyat képezik.

A talalmany vonatkozik tovabba az (I) &ltalanos képletd ve-
gyuletek fiziolégiadsan elviselhetd séira, amelyek ugy allithatédk
elSd, hogy az (I) 4&ltalanos képletd vegyiileteket egy megfeleld
savval vagy bazissal reagdltatjuk. A megfeleld savak és bazisok
felsorolasat megtaldlhatjuk a szakirodalomban [ lasd példaul
Fortschritte der Arzneimittelforschung, 1966, Birkhiduser Verlag,
10. kotet, 224-285. oldal], itt csak néhanyat emlitiink példaként
ezek ko6zil, ugymint sbésav, citromsav, bork&sav, tejsav, foszfor-
sav, metanszulfonsav, ecetsav, hangyasav, maleinsav, fumarsav
stb, 1illetve natrium-hidroxid, 1litium-hidroxid, kalium-hidroxid
és 2-amino-2- (hidroxi-metil) -1, 3-propandiol (Tris).

Prodrug-szarmazék alatt azokat a vegylleteket értjuk, ame-

lyek in vivo korilmények kozdtt tgy metabolizalédnak, hogy beld-
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lik egy (I) A&ltalédnos képletd vegyllet keletkezik. Tipikus
prodrug-szarmazékok példaul a foszfatok, az aminosavak karba-
matjai, az észterek és hasonld szarmazékok.

Az (I) altalanos képletl vegyiileteket az 1. reakciévazlat altal

szemleltetett kiilénbdz8 szintézisutakat kdvetve allithatjuk el8.

1. reakciévazlat:

R4
?HC)
A + COR
V) H2N NH2
(VI)
l R = NH2 R = -O-alkil
R4 R4
H/N Y/ N * (VII) «— H/N y N
Y R = NHNH2 Y
A A
R2/ \R3 R2/ \R3
(I) (VII)
R4

CONH2
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Az (I) és (VII) 4&ltalanos képletld benzimidazolokat egy (V)
altalanos képletli aldehid és eqgy (VI) altalanos képletd fenilén-
-diamin kondenzaciéjaval kapjuk. A reagaltatast eldédnydsen vala-
milyen polaris oldbészerben, példaul etanolban vagy N,N-dimetil-
-formamidban, sav hozziadasaval, magasabb, rendszerint 80 °C és
120 °C kézotti hémérsékleten végezziik. Kedvezd a reakcibdra nézve,
ha a reakcidelegyhez valamilyen gyenge oxidaldszert, példaul
réz (II)-sékat is adunk, altalaban vizes oldat formajaban.

Olyan esetben, amikor R jelentése aminocsoport, a kondenza-
ciés reakcidé soran kézvetleniil a megfeleld 0j (I) altaléanos kép-
letd vegylilet keletkezik, ezzel szemben, ha R alkoxicsoportot
jelent, egy (VII) &ltalanos képletd benzimidazolt azaz eqy ész-
tert kapunk, ahol a képletben R alkoxicsoportot jelent, és ame-
lyet rendszerint magasabb hémérsékleten és a légkérinél magasabb
nyomdson ammdédnidval kell tovabb reagaltatnunk a kivant (I) &lta-
lanos képletd savamidda. Egy masik eljarasvéltozat szerint a
(VII) altaldnos képletd észtereket valamilyen polaris olddészer-
ben, példaul alkoholokban, igy butanolban vagy etanolban, vagy
N,N-dimetil-formamidban, melegen, eldénydsen 80 °C és 130 °C k&-
z8tti hémérsékleten, hidrazinnal egy (VII) altaldnos képletd
savhidraziddd (a képletben R jelentése hidrazinocsoport) reagal-
tathatjuk, majd ezt kovetden a kapott savhidrazidot a megfeleld
(I) altalanos képletd savamidda — példaul Raney-nikkel jelenlét-
ében, valamilyen alkoholban, visszafolyatdé hété alatt forralva a
reakcidelegyet — redukalhatjuk.

Az R' szimbdélumnak megfeleld csoportot a szokdsos alkilezési

eljarasokkal vihetjik be az (I) &ltalanos képletd benzimidazolok
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molekuldjaba. Ez esetben gy jarunk el, hogy a megfeleld (I) &l-
talanos képletid vegyiiletet, amelynek a képletében R' hidrogénato-
mot jelent, bazis jelenlétében, 25-150 °C-on, de elsdsorban mele-
gen, 60 °C és 130 °C kdzdtti hémérsékleten, egy R!-I &ltalanos
képletd vegyllettel — a képletben L kilépd csoportot jelent, és
R' jelentése hidrogénatomtdél eltérd — reagadltatjuk olyan (I) &l-
talanos képletli vegyiiletté, amelynek a képletében R' hidrogén-
atomtdl eltérd jelentési. A reagaltatéast tobbnyire wvalamilyen
oldészerben, igy N,N-dimetil-formamidban, dimetil-szul foxidban,
alkoholokban, példaul etanolban, ketonokban, példaul etil-metil-
-ketonban vagy acetonban, alifas éterekben, példaul tetrahidro-
furanban, vagy szénhidrogénekben, példaul toluolban, vagy ezek
elegyeiben végezzik. Bazisként hasznalhatunk példaul alkohola-
tokat, igy natrium-etilatot vagy kalium- (terc-butilat)-ot, kar-
bonatokat, igy kalium-karbonatot, hidrideket, példaul natrium-
-hidridet, vagy hidroxidokat, példdul natrium-hidroxidot vagy
kalium-hidroxidot. Katalitikus mennyiségi koronaétert, példaul
18-korona-6-étert szintén adhatunk a reakcidelegyhez, tovabba
alkalmazhatunk fazistranszfer-katalizatorokat is, ezek az elja-
rasok megtalalhatdk a szakirodalomban [ lasd példaul R.C. Larock:
Comprehensive Organic Transformations, 1989, 445. és azt kovetd
oldalak] . Az L szimbdélummal jeldlt kilépé csoport lehet példaul
halogénatom, igy brém-, klér- vagy jédatom, valamint [ (4-tolil) -
-szulfonil] -oxi- vagy (metil-szulfonil)-oxi-csoport.

Az 1. reakcidévazlat szerinti (V) &altaldnos képletd aldehid,
példaul benzaldehid helyett kiinduléasi vegylletként hasznalhatunk

(IX) altaldnos képleti benzoesavakat, illetve (XIII) &ltalanos

72.648/BE



15 0"0 o" ".: o‘.c

képletd benzonitrileket (lasd a 2., illetve 3. reakcidévazlatot)
is. Ezeknek a szarmazékoknak az eldallitasa az (V) altalédnos kép-

letd szubsztitudlt benzaldehidekével azonos médon torténhet.

2. reakciévazlat:

R4
?OOH
2 ka + COR
(IX) H2N NH2
l (VI)
R4 R4 R4
CO—R CO—R CONH2
NH
HN o 2 . H/NYN . R1/N\(N
K‘ A A
2/ 3 R2” "R3 R2” “R3
R R
(XI) (VII) (1)

A (IX) altalanos képletli vegyliletekbdl kiindulva a (VII)
adltalanos képletd vegyliletek elGallitasat kondenzacids reakcié-
val, két lépésben végezziik. Az elsd lépésben egy (IX) &altalanos
képletd benzoesavat egy (VI) &ltalanos képletld anilinnel a pep-
tidkémiaban szokasos kapcsoldsi eljarast kévetve — a reakcidkéd-
rilményeket illetden 1lasd példaul Houben-Weyl: Methoden der
Organischen Chemie, 4. kiadas, ES5, V. fejezet; vagy C.R. Larock:
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, 0972.
és azt kovetd oldalak — egy (XI) altalanos képletd savamidda re-
agaltatunk, majd a savamidot a masodik lépésben melegitéssel,

példaul 60 °C és 180 °C ko6zdtti hémérsékleten, olddszer nélkiil,
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vagy valamilyen olddészerben, példaul N, N-dimetil-formamidban,
sav, példaul ecetsav hozzaadisaval, vagy kézvetleniil ecetsavban

a megfeleld benzimidazolld ciklizaljuk.

3. reakcidévazlat:

CN RS
|
R2/A\R3 + COR
(XIII) H2N NH2
l (VI)
R4
CO—R
E— (I)
e
A
R2/ \R3
(VII)

A (VI) altalénos képletd fenilén-diaminokat a (XIII) &alta-
lanos képletli benzonitrilekkel szintén a szokasos korilmények
kozott reagaltathatjuk. Hasznalhatunk oldbszereket, példaul N,N-
-dimetil-formamidot, és a reagaltatast sav hozzdadasaval, mele-
gen, 1igy 60 °C és 200 °C ko6zotti hémérsékleten hajtjuk végre.
Eldallithatjuk a savamidokat benzonitrilekbdl a szakirodalomban
leirt [ lasd J. Amer. Chem. Soc. 427 (1957); és J. Org. Chem.
1017 (1987)] hagyomanyos eljarasokkal is.

A talalmadny szerinti (I) 4&ltalanos képletd szubsztitualt
benzimidazolok a poli (ADP-ribdz)-polimerdz enzim (EC 2.4.2.30),
roviditve PARP inhibitorai.
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Az (I) altalénos képletli vegyiiletek inhibitor hatasat ugy
hatarozzuk meg, hogy a szakirodalomban mAr korabban leirt méd-
szerrel megmérjik az enzimaktivitdast, amelynek a mértékét azutan
Ki-érték formajdban adjuk meg. Az (I) &altalanos képletd vegylile-
tek inhibitor hatésat ilyen médon meghatarozva azt talaltuk, hogy
azok géatoljak a poli (ADP-ribdz) -polimerdz enzim (EC 2.4.2.30),
vagy rovidebb nevén PARP mikodését.

Az (I) altalanos képletd szubsztitudlt benzidiazolok tehat
a poli (ADP-ribéz)-polimerazzal (PARP), vagy mas néven poli (ADP-
-ribéz) -szintetdzzal (PARS) szemben inhibitor hatéast fejtenek
ki, kovetkezésképpen ezeknek az enzimeknek a megnévekedett akti-
vitdsaval kapcsolatba hozhatd betegségek kezelésére és megelszé-
sére szolgdld gydgyszerkészitmények elBallitasara alkalmazhatdk.

A talalmany szerinti (I) &ltalanos képletd vegylileteket az
isémia okozta karosodasok kezelésére, tovadbbad a kiilonbdz& szer-
vekben varhatéan felléps isémids 4llapotok esetében megelézésre
alkalmazhatjuk.

A talalmany szerinti (I) &ltaldnos képletd benzimidazolokat
tehat alkalmazhatjuk az isémia, trauma (kraniocerebralis trau-
ma), erls vérzés, szubarachnoidalis vérzés és stroke okozta neu-
rodegenerativ elvaltozasok, valamint mas neurodegenerativ beteg-
ségek, 1igy multiinfarktusos dementia, Alzheimer-kér, Huntington-
-betegség és az epilepszia kiilénféle formai, kildndsen generali-
zalt epilepszids rohamok, példaul kisroham (petit mal), tdénusos-
~kldénusos rohamok, a temporalis lebenyre kiterjed& parcidlis ro-
hamok és komplex parcidlis rohamok, tovabba a sziv miokardidlis

isémia okozta karosodasa, és a vesék renalis isémia, 1igy akut
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veseelégtelenség vagy gyégyszerek, példaul ciklosporin okozta
karosodasa, vagy a veseatiiltetés utan vagy kozben keletkezett
karosodasok kezelésére és megel@zésére. Az (I) altalanos képletd
vegyliletek azonfeliul alkalmazast nyerhetnek akut szivizominfark-
tus vagy a gydgyszeres (példaul TPA, retepléaz vagy sztreptoki-
naz), valamint mechanikus (példaul lézer vagy Rotablator) be-
avatkozassal végzett lizis alatt vagy utan bekévetkezd kdrosoda-
sok, és példaul a szivbillentyd cseréje kdzben vagy azt kovetd-
en, tovabba aneurizmds reakcidk koévetkeztében és szivatiiltetés
soran keletkezett mikroinfarktusok kezelésében. Az (I) 4ltaléanos
képletd vegylletek alkalmazhatdk még a kritikus mértékben beszi-
kiilt koszoruserek revaszkularizacidéjat célzé beavatkozasok, pél-
dadul perkutdn transzlumindlis angioplasztika (PTCA) és bypass
mitétek esetén, vagy olyankor, ha ilyen kezelés a periférids ar-
tériak, példaul a 1labszar ereinek kritikus mértéki szlkliletével
kapcsolatban valik sziikségessé. Ugyancsak javallott az (I) &lta-
lanos képletl vegyililetek alkalmazasa a tumorok és metasztazisaik
kemoterapidjaban, valamint gyulladiasos é&s reumas betegségek,
példaul reumatoid arthritis kezelésére. Mindezeken tulmenden az
(I) altalanos képletl vegyileteket diabetes mellitus, szepszis,
valamint bizonyos esetben igy szeptikus sokk vagy feln&ttkori
respiratorikus distressz szindréma (ARDS, 1égzési sokk) kovet-
keztében fellépd, tobb szervet érintd mikodési elégtelenség ke-
zelésére is alkalmazhatjuk.

A talalmany szerinti 0j gybgyszerkészitmények egy (I) altaléa-
nos képletd vegyiulet terapidsan hatasos mennyiségét tartalmazzak a

szokasos gyogyszerészeti hordozdkkal és segédanyagokkal kombinalva.
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Kilséleges, helyi alkalmazasra megfelelBek példaul a por,
kenbécs vagy spray gydgyszerformdk, amelyek a hatdanyagot a szo-
kasos koncentrdcidéban tartalmazzak, azaz a hatbanyag rendszerint
a készitmény 0,001-1, elényésen 0,001-0,1 tomeg%-at teszi ki.

A belsb6leg hasznalatos készitmények gybgyszerformdjat ugy
valasztjuk meg, hogy az egyetlen doézis, példaul a testtdmeg egy
kilogrammjira szamitva 0,1-100 mg tomegd hatdéanyag beadasara le-
gyen alkalmas. Az ilyen formdban eldallitott készitménybsl a ke-
zelborvos a paciensnek a betegség tipusatél és sulyossagatol
figgéen napi egyetlen adagot vagy tébb adagot rendelhet.

A talalmany szerinti Gj gybdgyszerkészitmények a hatbdanyagon
kivul az alkalmazas moédjanak megfeleld hagyomdnyos hordozdkat és
higitoszereket tartalmaznak. Olyan esetben, amikor a készitményt
kils6leges, helyi alkalmazadsra szanjuk, a gyégyszerészeti segéd-
anyagok a kovetkezdbkbdl keriilhetnek ki: etanol, izopropil-alko-
hol, oxietilezett ricinusolaj, oxietilezett, hidrogénezett rici-
nusolaj, poliakrilsav, polietilénglikol, polietilénglikol-sztea-
rat, etoxilezett zsiralkoholok, folyékony paraffin, vazelin és
lanolin. A bels& alkalmazasra szant készitmények példaul laktédz,
propilénglikol, etanol, keményitd, talkum és poli (vinil-pirroli-
don) felhaszndladsaval &4llithatdk eld.

Antioxidénsokat, igy tokoferolt, butilezett hidroxi-anizolt és
butilezett hidroxi-toluolt, izjavitd adalékokat, stabilizdldésze-
reket, emulgenseket és lubrikansokat szintén tartalmazhatnak a
gyégyszerkészitmények.

A gydgyszerkészitményekben a hatéanyaggal kombinalt forma-

ban jelen levd gydgyszerészeti hordozdkkal és adalékokkal, vala-
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mint a gyoégyszerkészitmények eldallitasanal felhasznalt segéd-
anyagokkal szemben &ltalanos kdvetelmény, hogy azok toxikolégia-
ilag biztonsagosak és a megfeleld hatdanyaggal kompatibilisek
legyenek. A gydégyszerkészitményeket altalaban hagyomanyos médon,
példaul a hatdbanyag, valamint a szokasos hordozdk és higitbésze-
rek Osszekeverésével &allitjuk eld.

A gydégyszerkészitményeket kiloénbdz8 modon, példaul orali-
san, parenteralisan, igy intravénds infuzié forméjadban, a bédér
ala fecskendezve vagy intraperitone&lisan adhatjuk be a beteg-
nek, tovabba alkalmazhatjuk helyileg, ezért a gydégyszerforma is
ennek megfeleléen példaul tabletta, emulzid, infuzidés és injek-
cidés oldat, pép, kenécs, zselé, krém, por vagy spray lehet.

A példakban megadottakon kiviil, az itt k&zdlt eljarasokkal
eldallithaté, kilondsen eldnyds vegyluletek a kovetkez8k:

! 2—{N—[(terc-butoxi)—karbonil]—piperidin—4—il}—benzimidazol—
-4-karboxamid;
2-(N-metil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
2—(N—izopropil—piperidin—4—il)—benzimidazol—4—karboxamid;
2—(N—ciklohexil—piperidin—4—il)—benzimidazol—4—karboxamid;
transz-2-{ N-(4-propil-ciklohexil)-piperidin-4-il] -benzimidazol-
-4-karboxamid;
2-(N-benzil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
2—(N—fenetil-piperidin—4—il)—benzimidazol—4—karboxamid;
2—{N—[2—(4—fluor—fenil)—etil]—piperidin—4—il}—benzimidazol—
—-4-karboxamid;
2—{N—[2—(4—klér—fenil)—etil]—piperidin—4*il}—benzimidazol—

—-4-karboxamid;
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2—{N-[2—(4—brém—fenil)—etil]—piperidin—4—il}—benzimidazol—

—-4-karboxamid;

1 2-{ N-[ 2-(4-jod-fenil)-etil) -piperidin-4-il} -benzimidazol-

-4-karboxamid;

12 2-{N-[ 2-(4-nitro-fenil)-etil] -piperidin-4-il} -benzimidazol-

-4-karboxamid;

13 2—{N—[2-(4—ciano—fenil)—eti1]—piperidin—4—il}—benzimidazol—

-4-karboxamid;
H 2-[ N-{ 2-{ 4-(trifluor-metil)-fenil] -etil} -piperidin-4-il] -
-benzimidazol-4-karboxamid;
2-{ N-{ 2-(4-tolil) -etil) -piperidin-4-il} -benzimidazol-4-

-karboxamid;

1e 2-({ N-[ 2-(4-hidroxi-fenil)-etil] ~piperidin-4-il} ~benzimidazol-

-4-karboxamid;

v 2-{N-{ 2- (4-metoxi-fenil)-etil] -piperidin-4-il} -benzimidazol-

—-4-karboxamid;

18

2—[N—{2—[4—(dimetil-amino)—fenil]—etil)—piperidin—4—il]—

-benzimidazol-4-karboxamid;

19 2—[N—{2—[4—(acetil—amino)—fenil]—etil}—piperidin—4—il]—

-benzimidazol-4-karboxamid;

20

2—{N—[2—{4—[(fenil—szulfonil)—amino]—fenil}—etil]—piperidin—

-4-1il} -benzimidazol-4-karboxamid;

21

2—[N—{2—[4—(fenil—szulfonil)—fenil]—etil}—piperidin—4—il]—

-benzimidazol-4-karboxamid;

22

2—[N—{2—[4—(metoxi—karbonil)—fenil]—etil}—piperidin—4—il]—

-benzimidazol-4-karboxamid;

23 2-(N-acetil-piperidin-3-il) -benzimidazol-4-karboxamid;
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2—(N—propil—piperidin—3—il)—benzimidazol—4—karboxamid;
2—(N—izopropil—piperidin—3—il)-benzimidazol—4—karboxamid;
2—(N—ciklohexil—piperidin—3—il)-benzimidazol—4—karboxamid;
transz-2-{ N- (4-propil-ciklohexil)-piperidin-3-il] -benzimidazol-
-4-karboxamid;
2—(N—fenetil—piperidin—3—il)—benzimidazol-4—karboxamid;
2—{N—[2—(4—klérr-fenil)—etil]—piperidin—3—il}—benzimidazol—
-4-karboxamid;

2—(3—pirrolidinil)—benzimidazol—4—karboxamid;
2-(N—acetil—pirrolidin—3—il)—benzimidazol—4—karboxamid;
2—{N—[(terc—butoxi)—karbonil]—pirrolidin—3—il}—benzimidazol—
-4-karboxamid;
2-(N-propil-pirrolidin-3-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
2—(N—izopropil—pirrolidin—3—il)—benzimidazol—4—karboxamid;
2—(N—ciklohexil—pirrolidin—3—il)—benzimidazol—4—karboxamid;
transz—2—[N—(4—propil—ciklohexil)—pirrolidin—3—il]—benzimidazol—
—-4-karboxamid;
2-(N-benzil-pirrolidin-3-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
2—(N—fenetil—pirrolidin—3—il)—benzimidazol—4—karboxamid;
2—{N—[2—(4—klérr—fenil)—etil]—pirrolidin—3—il}—benzimidazol—
—4-karboxamid;
2—{N—[2—(4—nitro—fenil)—etil]—pirrolidin—B—il}—benzimidazol—
-4-karboxamid;
2—{N—[2—(4—ciano—fenil)—etil]—pirrolidin—4—il}—benzimidazol—
—4-karboxamid;
2—[N—{2—[4—(trifluor—metil)—fenil]—etil}—pirrolidin—3—il]—

-benzimidazol-4-karboxamid;
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2—{N—[2—(4—tolil)—etil]—pirrolidin—3—il)—benzimidazol—4—
-karboxamid;

2-( N-[ 2—- (4-hidroxi-fenil)-etil] -pirrolidin-3-il} -benzimidazol-
-4-karboxamid;
2—(N—[2—(4—metoxi—fenil)—etil]—pirrolidin—B—il}—benzimidazol—
-4-karboxamid;
2*[N—{2—[4—(dimetil—amino)—fenil]—etil}—pirrolidin—3—il]—
-benzimidazol-4-karboxamid;
2—[N—{2—[4—(acetil—amino)—fenil]—etil}—pirrolidin—3—il]—
-benzimidazol-4-karboxamid;
2—{N-[2—{4—[(fenil—szulfonil)—amino]—fenil}—etil]—pirrolidin~
—-3-il} -benzimidazol-4-karboxamid;
2—[N—{2—[4—(fenil—szulfonil)—fenil]—etil}—pirrolidin—3—il]—
-benzimidazol-4-karboxamid;
2—[N—{2—[4—(metoxi—karbonil)—fenil]—etil}—pirrolidin—4—il]—
-benzimidazol-4-karboxamid;
2—(2—pirrolidinil)—benzimidazol—4—karboxamid;
2-(4-acetil-piperazin-1-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
2-{4-[ (terc-butoxi)-karbonil] -piperazin-1-il} -benzimidazol—-
—4-karboxamid;
2-(4-metil-piperazin-1-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
2-(4-propil-piperazin-1-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
2—(4—izopropil—piperazin—l—il)—benzimidazol—4—karboxamid;
2—(4—ciklohexil—piperazin—1—il)—benzimidazol—4—karboxamid;
transz—2—[4—(4—propil—ciklohexil)—piperazin—l—il]—benzimidazol—
—4-karboxamid;

2—(4—benzil—piperazin—1—il)—benzimidazol—4—karboxamid;

72.648/BE
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2-(4-fenetil-piperazin-1-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
2—{4—[2—(4-fluor—fenil)—etil]—piperazin—l—il}—benzimidazol—

-4-karboxamid;

62 2-{4-[ 2-(4-klér-fenil) -etil]) -piperazin-1-il} -benzimidazol-

-4-karboxamid;

63 2-{4-[ 2-(4-brém-fenil) -etil] -piperazin-1-il} -benzimidazol-

-4-karboxamid;

64 2—{4—[2—(4—jéd—fenil)—etil]—piperazin—l—il}—benzimidazol—

-4-karboxamid;

63 2-{4-{ 2-(4-nitro-fenil)-etil] -piperazin-1-il} -benzimidazol—

-4-karboxamid;

66 2-{4-[ 2-(4-ciano-fenil)-etil] -piperazin-1-il} -benzimidazol-

—-4-karboxamid;

67

2—[4—{2—[4—(trifluor—metil)—fenil]—etil}—piperazin—l—il]-

-benzimidazol-4-karboxamid;

€8 2-{4-{ 2-(4-tolil)-etil] -piperazin-1-il} -benzimidazol-

-4-karboxamid;

69 2-{4-[ 2- (4-hidroxi-fenil)-etil] -piperazin-1-il} -benzimidazol-

-4-karboxamid;

70 2-{ 4-[ 2- (4-metoxi-fenil)-etil] -piperazin-1-il} -benzimidazol-

-4-karboxamid;

71

2—[4—{2-[4—(dimetil—amino)—fenil]—etil}—piperazin—l—il]—

-benzimidazol-4-karboxamid;

¢ 2-[ 4-{ 2-[ 4- (acetil-amino)-fenil] -etil} -piperazin-1-il] -

-benzimidazol-4-karboxamid;

I 2-(4-[ 2-{ 4-{ (fenil-szulfonil)-amino] -fenil} -etil] -piperazin-

-1-il} -benzimidazol-4-karboxamid;
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2—[4—{2—[4—(fenil—szulfonil)—fenil]—etil}—piperazin—l—il]—
-benzimidazol-4-karboxamid;
2—[4—{2—[4—(metoxi—karbonil)—fenil]—etil}—piperazin—l—il]—
-benzimidazol-4-karboxamid;
2-(l-homopiperazinil)-benzimidazol-4-karboxamid;
2—(4—acetil—homopiperazin—l—il)—benzimidazol—4—karboxamid;
2-{ 4-[ (terc-butoxi)-karbonil] ~homopiperazin-1-il} -benzimidazol-
—-4-karboxamid;
2—(4—metil—homopiperazin—1—il)—benzimidazol—4—karboxamid;
2-(4-propil-homopiperazin-1-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
2-(4-izopropil-homopiperazin-1-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
2-(4-ciklohexil-homopiperazin-1-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
transz-2-[ 4- (4-propil-ciklohexil)~-homopiperazin-1-il] -
-benzimidazol-4-karboxamid;
2—(4—benzil—homopiperazin—l—il)—benzimidazol—4—karboxamid;
2-(4-fenetil-homopiperazin-1-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
2-{ 4-{ 2-(4-fluor-fenil)-etil] ~homopiperazin-1-il} -benzimidazol-
—4-karboxamid;
2—{4—[2—(4—klér—fenil)—etil]—homopiperazin—l—il}—benzimidazol—
-4-karboxamid;
2—{4—[2—(4—brém—fenil)—etil]—homopiperazin—l—il}—benzimidazol—
-4-karboxamid;
2—(4—[2—(4—jéd—fenil)—eti1]-homopiperazin—l—il}—benzimidazol—
-4-karboxamid;
2—{4—[2—(4—nitro—fenil)—etil]—homopiperazin—l—il}—benzimidazol—
-4-karboxamid;
2—{4—[2—(4—ciano—fenil)—etil]—homopiperazin—l—il}—benzimidazol—

—-4-karboxamid;

72.648/BE
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2-[ 4-{ 2+ 4- (trifluor-metil)-fenil] -etil} ~homopiperazin-1-il] -
-benzimidazol-4-karboxamid;

2-{4-[ 2-(4-tolil)-etil] ~homopiperazin-1-il} -benzimidazol-
-4-karboxamid;

2-{4-[ 2-(4-hidroxi-fenil)-etil] ~-homopiperazin-1-il} -
-benzimidazol-4-karboxamid;

2-{4-[ 2- (4-metoxi-fenil)-etil] ~-homopiperazin-4-il} -
-benzimidazol-4-karboxamid;

2-[ 4-{ 2-[ 4- (dimetil-amino)-fenil] -etil} ~-homopiperazin-1-il] -
-benzimidazol-4-karboxamid;
2—[4—{2—[4—(acetil—amino)—fenil]—etil}—homopiperazin—l—il]—
-benzimidazol-4-karboxamid;

2-{ 44 2-{ 4+ (fenil-szulfonil)-amino] -fenil} -etil] ~homopiperazin-
-1-il} -benzimidazol-4-karboxamid;
2—[4—{2—[4—(fenil—szulfonil)—fenil]—etil}—homopiperazin—l—il]—
-benzimidazol-4-karboxamid;
2—[4—{2—[4—(metoxi—karbonil)—fenil]—etil}—homopiperazin—l—il]—
-benzimidazol-4-karboxamid;
l1-metil-2-(4-piperidil)-benzimidazol-4-karboxamid;

2-{ N-[ (terc-butoxi)-karbonil] -piperidin-4-il} -1-metil-
-benzimidazol-4-karboxamid;

l-metil-2- (N-metil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
2-(N-izopropil-piperidin-4-il)-1l-metil-benzimidazol-4-
-karboxamid;
2-(N-benzil-piperidin-4-il)-1-metil-benzimidazol-4-karboxamid;
2-(N-fenetil-piperidin-4-il)-l-metil-benzimidazol-4-karboxamid;
2—{N—[2—(4—klér—fenil)—etil]—piperidin—4—il}—l—metil—

-benzimidazol-4-karboxamid;

72.648/BE
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108 2-(N-acetil-piperidin-3-il)-1-metil-benzimidazol-4-karboxamid;

109 l-metil-2-(3-pirrolidinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

1o 2- (N-acetil-pirrolidin-3-il)-1l-metil-benzimidazol-4-karboxamid;

i 2-{ N+ (terc-butoxi)-karbonil] -pirrolidin-3-il} -1-metil-

-benzimidazol-4-karboxamid;

112 l-metil-2-(N-metil-pirrolidin-3-il)-benzimidazol-4-karboxamid;

13 l-metil-2-(N-propil-pirrolidin-3-il)-benzimidazol-4-karboxamid;

1 2-(N-izopropil-pirrolidin-3-il)-1-metil-benzimidazol-4-

-karboxamid;

115 2-(N-benzil-pirrolidin-3-il)-1-metil-benzimidazol-4-karboxamid;

¢ 2-(N-fenetil-pirrolidin-3-il)l-metil-benzimidazol-4-

-karboxamid;
1 2-{ N-[ 2-(4-kloér-fenil)-etil] -pirrolidin-3-il} -1-metil-

-benzimidazol-4-karboxamid;

118 l-metil-2-(2-pirrolidinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

12 2-(N-acetil-pirrolidin-2-il)-1-metil-benzimidazol-4-karboxamid;

120 l-metil-2-(l-piperazinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

121 2-(4-acetil-piperazin-1-il)-1l-metil-benzimidazol-4-karboxamid;

122 2-{ 4-[ (terc-butoxi)-karbonil] -piperazin-1-il} -1-metil-

-benzimidazol-4-karboxamid;

123 l-metil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-benzimidazol-4-karboxamid;

tad 1-metil-2-(4-propil-piperazin-1-il)-benzimidazol-4-karboxamid;

123 2-(4-izopropil-piperazin-1-il)-l-metil-benzimidazol-4-

-karboxamid;

126 2-(4-benzil-piperazin-1-il)-1l-metil-benzimidazol-4-karboxamid;

127 2-(4-fenetil-piperazin-1-il)-1l-metil-benzimidazol-4-karboxamid;
126 2-{ 4-[ 2-(4-klér-fenil) -etil] -piperazin-1-il} -1-metil-
-benzimidazol-4-karboxamid;

72.648/BE



28 I R

> 2-(l-homopiperazinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

7% 2-(4-acetil-homopiperazin-1-il)-l-metil-benzimidazol-4-

-karboxamid;

131 2-{ 4-[ (terc-butoxi)-karbonil] ~homopiperazin-1-il} ~1-metil-

-benzimidazol-4-karboxamid;

132 l-metil-2-(4-metil-homopiperazin-1-il)-benzimidazol-4-

-karboxamid;

13 l-metil-2-(4-propil-homopiperazin-1-il)-benzimidazol—-4-—

-karboxamid;
2-(4-izopropil-homopiperazin-1-il)-l-metil-benzimidazol-4-

-karboxamid;

135 2-(4-benzil-homopiperazin-1-il)-l1-metil-benzimidazol-4-—

-karboxamid;

136 2-(4-fenetil-homopiperazin-1-il)-l-metil-benzimidazol-4-

—-karboxamid;

137

2—{4—[2—(4—klér—fenil)—etil]—homopiperazin—l—il}—l—metil—

-benzimidazol-4-karboxamid;

138 l-etil-2-(4-piperidil)-benzimidazol-4-karboxamid;

139 l-izopropil-2-(4-piperidil)-benzimidazol-4-karboxamid;

140

1-(2-hidroxi-etil)-2-(4-piperidil)-benzimidazol-4-

-karboxamid;

141

1-(2-metoxi-etil)-2-(4-piperidil)-benzimidazol-4-

-karboxamid;

142 1-(2-amino-etil)-2-(4-piperidil)-benzimidazol-4-

-karboxamid;

143 1-{ 2-(dimetil-amino)-etil] -2- (4-piperidil)-benzimidazol-

-4-karboxamid;

72.648/BE
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144

2-(4-piperidil)-1-(2-piperidino-etil)-benzimidazol-4-

-karboxamid;

143 2- (4-piperidil)-1-[ 2-(l-pirrolidinil)-etil] -benzimidazol-

—-4-karboxamid;
l—[2—(2—etil—piperidino)—etil]—2—(4—piperidil)—benzimidazol—

-4-karboxamid;

147 l-etil-2-(3-piperidil)-benzimidazol-4-karboxamid;

148 l-izopropil-2- (3-piperidil)-benzimidazol-4-karboxamid;

149

1-(2-hidroxi-etil)-2- (3-piperidil)-benzimidazol-4-

-karboxamid;

120 1-(2-metoxi-etil)-2-(3-piperidil)-benzimidazol-4-

-karboxamid;

1ol 1-(2-amino-etil)-2-(3-piperidil) -benzimidazol-4-

-karboxamid;

192 1-[ 2-(dimetil-amino)-etil] -2-(3-piperidil)-benzimidazol-

-4-karboxamid;

153

2-(3-piperidil)-1-(2-piperidino-etil)-benzimidazol-4-

-karboxamid;

154

2-(3-piperidil)-1-{ 2-(1l-pirrolidinil)-etil] -benzimidazol-

-4-karboxamid;

155

1H{ 2-(2-etil-piperidino) -etil] -2- (3-piperidil)-benzimidazol-

-4-karboxamid;

126 l-etil-2-(3-pirrolidinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

157 l-izopropil-2-(3-pirrolidinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

158 1-(2-hidroxi-etil)-2-(3-pirrolidinil)-benzimidazol-4-

-karboxamid;
109 1-(2-metoxi-etil)-2-(3-pirrolidinil)-benzimidazol-4-
-karboxamid;

72.648/BE
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160 1—(2—amino—etil)—2—(3—pirrolidinil)—benzimidazol—4—

~karboxamid;

161 l—[2—(dimetil—amino)—etil]—2-(3—pirrolidinil)—benzimidazol—

—4—karboxamid;

Le2 1—(2—piperidino—etil)—2—(3—pirrolidinil)—1—benzimidazol—4—

—karboxamid;

163 l—[2—(1—pirrolidinil)—eti1]—2—(3—pirrolidinil)—benzimidazol—

—4—karboxamid;

164 1—[2—(2—etil—piperidino)—etil]-2—(3—pirrolidinil)—benzimidazol—

-4-karboxamid;
163 l—etil—2—(2—pirrolidinil)—benzimidazol—4—karboxamid;

166 l—izopropil—Z—(2—pirrolidinil)—benzimidazol—4—karboxamid;

Le7 1—(2—hidroxi—etil)—2—(2—pirrolidinil)—benzimidazol—4—
-karboxamid;

168 l—(2—metoxi—etil)—2—(2—pirrolidinil)—benéimidazol—4—
—karboxamid;

169 1—(2—amino—etil)—2—(2—pirrolidinil)—benzimidazol—4-

-karboxamid;

170 l—[2—(dimetil—amino)—etil]—2—(2—pirrolidinil)-benzimidazol—
—4-karboxamid;

Bt 1—(2—piperidino—etil)—2—(2—pirrolidinil)—1—benzimidazol—4—

~karboxamid;

172 1-[2-(1—pirrolidinil)—etil]—2—(2—pirrolidinil)—benzimidazol—
—4-karboxamid;

173 1—[2—(2—etil—piperidino)-etil]—2—(2—pirrolidinil)—benzimidazol—
—4-karboxamid;

174 1—etil—2—(1—piperazinil)—benzimidazol—4—karboxamid;

72.648/BE
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173 l-izopropil-2-(l-piperazinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

1re 1-(2-hidroxi-etil)-2-(l-piperazinil)-benzimidazol-4-

-karboxamid;

177 1-(2-metoxi-etil)-2-(l-piperazinil)-benzimidazol-4-

-karboxamid;

178 1-(2-amino-etil) -2-(l-piperazinil)-benzimidazol-4-

-karboxamid;

179 1-[ 2- (dimetil-amino) -etil) -2- (1-piperazinil)-benzimidazol-

-4-karboxamid;

160 2-(l-piperazinil)-1-(2-piperidino-etil)-benzimidazol-4-

-karboxamid;

Lo 2-(l-piperazinil)-1-[ 2-(1-pirrolidinil)-etil] -benzimidazol-

-4-karboxamid;

182 1-{ 2-(2-etil-piperidino)-etil] -2- (1-piperazinil) -benzimidazol-

—-4-karboxamid;

183 l-etil-2-(l1-homopiperazinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

184 2-(l-homopiperazinil)-l-izopropil-benzimidazol-4-karboxamid;

183 1-(2-hidroxi-etil)-2-(l1-homopiperazinil)-benzimidazol-4-

-karboxamid;

186 2-(l-homopiperazinil)-1-(2-metoxi-etil)-benzimidazol-4-

-karboxamid;
1-(2-amino-etil)-2-(l-homopiperazinil)-benzimidazol-4-
-karboxamid;

198 1-[ 2-(dimetil-amino)-etil] -2- (1-homopiperazinil) -benzimidazol-
—-4-karboxamid;

189

2= (l-homopiperazinil)-1-(2-piperidino-etil)-benzimidazol-4-

-karboxamid;

72.648/BE
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190 2- (1-homopiperazinil)-1-[ 2- (1-pirrolidinil)-etil] -benzimidazol-

-4-karboxamid;

191

1-[ 2-(2-etil-piperidino)-etil] -2-(l1-homopiperazinil) -

-benzimidazol-4-karboxamid;
192 l-etil-2-(N-propil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
193

l-izopropil-2-(N-propil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-

-karboxamid;

1o 1- (2-hidroxi-etil)-2- (N-propil-piperidin-4-il)-benzimidazol-

-4-karboxamid;

1-(2-metoxi-etil)-2- (N-propil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-
-karboxamid;

198 1- (2-amino-etil)-2- (N-propil-piperidin-4-il)-benzimidazol-
-4-karboxamid;

197 1-[ 2-(dimetil-amino)-etil] -2- (N-propil-piperidin-4-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

198 1- (2-piperidino-etil)-2- (N-propil-piperidin-4-il)-benzimidazol-
—-4-karboxamid;

199 1-[ 2-(1-pirrolidinil) -etil] -2- (N-propil-piperidin-4-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

200 1-{ 2- (2-etil-piperidino) -etil] -2- (N-propil-piperidin-4-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

l-etil-2- (N-propil-piperidin-3-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
202 l-izopropil-2- (N-propil-piperidin-3-il)-benzimidazol-4-
-karboxamid;

203 1-(2-hidroxi-etil)-2- (N-propil-piperidin-3-il)-benzimidazol-
-4-karboxamid;

1-(2-metoxi-etil)-2- (N-propil-piperidin-3-il)-benzimidazol-4-

-karboxamid;
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1-(2-amino-etil) -2~ (N-propil-piperidin-3-il)-benzimidazol-
-4-karboxamid;

1-[ 2- (dimetil-amino)-etil] -2- (N-propil-piperidin-3-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

1-(2-piperidino-etil)-2- (N-propil-piperidin-3-il) -benzimidazol-
-4-karboxamid;

1-{ 2-(1-pirrolidinil)-etil] -2~ (N-propil-piperidin-3-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

1-{ 2-(2-etil-piperidino) -etil] -2- (N-propil-piperidin-3-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

l-etil-2- (N-propil-pirrolidin-3-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
l-izopropil-2- (N-propil-pirrolidin-3-il)-benzimidazol-4-
-karboxamid;

1- (2-hidroxi-etil)-2- (N-propil-pirrolidin-3-il)-benzimidazol-
-4-karboxamid;

1-(2-metoxi-etil)-2- (N-propil-pirrolidin-3-il)-benzimidazol-
-4-karboxamid;

l1-(2-amino-etil)-2- (N-propil-pirrolidin-3-il)-benzimidazol-
—-4-karboxamid;

1-[ 2- (dimetil-amino)-etil] -2- (N-propil-pirrolidin-3-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

1-(2-piperidino-etil)-2- (N-propil-pirrolidin-3-il)-benzimidazol-
-4-karboxamid;

1-[ 2-(1-pirrolidinil) -etil] -2- (N-propil-pirrolidin-3-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

1{ 2-(2-etil-piperidino) -etil] -2- (N-propil-pirrolidin-3-il) -

-benzimidazol-4-karboxamid;

72.648/BE
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l-etil-2-(N-propil-pirrolidin-2-il)-benzimidazol-4-karboxamid;
220 l-izopropil-2- (N-propil-pirrolidin-2-il)-benzimidazol-4-
~karboxamid;

1-(2-hidroxi-etil)-2- (N-propil-pirrolidin-2-il) -benzimidazol-
-4-karboxamid;

1-(2-metoxi-etil)-2- (N-propil-pirrolidin-2-il)-benzimidazol-
-4-karboxamid;

223 1-(2-amino-etil) -2- (N-propil-pirrolidin-2-il)-benzimidazol-
-4-karboxamid;

224 1-[ 2- (dimetil-amino) -etil] -2- (N-propil-pirrolidin-2-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

278 1- (2-piperidino-etil)-2- (N-propil-pirrolidin-2-il)-benzimidazol-
-4-karboxamid;

226 1-[ 2-(1-pirrolidinil)-etil] -2- (N-propil-pirrolidin-2-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

1-[ 2-(2-etil-piperidino) -etil] -2- (N-propil-pirrolidin-2-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

228 l-etil-2- (4-propil-piperazin-1-il)-benzimidazol-4-karboxamid;

229 l1-izopropil-2- (4-propil-piperazin-1-il)-benzimidazol-4-
—-karboxamid;

1-(2-hidroxi-etil)-2- (4-propil-piperazin-1-il)-benzimidazol-
-4-karboxamid;

23 1- (2-metoxi-etil)-2-(4-propil-piperazin-1-il)-benzimidazol-
-4-karboxamid;

22 1-(2-amino-etil)-2-(4-propil-piperazin-1-il)-benzimidazol-
—-4-karboxamid;

1-[ 2-(dimetil-amino) -etil] -2- (4-propil-piperazin-1-il) -

-benzimidazol-4-karboxamid;
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l-(2-piperidino-etil)-2- (4-propil-piperazin-1-il)-benzimidazol-
-4-karboxamid;

1-[ 2-(1-pirrolidinil) -etil] -2- (4-propil-piperazin-2-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

1-[ 2-(2-etil-piperidino) -etil] -2- (4-propil-piperazin-1-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

l-etil-2- (4-propil-homopiperazin-1-il)-benzimidazol-4-
-karboxamid;
l-izopropil-2-(4-propil-homopiperazin-1-il)-benzimidazol-4-
-karboxamid;
1-(2-hidroxi-etil) -2- (4-propil-homopiperazin-1-il) -benzimidazol-
-4-karboxamid;
1-(2-metoxi-etil) -2~ (4-propil-homopiperazin-1-il)-benzimidazol-
-4-karboxamid;

1-(2-amino-etil)-2- (4-propil-homopiperazin-1-il) -benzimidazol-
-4-karboxamid;

1-[ 2- (dimetil-amino) -etil] -2- (4-propil-homopiperazin-1-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;
1-(2-piperidino-etil)-2-(4-propil-homopiperazin-1-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

1-[ 2-(1-pirrolidinil)-etil] -2- (4-propil-homopiperazin-2-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

1-[ 2-(2-etil-piperidino)-etil] -2- (4-propil-homopiperazin-1-il) -
-benzimidazol-4-karboxamid;

6-klér-2- (4-piperidil)-benzimidazol-4-karboxamid;

6-klér-2- (3-piperidil)-benzimidazol-4-karboxamid;

6~klér—2—(3—pirrolidinil)—benzimidazol—4—karboxamid;
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249 6-k1l6r-2-(l-piperazinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

2-(l-homopiperazinil)-6-klér-benzimidazol-4-karboxamid;

2ot 6-etil-2-(4-piperidil)-benzimidazol-4-karboxamid;

b-etil-2-(3-piperidil)-benzimidazol-4-karboxamid;

233 6-etil-2-(3-pirrolidinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

254 6-etil-2-(l-piperazinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

6-etil-2-(1-homopiperazinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

256 6-amino-2- (4-piperidil)-benzimidazol-4-karboxamid;

237 6-amino-2- (3-piperidil)-benzimidazol-4-karboxamid;

2°8 6-amino-2-(3-pirrolidinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

239 6-amino-2-(l-piperazinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

6-amino-2- (1-homopiperazinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

261 2-(4-piperidil) -6-(1l-pirrolidinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

2-(3-piperidil) -6-(1l-pirrolidinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

763 2-(3-pirrolidinil)-6-(1-pirrolidinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

264 2-(l-piperazinil)-6-(l-pirrolidinil)-benzimidazol-4-karboxamid;

2-(l-homopiperazinil)-6-(l-pirrolidinil)-benzimidazol-4-
-karboxamid;

2-(3-metil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karboxamid;

267 2-(3-ciklohexil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karboxamid;

zes 2-(2-ciklohexil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karboxamid;

269 2-(3-fenil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karboxamid;

270 2-(4-fenil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karboxamid;

2- (2-karboxi-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karboxamid;

2z 2- 2- (etoxi-karbonil)-piperidin-4-il) -benzimidazol-4-karboxamid;

27 2-( 2-[ (ciklohexil-oxi)-karbonil] -piperidin-4-il} -benzimidazol-

-4-karboxamid;
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24 2-{2-[ (benzil-oxi)-karbonil] -piperidin-4-il} -benzimidazol-4-

-karboxamid;
275

2-[ 2-(fenoxi-karbonil)-piperidin-4-il] -benzimidazol-4-

-karboxamid.

2

1. példa:
2-(4-Piperidil) -benzimidazol-4-karboxamid-dihidroklorid

CONH2

N
\>——<3NH x 2 HCl
N

H

a) N-[2-Amino-3- (etoxi-karbonil)-fenil]-1-[ (terc-butoxi) -
-karbonil]-piperidin-4-karboxamid

5,5 g (24 mmol) 1-[ (terc-butoxi)-karbonil] -piperidin-4-
-karbonsavat és 4,3 g (24 mmol) etil-(2,3-diamino-benzoat)-ot
6,0 g (60 mmol) trietil-aminnal és 3,2 g (24 mmol) 1l-hidroxi-
-benzotriazollal egyitt feloldunk 100 ml vizmentes tetrahidro-
furanban, azutédn 0 °C-on 4,6 g (24 mmol) 1-[ 3-(dimetil-amino)-
-propil] -3-etil-karbodiimidet adunk az oldathoz. A reakcidele-
gyet 1 6ra hosszat 0 °C-on, utédna 24 6ran at szobahdmérsékleten
keverjik, majd vakuumban beparoljuk. A parlasi maradékot etil-
-acetat és vizes natrium-hidrogén-karbonadt-oldat kozott megosz—
latjuk, azutan a szerves fazist 5%-os citromsavoldattal mossuk,
szaritjuk, végil az olddszert vakuumban elparologtatjuk. A visz-
szamarad6é termék a cimben megnevezett vegyllet, a témege 8,4 g.

b) Etil-[2-{1-[(terc-butoxi)-karbonil]-piperidin-4-il}-

-benzimidazol-4-karboxilat]
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8,1 g, a fenti a) pontban leirtak szerint elSallitott kozti-
termékhez 100 ml tomény ecetsavat adunk, 30 percig visszafolyatd
hiité alatt forraljuk az elegyet, azutan vakuumban beparoljuk, majd
a parlasi maradékot etil-acetat és viz kozétt megoszlatjuk. A
szerves fazist vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat-tal és vizzel
mossuk, végil az oldészert vakuumban elparologtatjuk. Az igy ka-
pott termék a cimben megnevezett vegylilet, a témege 4,6 g.

c) Etil-[2-(4-Piperidil) -benzimidazol-4-karboxilat]-
-dihidroklorid

3,7 g (9,9 mmol), a fenti b) pontban leirtak szerint eléal-
litott vegyiilethez 50 ml 4 M dioxanos hidrogén-klorid-oldatot
adunk, az elegyet 1 oéra hosszdig szobahémérsékleten keverjiik,
majd nagy mennyiségli dietil-éterrel meghigitjuk. A levalt csapa-
dékot kiszdrjik és leszivatjuk, igy 3,2 g, a cimben megnevezett
vegyluletet kapunk.

d) 2-(4-Piperidil) -benzimidazol-4-karbohidrazid

2,7 g (7,8 mmol), a fenti c) pontban leirtak szerint el8al-
litott vegyiilet, 2,7 g (54 mmol) hidrazin és 30 ml butanol ele-
gyét 15 percig visszafolyaté hitdé alatt forraljuk, utdana vakuum-
ban beparoljuk, majd a parlasi maradékot etil-acetat és vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldat ko6z6tt megoszlatjuk. A szerves
fazist elvélésztjuk, szaritjuk, és az oldészert vakuumban elpa-
rologtatjuk, igy 0,9 g, a cimben megnevezett vegyiiletet kapunk.

e) 2-(4-Piperidil) -benzimidazol-4-karboxamid-dihidroklorid

0,8 g (3,1 mmol), a fenti d) pontban leirtak szerint eldal-
litott vegylulet és 20 ml N,N-dimetil-formamid elegyéhez mintegy

2,4 g Raney-nikkelt és 20 ml vizet adunk. A reakcidelegyet 100
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°C-ra melegitjik, ezen a hémérsékleten reagadltatjuk 8 6ra hossza-
ig, azutan megszlUrjik. A maradékot felvessziik etanolban, és a
nyersterméket dietil-éter hozzdadasdval kicsapjuk. A csapadékot
feloldjuk izopropil-alkoholban, az oldathoz izopropil-alkoholos
hidrogén-klorid-oldatot adunk, majd a levalt sét szivatassal ki-
szUrjik. Az igy kapott termék a cimben megnevezett vegyiilet, a
témege 0,52 g.

'H-NMR-spektrum (DMSO-d,, &, ppm): 1,8-2,3 (4H); 2,8-3,5 (5H);

7,2 (1H); 7,7 (1H); 7,8 (1H); 8,5 (széles); 9,2 (széles).

2. példa:

2-(4-Piperidil) ~-benzimidazol-4-karboxamid

A cimben megnevezett vegyliletet az 1. példaban leirtakkal
azonos médon eljarva allitjuk el§.
'H-NMR-spektrum (DMSO-d,, &, ppm): 1,7 (1H); 1,9-2,2 (4H); 2,75

(1H); 3,8 (1H); 7,2 (1H); 7,6 (1H); 7,8 (1H); 9,3 (széles).

3. példa:

2-(N-Acetil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karboxamid

a) Metil-[2- (N-acetil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-
-karboxilat]

3,3 g (19,9 mmol) metil-(2,3-diamino-benzoat)-ot feloldunk
100 ml metanolban, és szobahémérsékleten, cseppenként hozzaadjuk
4,0 g (25,8 mmol) N-acetil-piperidin-4-karbaldehid 100 ml meta-
nollal készitett oldatat. A reakcidelegyet 10 percig szobahdmér-
sékleten keverjik, és ezt kdvetden cseppenként beadagoljuk 5,2 g

(25,8 mmol) réz(II)-acetdt 100 ml vizzel készilt oldatat. 30
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percig visszafolyatd hité alatt forraljuk az elegyet, azutan
hagyjuk lehiilni, &évatosan 25 ml témény sésavat adunk hozza, és
folytatjuk visszafolyatdé hité alatt a forralast. Cseppenként be-
adagoljuk 7,5 g (29,8 mmol) natrium-szulfid—viz (1/9) 100 ml
vizzel készitett oldatéat, még 10 percig forraljuk a reakciodele-
gyet, majd lehdtjiik és vakuumban beparoljuk. A parlasi maradékot
vizben eloszlatjuk, megszilirjik, a szlrletet vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal megluigositjuk, majd tdbbszdér egymias utdn etil-
-acetattal extrahdljuk. Az egyesitett szerves olddészeres extrak-
tumot vizzel mossuk, szaritjuk, és az oldészert vakuumban elpa-
rologtatjuk. Az igy kapott termék a cimben megnevezett vegyiilet,
a tomege 4,5 g.

b) 2- (N-Acetil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karbohidrazid

4,3 g (14,9 mmol), a fenti a) pontban leirtak szerint elé-
allitott vegyiilet, 3,7 g hidrazin-hidrat és 100 ml etanol ele-
gyét 2,5 Ora hosszdig visszafolyatdé h{té alatt forraljuk, majd
vakuumban beparoljuk. Az igy kapott nyersterméket kézvetleniil
felhasznaljuk a kovetkezd reakcidlépéshez.

c) 2- (N-Acetil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karboxamid

A fenti b) pontban leirtak szerint kapott myersterméket
feloldjuk wvizben, azutadn szobahdémérsékleten, cseppenként 5 g
Raney-nikkel, 100 ml N,N-dimetil-formamid és 50 ml viz elegyéhez
adjuk, az adagolas iitemével szabdlyozva a gazfejlédést. A beada-
golast kovetden a reakcidelegyet 100 °C-ra melegitjik, ezen a hé-
mérsékleten tartjuk 2 oéra hosszaig, majd lehdtjiik, megszirjik,
és a szilirletet vakuumban beparoljuk. a parlasi maradékot kevés

metilén-dikloridban feloldjuk, és az oldatbdl a terméket dietil-
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-éter hozzadadasaval kicsapjuk. Ilyen médon 3,2 g, a cimben meg-
nevezett vegyuletet kapunk.
'H-NMR-spektrum (DMSO-d,, &, ppm): 1,8-2,3 (4H); 2,8-3,5 (5H);

7,2 (1H); 7,7 (1H); 7,8 (1H); 8,5 (széles); 9,2 (széles).

P

4. példa:

2-(N-Propil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karboxamid

0,25 g (1 mmol), a 2. példdban leirtak szerint elBSallitott
vegylletet, 59 mg (1 mmol) propionaldehidet és 125 pl (2 mmol)
ecetsavat feloldunk 25 ml etanolban, az oldathoz 64 mg (1 mmol)
natrium-[ ciano-trihidrido-borat] -ot adunk, azutdn a reakcidelegyet
16 oOran at keverjiik, majd vadkuumban beparoljuk. A parlasi maradé-
kot metilén-diklorid és vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat ko&-
zO0tt megoszlatjuk, a szerves fazist vizzel mossuk, utdna szarit-
juk, és az olddészert vakuumban elparologtatjuk. A visszamaradd
nyersterméket kromatografias eljarassal tisztitjuk, etil-acetat és
metanol 4:1 aranyd elegyével elualva az oszlopot. Az igy kapott
termék a cimben megnevezett vegyilet, a témege 0,07 g.
'"H-NMR-spektrum (DMSO-d,, 8, ppm): 0,9 (3H); 1,5 (2H); 1,9 (2H);
2,3 (2); 2,9 (2H); 3,3 (1H); 7,25 (1H); 7,6 (1H); 7,8 (1H); 9,3

(1H); 12,8 (1H).

5. példa:

2-(3-Piperidil) -benzimidazol-4-karboxamid-dihidroklorid

1,3 g (3,8 mmol), a 6. példaban leirtak szerint eldallitott
vegyuletet feloldunk 20 ml izopropil-alkoholban, majd 50 ml

izopropil-alkoholos hidrogén-klorid-oldat hozzaadasa utan az
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elegyet 1 6ra hosszaig szobahémérsékleten keverjik. A keletke-
zett csapadékot kiszlrjik, igy 1,1 g, a cimben megnevezett ve-
gyuletet kapunk.

'"H-NMR-spektrum (DMSO-d,, &, ppm): 1,95-2,3 (3H); 2,45 (1H); 3,2

(1H); 3,5 (1H); 3,9 (1H); 7,6 (1H); 7,95 (2H).

2

6. példa:

2—{N—[(terc-Butoxi)—karbonil]fpiperidin—B—il}—benzimidazol-
-4-karboxamid

a) Etil-[2-amino-3-{[{N-[ (terc-butoxi)-karbonil]-piperidin-
-3-il}-karbonil]-amino}-benzoat]

4 g (17,4 mmol) N-[ (terc-butoxi)-karbonil] -piperidin-3-
—-karbonsavat 4,8 ml (34,9 mmol) trietil-aminnal egyiitt feloldunk
100 ml vizmentes tetrahidrofurdnban, és -10 °C-on, cseppenként
beadagoljuk 1,7 ml (17,4 mmol) etil-(klér-formiat) 10 ml vizmen-
tes tetrahidrofurannal készitett oldatat. A reakcidelegyet 1 éra
hosszaig 0 °C-on keverjik, utdna ismét -10 °C-ra htjiik, és hoz-
zaadunk 2,9 g (17,4 mmol) metil-(2,3-diamino-benzoat)-ot. Az
elegyet 12 o6ran at szobahémérsékleten keverjiik, azutdn vakuumban
beparoljuk, majd a parldsi maradékot etil-acetat és viz kozoétt
megoszlatjuk. A szerves fazist vizes natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal és vizzel mossuk, szaritjuk, végil az olddészert va-
kuumban elparologtatjuk. Az igy kapott termék a cimben megneve-
zett vegyulet, a tomege 5,5 g.

b) Metil-[2-{N-[ (terc-butoxi) -karbonil]-piperidin-3-il}-
-benzimidazol-4-karboxilat]

5,4 g (14,3 mmol), a fenti a) pontban leirtak szerint eld-
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allitott vegyllethez 100 ml ecetsavat adunk, az elegyet 75 per-
cig visszafolyaté hiité alatt forraljuk, majd lehiitjik, vakuumban
beparoljuk, ¢és a parlasi maradékot kromatografids eljaréassal
tisztitjuk, etil-acetdt és heptan 1:1 aranyd elegyével elualva
az oszlopot. Az igy kapott termék a cimben megnevezett vegyiilet,
a témege 2,7 g.

c) 2-{N-[ (terc-Butoxi) -karbonil]-piperidin-3-il}-
-benzimidazol-4-karbohidrazid

2,3 g (6,4 mmol), a fenti b) pontban leirtak szerint eldal-
litott vegytilet, 1,6 g (32 mmol) hidrazin-hidrat és 20 ml etanol
elegyét 2,5 oéra hosszaig visszafolyaté h(ité alatt forraljuk,
majd lehdtjik és vakuumban beparoljuk. A parlasi maradékhoz vi-
zet adunk, azutdn a levalt csapadékot kiszlirjik, leszivatjuk és
megszaritjuk. Az igy kapott termék a cimben megnevezett vegyii-
let, a tOmege 1,6 g.

d) 2-{N-[(terc—Butoxi)—karbonil]—piperidin-3-il}—
-benzimidazol-4-karboxamid

1,6 g, a fenti c) pontban leirtak szerint el&allitott ve-
gyliletet a 3. példa c) pontja alatt megadott eljarast kovetve
reagaltatunk, igy 1,3 g, a cimben megnevezett vegyuletet kapunk.
'H-NMR-spektrum (DMSO-d,, &, ppm): 1,4 (1H); 1,5 (1H); 2,9 (1H);
3,1 (1H); 3,9 (1H); 4,2 (1H); 7,3 (1H); 7,7 (lH); 7,8 (1H); 9,1
(széles); 13 (széles).

A kovetkezd6 példak cimében megnevezett vegyiileteket az 1-6.

példakban bemutatott eljarasokat koévetve allitjuk eléd.
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7. példa:

2-(N-Benzil-piperidin-3-il) -benzimidazol-4-karboxamid
'"H-NMR-spektrum (DMSO-d,, &, ppm): 1,6-1,8 (3H); 2,1 (2H); 2,3
(1H); 2,8 (1H); 3,1 (1H); 3,2 (1H); 3,5 (2H); 7,2-7,4 (6H); 7,6

(2H); 7,8 (2H); 9,2 (széles).

8. példa:

2- (N-Metil-piperidin-3-il)-benzimidazol-4-karboxamid-
-dihidroklorid
'H-NMR-spektrum (D,0, 8, ppm): 2,1 (2H); 2,3 (1H); 2,5 (1H); 3,1

(3H); 3,2 (1H); 3,5 (1H); 3,7 (1H); 4,0 (2H); 7,7 (1H); 8,0 (2H).

9. példa:
2-(1-Piperazinil) -benzimidazol-4-karboxamid
1H—NMR—spektrum (DMSO-d¢, 6, ppm): 2,5 (4H); 3,3 (4H); 7,2 (1H);

7,6-7,7 (2H); 7,8 (1H); 9,3 (1H).

P

10. példa:

2- (N-Propil-piperidin-3-il)-benzimidazol-4-karboxamid-
~dihidroklorid
'H-NMR-spektrum (DMSO-dg, &, ppm): 0,9 (3H); 1,5 (2H); 1,9 (2H);

2,0 (4H); 2,3 (2H); 2,9 (3H); 7,2 (1H); 7,6 (2H); 7,8 (1H); 9,3

(széles) .
11. példa:

2-[N-(3-Fenil-propil)-piperidin-3-il]-benzimidazol-4-

-karboxamid-dihidroklorid
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'H-NMR-spektrum (DMSO-ds, &, ppm): 2,0-2,5 (6H); 2,8 (2H) ; 3,1
(18); 3,2-3,4 (3H); 3,7 (1H); 3,8-4,0 (2H); 7,3-7,5 (5H); 7,7

(1H); 8,0 (2H).

12. példa:
2- (N-Benzoil-piperidin-3-il)-benzimidazol-4-karboxamid
"H-NMR-spektrum (CF,COOD, &, ppm): 1,9 (1H); 2,6 (1H); 3,8 (1H);

3,9-4,2 (4H); 4,3 (1H); 7,5-8,2 (8H).

13. példa:

2-(N-Benzil-piperidin-4-il) -benzimidazol-4-karboxamid-
-dihidroklorid
'H-NMR-spektrum (D,0, &, ppm): 2,3 (2H); 2,6 (2H); 3,3 (2H); 3,8

(3H); 4,5 (2H); 7,5-8,0 (8H).

14. példa:
2-[1-(1-Metil-piperidin-4-il)-piperidin-4-il]-benzimidazol-
-4-karboxamid-trihidroklorid
'H-NMR-spektrum (DMSO-d,, &, ppm): 1,4 (2H); 1,6-2,0 (6H); 2,0-

-2,4 (7H); 2,7-3,0 (6H); 7,2 (1H); 7,7 (2H); 7,8 (1H); 9,4

(széles) .
15. példa:

2- (N-Pentil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karboxamid
'H-NMR-spektrum (DMSO-d,, &, ppm): 0,9 (3H); 1,2-1,5 (6H); 1,7-
-2,1 (6H); 2,3 (2H); 2,8-3,0 (4H); 7,3 (1lH); 7,6-7,8 (3H):; 9,4

(1H); 12,8 (széles).
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16. példa:
2-(N-Izobutil—piperidin-4-il)—benzimidazol-4-karboxamid
'H-NMR-spektrum (DMSO-d,, &, ppm): 0,9 (6H); 1,8-2,1 (10H); 2,9

(2H); 7,2 (1H); 7,6 (2H); 7,8 (1H); 9,2 (1H); 12,5 (széles).

17. példa:

2- (N-Butil-piperidin-4-il) -benzimidazol-4-karboxamid—
-hidroklorid
'H-NMR-spektrum (DMSO-dg, &, ppm): 0,9 (3H); 1,3 (2H); 1,7 (2H);
2,2-2,4 (4H); 3,0-3,2 (4H); 3,4-3,6 (3H); 7,5 (1H); 7,8-8,0
(2H); 8,0 (1H); 8,7 (széles); 10,9 (széles) .

18. példa:

2- (N-Izopentil-piperidin-4-il) -benzimidazol-4-karboxamid-
-hidroklorid
'H-NMR-spektrum (DMSO-d,, &, ppm): 0,9 (6H); 1,7 (3H); 2,2-2,4
(4H); 3,1 (4H); 3,3 (1H); 3,7 (2H); 7,5 (1H); 7,8-8,0 (3H); 8,7

(széles); 10,5 (széles).

19. példa:
2-(1,4-Dimetil-piperazin-2-il)-benzimidazol-4-karboxamid-
-dihidroklorid
'H-NMR-spektrum (DMSO-d,, &, ppm): 2,5 (3H); 2,9 (3H); 3,3-3,8
(5H); 3,9 (1H); 5,0 (1H); 7,4 (1H); 7,7 (1H); 7,8 (1H); 17,9

(1H); 8,6 (széles).

20. példa:
2-(2—Piperazinil)—benzimidazol—4—karboxamid-dihidroklorid
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1,83 g (3,67 mmol), a 23. példa szerinti vegyiilethez 250 ml
metanolt é€s 1 g 10%-os, csontszenes pallddiumkatalizatort adunk,
majd az elegyet hozzavetdleg 165 ml hidrogéngaz felvételéig hid-
rogénezzik. Ezt kovetden a katalizatort kiszlrjiik, a szirletet
beparoljuk, a parlasi maradékot feloldjuk 20 ml izopropil-
—alkoholban, és hozzdadunk 50 ml izopropil-alkoholos hidrogén-
-klorid-oldatot. A levalt csapadékot szlrdre gylijtjik és leszi-
vatjuk, igy 1,1 g, a cimben megnevezett vegyiiletet kapunk.
'H-NMR-spektrum (DMSO-d,, &, ppm): 3,2-3,7 (5H); 4,0 (lH); 5,2

(1H); 7,4 (1H); 7,8 (1H); 7,9 (1H); 10,2 (széles).

21. példa:

2- (N-Izopropil-piperidin-4-il)-benzimidazol-4-karboxamid-
-hidroklorid
'"H-NMR-spektrum (DMSO-d,, &, ppm): 1,25 (6H); 2,3 (4H); 3,1 (1H);

3,4-3,6 (4H); 3,7 (1H); 7,5 (1H); 7,7-8,0 (3H); 8,7 (1lH); 10,7

(széles).
22. példa:

2-[4- (2-Metil-butil)-piperidin-4-il]-benzimidazol-4-karboxamid

23. példa:
2-(1,4-Dibenzil-piperazin-2-il)-benzimidazol-4-karboxamid-
-dihidroklorid
'H-NMR-spektrum (DMSO-d,, &, ppm): 2,95-3,7 (7H); 3,8-4,9 (4H);
7,1-7,55 (8H); 7,65 (2H); 7,85 (2H); 7,94 (1lH); 8,7 (széles);

12,2 (széles).
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24. példa:
2-(N;benzilfpiperidin-4-il)-1—[(1—benzil—piperidin—4—il)—
-karbonil] -benzimidazol-4-karboxamid
'H-NMR-spektrum (DMSO-ds, &, ppm): 1,7 (2H); 1,8-2,0 (6H); 2,1
(4H); 2,5-2,7 (2H); 2,8-3,0 (4H); 3,5 (4H); 7,2-7,5 (11H), 7,7

(1H); 8,6 (1H); 9,5 (1H); 12,3 (széles).

25. példa:
A poli (ADP-ribéz)-polimerdz enzimre (PARP; EC 2.4.2.30)

gyakorolt gatlas meghatarozasa

Egy 96 kisérleti helyes mikrotitrdlé talcan (Falcon) hisz-
tonnal (II-AS tipus; SIGMA H7755) bevonatot hozunk 1létre. A
hisztonb6él karbonat-pufferoldattal (0,05 M NaHCO,, pH = 9,4) 50
pg/ml koncentraciéju oldatot készitiink, majd lyukanként 100 pl
hisztonoldatot mérink be, és a talcat éjszakdn &t inkubaljuk.
Masnap a hisztonoldatot eltdvolitjuk, 200 nl, karbonat-pufferol-
dattal készitett, 1%-os szarvasmarha-szérumalbumin-oldatot (BSA)
pipettazunk a 1lyukakba, és szobahdmérsékleten folytatjuk az
inkubalast 2 o6ra hosszaig. A lyukakat ezutan mosb-pufferoldattal
[ foszfattal pufferolt fiziolégias nétrium—klorid-oldatban (PBS)
0,05% Tween 10] hdromszor atmossuk. Az enzimreakcidhoz az 50 pnl
térfogatt reakcibelegyet ugy allitjuk Ossze, hogy bemérink 5 pl
mér6-pufferoldatot [ 1 M Tris-HC1l (pH = 8,0), 100 mM magnézium-—
—-klorid, 10 mM ditiotreit (DTT)], 0,5 upl PARP-oldatot (0,22
Hg/pl) 4 pl aktivalt borjutimusz-DNS-oldatot (SIGMA D-4522; 1
mg/ml viz) és 40,5 pl vizet, majd hozzaadunk 10 ul inhibitor-

oldatot. Az elegyet 10 percig el&inkubaljuk, azutan 40 pl
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szubsztratoldat [ 4 pl méré-pufferoldat, 8 pl 100 puM vizes NAD-
-oldat, 28 pl viz] hozzaadasaval elinditjuk az enzimreakcidét, és
szobahémérsékleten 20 perc reakcididét hagyunk. A reakcidét ugy
allitjuk le, hogy a lyukakat mosé-pufferoldattal haromszor &tmos-
suk, majd szobahémérsékleten, specifikus anti-poli (ADP-ribdz) an-
titestekkel [ monoklonalis anti-poli (ADP-ribéz) antitest " 10H"
(Biomol SA-276)] folytatjuk az inkubalast 1 6ra hosszdig. Az an-
titesteket antitest-pufferoldattal (1% BSA és PBS; 0,05% Tween
20) 1:5000 aradnyban higitott formaban alkalmazzuk. Az inkubalasi
idé leteltével a lyukakat haromszor Aatmossuk mosé-pufferoldat-
tal, azutdn szobahémérsékleten tovabbi 1 éra hosszat a szekunder
antitesttel folytatjuk az inkubdlast. Itt monoklonalis antitest-
ként peroxi-dazzal kapcsolt anti-egér-IgG-t (Boehringer Mannheim),
és nyul-antitestként peroxidazzal kapcsolt anti-nytl-IgG-t (SIGMA
A-6154) hasznalunk, mindkettdt antitest-pufferoldattal 1:10 000
aranyban higitott formdban. Ezt k&évetden a lyukakat mosé-
-pufferoldattal ismét haromszor mossuk, és a szinreakcidhoz,
lyukanként 100 pl reagens (SIGMA, TMB ready-mix, T8540) hozzaada-
sa utan, mintegy 15 percig szobahémérsékleten tartjuk a talcat.
A reakcid leallitasa végett 100 pl 2 M kénsavat pipettazunk az
egyes lyukakba, és ezt kovetden egy ELISA "Easy Reader" EAR340AT
leolvasé berendezést (SLT-Lab instruments Ausztria) hasznalva,
haladéktalanul elvégezziik a mérést. A megfeleld hullamhosszak:
450 és 620 nm. A K,-értékeket a szokasos médon, a kilénbozd
szubsztratkoncentraciékhoz tartozé gatléas alapjan felvett gdrbe

segitseégével 4llapitjuk meg.
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26. példa:

A vizoldhatésag meghatarozasa

A vegyileteket, amelyek vizoldhatésdgat akarjuk meghataroz-
ni, kozvetleniil feloldjuk adott mennyiséqgii vizben, azutan az oldat
pPH-jat natrium-acetat-oldattal 5 és 6 kdz&tti értékre allitjuk be,
és megallapitjuk az egyes hatéanyagok igy elérhetd koncentracid-
jat. Olyan esetben, amikor a vizsgalandé anyag vizoldhaté sé for-
majaban nem 4ll rendelkezésiinkre, el&szor nagyon kevés dimetil-
szulfoxiddal oldatot készitiink, és ezt az oldatot vizzel annyira
meghigitjuk, hogy a dimetil-szulfoxid koncentraciéja legfeljebb 1%
vagy az alatti értéknek megfeleld legyen. Ezt kdvetSen allitjuk be
az oldat pH-jat. A taldlmadny szerinti vegyiiletek kéziil az 1. példa
cimében megnevezett hatdanyag oldhatésagat igy meghatdrozva 0, 5%-

ot meghaladé mértékiinek talaltuk.
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Szabadalmi igénypontok

1 Az
0 0
R4 R4
NH2 NH2
(Ta) Vagy (Ib)
N N—R1
/N\/< N:<
R1 A A

altalanos képletidi vegyiletek — amely képletekben

Rl

Jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos egyenes vagy el-
agazd léanci alkilcsoport, ahol az alkilléanc valamely szén-
atomja a kovetkezd szubsztituenseket hordozhatja: -OR® 4lta-
lanos képletd csoport, amelyben R®° hidrogénatomot vagy 1-4
szénatomos alkilcsoportot jelent; oxocsoport; -NR°R® altala-
nos képletli csoport, amelyben R® és R’ jelentése egymastdl
figgetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
vagy R’ és R’ egyiittesen a nitrogénatommal, amelyhez kapcso-
lédnak, 4-8 gylirlitag atomot magdban foglald, ciklusos amint
képez, és az R? vagy R’ jelentésének megfeleld szénlanc,
vagy az -NR°R’ altalanos képletii csoportnak megfeleld gydrd
egy -R® altalanos képletd szubsztituenst hordozhat, ahol is
az R® jelentésének megfeleld csoport, fiiggetlenil R jelen-
tésétdl, az R’ jelentéseként megadottak kozil kerllhet ki;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazd
lancu alkilcsoport, klér-, brém- vagy fluoratom, nitro- vagy
cianocsoport vagy -NR°R’, -NH-CO-RY vagy -OR® altalanos kép-
letd csoport, amelyekben R’ és R’ jelentése egymastél fiig-

getlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy
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R® és R’ egylittesen a nitrogénatommal, amelyhez kapcsoldd-
nak, 4-8 gylrdtag atomot magdban foglaldé ciklusos amint ké-
pez, ahol a gyilrd adott esetben 1-6 szénatomos egyenes vagy
elagaz6é lancu alkilcsoporttal, 3-7 szénatomos cikloalkil- (1-
-4 szénatomos alkil)-csoporttal, -CO-R*' vagy -COOR' 4ltala-
nos képletd csoporttal (amelyekben R" jelentése R?' jelenté-
sével azonos) vagy fenilcsoporttal szubsztitualt, és R!®
hidrogénatomot, 1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy fenilcso-
portot jelent;

jelentése telitett vagy egyszeresen telitetlen, 4—8-tagu,
egy vagy két nitrogénatomot, valamint tovabbi heteroatomként
egy oxigén- vagy kénatomot tartalmazé heterociklusos cso-
port, amely oxigén- vagy kénatom az R? és R® szimbdélumoknak
megfeleld csoportok valamelyikével szubsztitualt;

jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos, adott esetben -R??
dltalanos képletd csoporttal és/vagy oxocsoporttal szubszti-
tualt, egyenes vagy eldgazd lancu alkilcsoport, 3-7 szénato-
mos cikloalkil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, -CO-(NH),,-R*
vagy -COOR® Aaltalanos képletii csoport [ amelyekben R2' hidro-
génatomot, 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazé lancu alkil-
csoportot, 3-7 szénatomos cikloalkil-(1-4 szénatomos alkil)-
-csoportot, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot, 3-7
szénatomos cikloalkilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent]
vagy fenilcsoport, ahol ezen <csoportok mindegyike még
-(CH,),,-R” 4&ltalanos képletd csoporttal is szubsztitualt
lehet, és a benzolgylrd 1, 2 vagy 3 szubsztituenst hordoz-
hat, amelyek a koévetkez8k koézil keriilhetnek ki: klér-,

fluor-, brém- vagy jbédatom, 1-4 szénatomos egyenes vagy el-
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agazé lancu alkilcsoport, nitro-, trifluor-metil- vagy
cianocsoport, -(CH,),,~-NR*R*, -NH-CO-R', -ORY vagy -COOR®
altalénos képletd csoport, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-
vagy fenil-szulfonil-csoport SO,NH képleti csoport, (1-4
szénatomos alkil-szulfonil)-amino- vagy (fenil-szulfonil)-
-amino-csoport, ahol az &ltalanos képletekben R* és R?® je-
lentése egymastél figgetleniil hidrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, vagy R* és R® egyiittesen a nitrogénatom-
mal, amelyhez kapcsolédnak, 4-8 gylrilitag atomot magaban fog-
lalé ciklusos amint képez, és a gylrd adott esetben 1-6
szénatomos egyenes vagy el&gazé lanct alkilcsoporttal, 3-7
szénatomos cikloalkil-(1-4 szénatomos alkil)-csoporttal,
-CO-R* vagy -COOR? 4&ltalanos képletd csoporttal [ amelyekben
R*”? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes vagy el-
agaz6 lanct alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkil- (1-4
szénatomos alkil)-csoport, fenil-(1-4 szénatomos alkil) -
—csoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport vagy fenilcsoport]
vagy fenilcsoporttal szubsztitudlt, és R!” hidrogénatomot,
1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent;

jelentése -NR?°R?’ Aaltaléanos képletd csoport, amelyben R?® és
R*’ jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy fenil-
-(0-4 szénatomos alkil)-csoport, ahol a benzolgyldrd 1, 2
vagy 3 szubsztituenst hordozhat, és ezek a kdvetkezdk koziil
kerilhetnek ki: klér-, fluor-, brém- vagy joédatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, trifluor-metil- ciano-, 1-4 szénatomos
alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, nitro-, amino-, (1-4
szénatomos alkil-karbonil)-amino-, benzoil-amino-, hidroxi-,

1-4 szénatomos alkoxi- vagy fenil-(1-4 szénatomos alkoxi)-
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-csoport; vagy R* és R” egylittesen a nitrogénatommal, amely-
hez kapcsolddnak, 3-8-tagi, adott esetben tovabbi hetero-
atomként oxigén-, nitrogén- vagy kénatomot tartalmazd ciklu-
sos amint képezhet, és a gyilird adott esetben -R?®® &ltaléanos
képletd csoporttal [R*® jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy
fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport] szubsztitualt; és

R? jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos egyenes vagy eléagazd
lanca alkilcsoport vagy 3-7 szénatomos cikloalkil-(1-4 szén-
atomos alkil)-csoport, amely vagy szubsztitudlatlan, vagy 1-
-6 szénatomos alkilcsoporttal vagy 3-7 szénatomos cikloal-
kilcsoporttal szubsztitudlt, amely ugyancsak lehet szubsz-
titualatlan vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubszti-
tualt, és ahol valamely szénatom hidrogénatomja helyén fe-
nilcsoport &llhat, amely ugyancsak 1, 2 vagy 3 szubsz-
tituenst hordozhat, és ezek a kdvetkez8k kdziil keriilhetnek
ki: kldér-, fluor-, brém- vagy joédatom, 1-4 szénatomos egye-
nes vagy elagazd lancu alkilcsoport, nitro-, trifluor-metil-
vagy cianocsoport, =-(CH,),,-NR”R*, -NH-CO-R'’, -OR' wvagy
-COOR' 4ltalénos képletd csoport, 1-4 szénatomos alkil-
-szulfonil-, fenil-szulfonil- vagy metilcsoport, SO,NH kép-
letd «csoport, (1-4 szénatomos alkil-szulfonil)-amino- és
(fenil-szulfonil)-amino-csoport, ahol az &ltalanos képletek-
ben R és R” jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy R¥ és R*» egyiittesen
a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolddnak, 4-8 gyliriitag ato-
mot magaban foglaldé ciklusos amint képez, és a gydrd adott
esetben 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazbd lanca alkilcso-
porttal, 3-7 szénatomos cikloalkil-(1-4 szénatomos alkil)-
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-csoporttal, -CO-R’ vagy -COOR’ &ltaldnos képletd csoport-

tal (amelyekben R’ jelentése R’ jelentésével azonos) vagy

fenilcsoporttal szubsztitudlt, és R' hidrogénatomot, 1-4

szénatomos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent —
és tautomereik, lehetséges enantiomereik és diasztereomereik,
prodrug-szarmazékaik és fiziolégidsan elviselhetd sdik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek, amelyek képleté-
ben R', R’ és R' jelentése hidrogénatom, A jelentése piperidil-,
pirrolidinil-, piperazinil-, morfolinil- vagy homopiperazinil-
csoport, és az R’ szimbélummal jeldlt szubsztituens az A jelenté-
sének megfeleld csoport nitrogénatomjdhoz kapcsolédik.

3. Az 1. és 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek
képletében A jelentése piperidilcsoport, amely a benzimidazolhoz
4-helyzetben kapcsoldédik, és a piperidingylirtihéz l-helyzetben
kapcsoldédéd  R? jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
benzil- vagy fenetilcsoport.

4, Gybgyszerkészitmény, amely egy 1-3. igénypontok barme-
lyike szerinti vegyiuletet tartalmaz a szokasos hordozdkkal és
kotbanyagokkal kombindlva.

5. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltaléanos
képletd vegyiuletek alkalmazdsa a kdérosan megndvekedett PARP-
-aktivitassal Osszefiiggésbe hozhatd betegségek kezelésére szol-
galdé gyodgyszerkészitmények eldallitasara.

6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltaldnos
képletd vegyiiletek alkalmazasa neurodegenerativ betegségek és
neuronalis karosoddsok kezelésére szolgald gybgyszerkészitmények
eldallitasara.

7. A 6. igénypont szerinti alkalmazas olyan neurodegene-
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rativ betegségek és neuronalis karosodasok kezelésére, amelyek
okozdja isémia, trauma vagy erds vérzés.

8. A 6. igénypont szerinti alkalmazas stroke és kranioce-
rebralis trauma kezelésére.

9. A 6. igénypont szerinti alkalmazids Alzheimer-kér,
Parkinson-koér és Huntington-betegség kezelésére.

10. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltalanos
képletld vegyliletek alkalmazisa isémia okozta kdrosodasok kezelésé-—
re vagy megeldzésére szolgdld gydgyszerkészitmények elBallitasara.

11. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltalanos
képletd vegyililetek alkalmazidsa az epilepszia kiilénféle formai,
kiilénésen generalizalt epilepszias rohamok, példaul kisroham
(petit mal), ténusos-klénusos rohamok, a temporalis lebenyre ki-
terjedS parcialis rohamok és komplex parcialis rohamok kezelésé-
re szolgald gyégyszerkészitmények eléallitasara.

12. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) Aaltalanos
képletd vegyliletek alkalmazidsa a vesék renalis isémia vagy
gydgyszerek okozta karosodasadnak kezelésére tovabba veseatilte-
tés utan vagy koézben végzendd kezelésre szolgald gybdbgyszerké-
szitmények eldallitaséara.

13. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) &altalanos
képletd vegyliletek alkalmazasa a sziv miokardialis isémia okozta
karosodasadnak kezelésére, valamint beszdkiilt vagy elzardédott
erek reperfuzidja &ltal eldidézett karosodadsok kezelésére szol-
gald gyoégyszerkészitmények elBallitasara.

14. Az 1-3. igénypontok béarmelyike szerinti (I) &ltalanos
képletd vegyiiletek alkalmazadsa mikroinfarktusok kezelésére szol-
gald gyégyszerkészitmények eldallitasara.
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15. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltalanos
képletd vegylletek alkalmazdsa a kritikusan beszikiilt szivko-
szoruserek revaszkularizaciéjaval kapcsolatos kezelésre szolgald
gyogyszerkészitmények elBallitasara.

16. Az 1-3. igénypontok bAarmelyike szerinti (I) &ltalanos
képletl vegylletek alkalmazasa akut szivizominfarktus, valamint
a gyobgyszeres vagy mechanikus beavatkozassal végzett lizis alatt
vagy utan bekdvetkezd karosodasok kezelésére szolgaldé gydbgyszer-
készitmények elS4llitasara.

17. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) &altalanos
képletd vegyliletek alkalmazasa tumorok és metasztazisaik kezelé-
sére szolgald gyogyszerkészitmények eldallitasara.

18. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) &altalanos
képletd vegylletek alkalmazisa szepszis és tdbb szervet érintd
mikodési elégtelenség kezelésére szolgald gydégyszerkészitmények
eldallitéasara.

19. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) Aaltalanos
képletd vegyliletek alkalmazasa immunolégiai rendellenességek,
gyulladas és reumds betegségek kezelésére szolgaldé gydgyszerké-
szitmények eldallitasara.

20. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltalanos
képletli vegyliletek alkalmazidsa diabetes mellitus kezelésére

szolgald gydgyszerkészitmények elBallitasara.
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