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Eljdrds uj fluor-alkoxi-benzimidazol-szdrmazékok
elddllitisdra

(STKIVONAT

A taldlmdny térgya eljdrds (I) dltaldnos képlet(
fluor-alkoxi-benzimidazol sz4rmazékok és sdik

elddllitasdra — a képletben

R

Ry

jelentése fluorral teljesen vagy tiinyomérészt
helyettesitett 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy
klé6r-diftuor-metil -csoport,

jelentése hidrogénatom, halogénatom, trifluor-
-metil, vagy adott esetben fluorral te]]esen vagy
tulnyomérészt helyettesitett 1-3 szénatomos al-
koxicsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-

R;

kilcsoport,
jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-,
1-3 szénatomos alkoxicsoport és

R4 jelentése hidrogénatom, vagy 1-3 szénatomos al-

(a képletekben R

kilcsoport — oly mdédon, hogy valamely (IT) 4l-
taldnos képlet merkapto-benzimidazol szdr-
mazékot vagy s6jdt egy (III) dltaldnos képletd
pikolinszdrmazékkal vagy séjdval reagdltatunk,
majd a kapott terméket kivdnt esetben sov4 ala-
kitjuk.

R,y Ry & R jelentése a

fent megadott és ‘Z ;ellemése megfe]e!o kilépd cso-
port).

Az (1) dltaldnos képletdl (j vegyiiletek ulcuselle-

nes hatdsuk révén a gyogydszatban alkalmazhatdk.
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Taldlmdnyunk gyogydszati készitmények
elsdllitdsdndl és gycgydszalilag hatdsos vegyiiletek
készitésénél kocbenss termékként felhasznalhaté
uj fluoralkoxi-benzimidazol szdrmazékok eld4llf-
tisﬁra vonatkozik.

Taldlmdnyunk tirgya eljdrds (I) dltaldnos képle-
td fluor-alkoxi-benzimidazolszdrmazékok & séik
elddlljtdsdra
— 8 képletben
R, jelentése fluorrral teljesen vagy tilnyomorészt

helyettesitett 1.3 szénatomos alkilcsoport vagy

kl6r-difluor-metil-csoport, .

R, " jeleatése hidrogénatom, halogénatem, trifluor-
-metil-, vagy adott esetben fluorral teljesen vagy
tulnyom6részt  helyettesitett  1-3  szénatomos
alkoxicsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-
kilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-
vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport és

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-
kilcsoport.

A fluorral teljesen vagy tuinyomdrészt helyettesi-
tett 1-3 szénatomos atkilcsoport pl. 1, 1,2-triftuor-
<til-, perfluor-propil-, perfluor-etil-, vagy elSnydsen
1.1 2 2-tetraflluor-etil-, trifluor-propil-, perfluor-etil-
vagy elényosen 1,122 tetrafluor-etil-, trifluor-me-
til-, 2,2.2 -trifluor-etil- vagy difluor-metil-csoport le-
het.

A ,tilnyomérészt™ kifejezés azt jelenti, hogy
a szobanforgé alkil- illetve atkoxicsoport hidrogén-
atomjainak tobb mint a fele helyén {luoratom van
jelen.

! A halogénatom” kifejezésen brém-, klor- és

~ elénydsen — fluoratom értendd.

Az ,,1-3 szénatomos alkilcsoport” propil-, izo-
ropil-, etil- vagy - eldnydsen -~ metilcsoport le-
et.

Az ,.1-3 szénatomos alkoxicsoport kifejezésen
oxigénatomot és a fentiekben meghatdrozott 1-3
szénatomos alkilcsoportot tartalmazé csoportok ér-
tenddk (el6nydsen metoxicsoport).

A | fluoratommal teljesen vagy tilynomorészt
helyettesitett 1-3 szénatomos alkoxicsoport™ oxi-
génatomot és a fentiekben meghatarozott, fluorral
teljesen vagy tilnyomorészt helyettesitett 1.3
szénatomos alkilcsoportot tartalmazd csoport lehet,
pl. 1.1.22-tetralfuoretoxi-, trifluor-metoxi-, 2,2,2-
-trifluor-etoxi- vagy — eldnydsen difluor-metoxi-
-csoport.

Az (1) dltaldnos képleti szuifidok s6i elGnydsen
savaddicids sk leheinek. Kilondsen elonyosek a
gyogydszatban haszndlatos és elfogadott, szetrvetlen
vagy szerves savakkal képezett s6k. Ezek a sék is-
mert mdédszerekkel 4llithatdk el és a szokdsos sdk
lehetnek. A sdék pl. vizben oldhatatlan vagy viz-
oldhaté savaddicids sék lehetnek (pl. hidrokloridok,
hidrobromidok, hidrojodidok, foszfitok, nitritok,
szulfdtok, acetdtok, citrdtok, glikonitok, benzod-
tok, hibenzdtok, fendizodtok, butirdtok, szulfo-
szalicilatok, maledtok, lauratok, maldtok, fumara-
rok. szukcindtok, oxaldtok, tartardtok, amzonitok,
embondtok, metembonitok, szteardtok, tozildtok,
2-hidroxi-3-naftodtok, 3-hidroxi-2-naftodtok vagy
mezildtok s1b.).

A wlilményunk tdrgydt képesd cljdrds szerint
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eldnyosen olyan (I) 4ltaldnos képletdi vegyiileteket
és solkat dllitunk eld, amelyekben R, jelentése
fluoratommal teljesen vagy tdlnyomorészt helyet-
tesitett 1-3 szénatomos alkilcsoport, R;* jelen-
tése hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metilcso-
ort vagy fluorral teljesen vagy tilnyomdrészt he-
yettesitett -3 szénatomos alkoxicsoport és R,,
R, és R4 jelentése a fent megadott.

Elényos tulajdonsdgokkal rendelkeznek azok az
(1) altaldnos képletii vegyiiletek és soik, amelyek-
ben R, jelentése trifluor-metil-, 1,122 tetrafluor-
-etil, i,2.2,-lriﬂuoreli]~, diftuor-metil-, vagy kliér-
-difluor-metil-csoport, R’ jelentése hidrogénatom,
fluoratom, metoxi- vaéy difluor-metoxi-csoport,
R, jelentése hidrogénatom, vagy metilcsoport, R3
je&ntése hidrogénatom vagy metoxicsoport, R
jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, é
R, R, & R4 koziil legaldbb az egyik hidrogén.-
at%mu% eltérd jelentésd.

Elonyds tulajdonsdgokkal rendelkeznek azok az
(1) dltaldnos képletli vegyiiletek és séik, amelyek-
ben R, jelentése trifluor-metil-, 1,1,2,2-tetrafluor-
etil-, 2,22 -trifluor-etil-, kl6r-diftuor-metil- vagy
difluor-metil-csoport, R,, jelentése hidrogénatom.
fluoratom, metoxi- vagy difluor-metoxi-csoport,
R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, R
je["entése hidrogénatom vagy metoxicsoport, R4
jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és R,,
R, é R, kozil legalibb az egyik hidmgénator%-
t(S? eltérd jelentési.

Kiilonosen elényds tulajdonsigokkal rendelkez-
nek azok az (1) dltaldnos képletii vegyiletek és gy6-
gydszatilag alkalmas séik, amelyekben R, jelentése
trifluor-metil-, 1.1,2 2-tetrafluor-etil-, 2,2,2 trifluor-
-etil-, difluor-metil-, vagy kldér-difluor-metil-csoport,
R, jelentése hidrogénatom, R, jelentése hidrogén-
atbin vagy metilcsoport, R, jelentése metoxicso-
port és Ry jelentése Ilidroggnatom, vagy metilcso-
port.

Kilondsen eldnyos tulajdonsdgokkal rendelkez-
nek tovibbd azok az (I) éf'talénos képletl vegyiile-
tek és gyogydszatilag alkalmas séik, amelyekben
R, jelentése difluor-metil-csoport, R’ jelentése
fldoratom, metoxi- vagy diﬂuor-metoxi»ksoport, R
jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, R jez-
lentése metoxicsoport é R4 jelentése hidm}gén«
atom vagy metilcsoport,

Kilondsen elényds tulajdonsdgokkal rendelkez-
nek azok az (I) dltaldnos képlet vegyiiletek &
gyogydszatilag alkalmas séik, amelyekben R; je-
lentése trifluor-metil-, 1,1,2 2-tetralluor-etil-, 2[,2 2
-trifluoretil-. klér-difluor-metil- vagy difluor-metil-
-csoport, Ry, jelentése lidrogénatom, fluoratom,
metoxi- vagy difluor-metoxi-csaport, R, jelentése
hidrogénatom vagy metilcsoport, R, jeléntése ne-
toxicsoport és R4 jelentése hidrogériatom vagy me-
tilcsoport,

Az (1) dltaldnos képletli vegyuletek kialondsen
elény os képvisel (i az alabbi szdrmazékok:
2.(J4-metoxi-5-metil-2-piridil/-metil-tio)-5-/2,2 2 ri-

fluor—etoxi/-1 H-benzimidazol,
2-(/4-metoxi-3,5-dimetil2-piridil/-metil tio)-5-/2 .2 2-

-trifluor-etoxi/-1 H-benzimidazol,
6-fluor-2-(J4-metoxi-3-metil-2-piridil/-metil tio)-5-

-Jtrifluor-metoxif-1 H-benzimidazol,
5-Jdifluor-metoxi/-2-(/4-metoxi-S-metil -2 piridil{-me-

.

2.



. tiltio)-1H-benzimidazol,
4./difluor-metoxi/-2-(/4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil/-

".metil-tio)-1H-benzimidazol, .
S-/klér-difluor-metoxi/-2-(/4-metoxi-3-metil-2.-piri-.

dil{-metil-tio)-1 H-benzimidazol, ’
§ 6-bisz/difluor-metoxif-2-(}4-metoxi-5-metil-2-piri-

dilj-metil-tio)-1H-benzimidazol,
5.6-bisz/diflour-metoxi/-2-(/4 -metoxi-3,5-dimetil-2-

-piridil/-metil-tio)-1 H-benzimidazol,
5-[difluor-metoxi[-6 fluor-2-(/4-metoxi-3-metil-2 piri-

dil{-metil-tio)-1 H-benzimidazol,
5-/difluor-metoxi/-6-metoxi-2-(/4-metoxi-5-metil -2-

-piridil{-metil-tio)-1 H-benzimidazol,
5-/difluor-metoxi/-6-inetoxi-2-(/4 -metoxi-3,5-dime-

til-2-piridil/-metil-tio)-1 H-benzimidazol,
5-metoxi-2-(j4-metoxi-2-piridil/-metil-tio}-6-ftrifluor-

-metoxi/-1H-benzimdazol,
5-metoxi-2-(/4-metoxi-3-metil-2-piridil/-metil-tio)-6-

-Jtrifluor-metoxi/-1H-benzimidazol,
5-metoxi-2-(J4-metoxi-S-metil-2-piridil/-metil tio)-6-

-ftrifluor-metoxi/-1H-benzimidazol, ,
5-metoxi-2-(/4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil/-metil-

-tio }6-Jtriftuor-metoxi/-1 H-benzimidazol,
5-metoxi-2-)/4-metoxi-2-piridil/-metil-tio)-6-/1,1,2,2-

-tetraflucretoxi/-1H-benzimidazol,
5.metoxi-2-(/4 -metoxi-3-metil-2-piridil{-metil -tio)-6-

1,12 2-tetrafluor-metoxif-1H-benzimidazol,
és séik.

Az (1) dltaldnos képlet(i vegyiileteket és séikat
a taldlményunk térgyat képezd eljdrds szerint oly
médon allithatjuk eld, hogy valamely (11} dltaldnos
képletli merkapto-benzimidazol szdrmazékot — a
képletben R és R’ jelentése a fent megadott —
vagy sGjét valamely (I1II) dltaldnos képletii pikolin-
szdrmazékkal — a képletben R, R5, és R jelentése
a fent megadott é Z’ kilépd csoportot képvisel,
— vagy séjdval reagdltatunk, majd kivént esetben
az ily médon kapott (1) 4ltaldnos képletil vegyiletet
36vd alakitjuk. .

A (ID—(ID) 4ltaldnos képletd kiinduldsi anyago-
kat séik alakjdban is fethaszndlhatjuk.

A Z' helyén  levd megfelelé kilépd csoport
megvilasztdsa a szakember kotelezd tuddsdhoz
tartozik. Igy Z° elénydsen halogénatom (kiilond-
sen klératom) vagy észterezéssel aktivdlt hidroxil-
csoport (pl. p-toluol-szulfonsavval észterezett hid-
roxilcsoport) lehet.

A (1) és (TID) 4ltaldnos képlet(i vegyiiletek reak-
ci6jét (")nma%éban ismert médon végezhetjiik el.
A reakci6t elénydsen poldros protikus vagy aproti-
kus oldészerekben (pl. metanol, izopropanol, di-
metilszulfoxid, aceton, dimetil-formamid vagy ace-
tonitril), viz jelenlétében vagy viz kizdrdsa mel-
lett hajthatjuk végre. Eldnydsen prtoton-akceptor
jelenlétében dolgozhatunk. E célra pl. alkdlifém-
‘hidroxidokat (mint pl. natrium-hidroxidot), alkdli-
fém-karbondtokat (pl. kdlium-karbonitot) vagy ter-
cier aminokat (pl. piridint, trietil-amint vagy etil-
-diizopropil-amint) alkalmazhatunk. Eljdrhatunk oly
médon s, hogy a reakciét proton-akceptor nélkil
végezzik el, és ez esetben — a kiinduldsi anyagok-
tél fugglen — a savaddicios sékat kiildndsen 0tiszta
alakban dllithatjuk el. A reakciét 20-150"C-on
végezhetjitk el. Savmegkotfszer jelenlétében eld-
nlybsen 20—-80°C08|, mig savmegkotdszer nélkul
eldnycsen 60-120°Con -~ killondsen elonydsen
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a reakcielegy forrdspontjdn ~— dolgozhatunk.

A reakci6idd félora és 12 ora kozotti 1dGtartam,
Az (I) 4ltaldnos képletl vegyiileteket tovdbbd

oly médon is elgdllithatjuk, hogy

— valamely (IV) 4ltaldnos képletd benzimidazol-
szdrmazékot vagy séjit egy (V) dltaldnos képle-
td merkapto-pikolinszdrmazékkal vagy séjaval
reagdltatunk, vagy

— valamely (VI) dltaldnos képletd o-fenilén-diamin-
szdrmazékot vagy séjdt egy (VII) édltaldnos kép-
letd hangyasavszdrmazdkkal vagy séjéval reagdl-
tatunk. '

ga képletekben Rl’ Rl" R2, R, és R4 jelentése a

ent megadott, Z” jelentésé kileapc’icso ort, elonyo-

sen halogénatom (kildndsen klératomg vagy észte-

rezéssel aktivdlt hidroxilcsoport (pl. p-toluolszul-

fonsavval észterezett hidroxilcsoport/).

A (IV) és (V) dltaldnos képletii vegyiiletek reak-
ci6jit onmagdban ismert médon, a (II) é (III)
4ltaldnos képletll vegyiiletek reakciéja kapcsdn is-
mertetett reakcidkoriilményekhez hasonlé koriil-
mények kozott hajthatjuk végre.

A (VD) é (VII) altaldnos képletd vegyiiletek
reakciéjit eldnydsen poldros, adott esetben viz-
tartalmu olddszerekben, erés sav (pl. sdsav) jelen-
létében, killondsen eldnyosen az oldészer forrds-
pontjdn végezhetjiik el.

A kiinduldsi anyagoktdl — amelyeket adott eset-
ben s6ik alakjdban is alkalmazhatunk — és a reakci6-
koriilményektsl fiiggéen az (1) 4ltaldnos képletd
vegyiileteket szabad formdban vagy séik alakjiban
nyerjiik.

A sékat dltaldban oly mdédon dllithatjuk eld,

’ hogy az (I) dltaldnos képletd szabad vegyiiletet

a kivint savat tartalmazé megfeleld olddszerben
(pl. klérozott szénhidrogénben, mint pl. metilén-
kloridban vagy kloroformban), kis szénatomszdmy
alifds alkoholban, éterben, pl. diizopropil -éterben,
ketonban, pl. acetonban, vagy vizben) oldjuk vagy
a kivdnt savat, adott esetben sztochiometrikus
mennyiségben, hozzdadjuk.

A sékat szfiréssel, kicsapdssal, dtcsapdssal vagy
az oldészer elpdrologtatdsdval nyerhetjiik ki.

A--kapott sékat megligositdssal (pl. vizet nét-
rium-hidrogén-karbon4t-oldattal) a szabad (I) 4ltald-
nos képlet(i vegyiiletekké alakithatjuk, amelyekbdl
fsmét sékat képezhetink. A fenti mddszerrel a
vegyilleteket tisztithatjuk vagy gyogydszatilag alkal-
matlan sékat gyégydszati szempontbdl elvisethet§
s6kk4 alakithatunk.

A (I0) 4ltaldnos képlet(i vegyiiletek djak. A (III)-
(VII) dltaldnos képletdl vegyiiletek ismertek vagy
fsmert moédon, ismert vegyiiletek elGallitdsdval
analég médon dllithat6k eld.

A (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket pl. (VI)
gltaldnos  keépletd vegyilletek és szén-diszulfid
alkdlifémhidroxidok vagy alkdlifém-O-til-ditio-
karbonitok jelenlétében végrehajtott reakcidjdval
dllithatjuk el6.

A (1) 4ltaldnos képlet§ vegyiiletek eldéllitdsa
Schulz O. E. & Fedders S. mddszerével (Arch.
Pharm. (Weinhelm) 210, 128--136, [1977]) tortén-

het.

A (VI) 4ltaldnos képletd vegyilletek elddllitdsat
az A-reakcidsémdn mutatjuk be.

Az (A1)(A3) dltaldnos képletd kiinduldsi anya-

3-



okat Snmagukban ismert eljdrdsokkal vagy azok-
ial analég modon dllithatjuk eld (pl. J. Org. Chem.
44, 2907-2910 1979/, J. Org. Chem. 29, {11
1964/, 2.029.556 sz. DOS, J. Fluorine Chem. 18,
281-291 [1981] Synthesis 1980, 727-728)). Az
R | és R, O helyén eltér6 helyettesitket tartalmazé
veyilletck izomer-keverékek alakjdban Is képzdd-
hetnek.

Eljardsunk tovébbi részleteit az aldbbi példdkban
ismertetjiik anélkiil, hogy taldlmdnyunkat a példdk-
ra korldtoznink. A példdkban szereplé ,géter” ki-
fejezésen , dietil-éter értendé.

1. példa
2-(/4-metoxi-2-piridil/-metil -tio)-5-Jtrifluor-metoxi/-
-1H-benzimidazol elGdllitasa

40 g 2-merkapto-5-jtrifluor-metoxi/-1 H-benzimi-
dazol és 3.5 g 2-/klér-metil{4-metoxi-piridin-hidro-
klorid 100 ml izopropanollal képezett elegyét nit-
rogén-atmoszforéban 4,5 ordn dt forraljuk. A reak-
cidelegyet jé%\'jrd(’in lehitjiik. A cim szerinti vegyi-
let 164165 C-on bomlds kozben olvadé dihidro-
kloridjat kapjuk, kitermelés: 7,0 g (96%)

A kapott sét vizben oldjuk, aktivszénnel derit-
jik é a bézist kalium-hidrogén-karbonit-oldattal
felszabaditjuk. Az elegyet diklér-metinnal extra-
héljuk, a szerves fazist magnézium-szulfdt felett szd-
ritjuk é vikuumban bepdroljuk. A maradékot
ciklohexanbdl kristdlyositjuk. 5,2 g cim szerinti
vegyiilletet kapunk, kitermelés: 86%, op.: 134-—
135°C. ' .

A fenti cljardssal analég médon 2-merkapto-5-
-Jtrifluor-metoxi/-1 H-benzimidazol- és 2-/kl6r-metil /-
4 metoxi-3-metil-piridin-hidroklorid illetve 2-/kl6r-
-metil/4 -metoxi-5-metil-piridin-hidroklorid reakcio-
javal  2-(/4-metoxi-3-metil-2-piridil/-metil-tio)-5-/tri-
fluor-metoxi/-1 H-benzimidazolt (op.: 180-181°C,
ciklohexdnbol] illetve 2-(/4-metoxi-5-metil-2-piti-
dil/-metil-tio)-5-/trifluor-metoxi/-1 H -benzimidazolt
(op.: 148-149°C, vizbdl) dllitunk eld.

A fenti eljérdssal analég mdédon 2-merkapto-
.5-/1,1 2 2-tetrafluor-etoxi/-1H-benzimidazol é 2-
-/kl6r-metil|4-metoxi-piridin-hidroklorid,
2-/kl6r-metil/4-metoxi-3-metil -piridin-hidroklorid,
2-/kl6r-metil/4-metoxi-5 -metil-piridin-hidroklorid,
illetve ,
2-Jkl6r-metil/-3-metil-piridin-hidroklorid  izopropa-
nolban végrehajtott reakcidjdval az aldbbi vegyi-
leteket: llitjuk eld:
2-(/4-metoxi-2-piridil/-metil-tio)-5-1,1,2,2 tetra-
fluor-etoxi/-1 H-benzimidazol, op.: 130-131°C (izo-
propanolbdl),
2-(/4-metoxi-3-metil-2-piridil/-metil-tio)-1 1 2,2 tet-
rafluor<etoxi/-1H-benzimidazol, op.: 110-11 1°¢
(izopropanolbdl),
2-(/4-metoxi-5-metil-2-piridil/-metil-tio)-5-/1,1 2,2
tetrafluor-etoxi/-1H-benzimidazol, op.: 1351 36°C
(izopropanolbdl),
2-(/3-metil-2-piridil/-metil-tio)-5-/1 1,2 2-tetrafluor-
etoxi/-1 H-benzimidazol, op.: 129-130°C (izopro-
panolbdl).

A fenti eljérdssal analég médon

2-merkapto-5-/2.2 2-trifluor etoxi/-1 H-benzimidazol,
5 -!lklér-diﬂuor-meloxill-mcrkapto-l H-benzimida-
zol,
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5-Jdifluor-metoxi/-2-merkapto-1 H-benzimidazol,

5 6-bisz-/difluor-metoxi/-2-merkapto-1 H-benzimida-

zol,

5.)difluor-metoxi/-6-fluor-2-merkapto-1 H-benzimi-
dazol és

5-difluor-metoxi-2-merkapto-6-metoxi-1 H-benzimi-
dazol és

2-/kl6r-metil/-4-metoxi-piridin illetve 2-/kl6r-metil/-
4-metoxi-3-metil-piridin reakcidjdval az aldbbi

vegyiileteket dllitjuk elé:

2-(J4-metoxi-2-piridil/-metil-tio)-52,2,2-trifluoreto-
xi/-1 H-benzimidazol, op.: 134—135°C (toluol-
bal),

2-(}4~metoxi-3-metil-2-piridil{-metil-tio)~5-l2,2,2-tr(i)‘
fluoretoxi/-1 H-benzimidazol, op.: 178-179°C
(toluolbdl),

5-/klér-difluor-metoxi/-2-(j4 -metoxi-2-piridil/-metil -
-tlo)-1 H-benzimidazol, op.: 135-137"C (toluol-
bal),

5-/kl 6r-difluor-metoxi/-2-(/4-metoxi-3-metil -2-piri-
dilj-metil-tio)-1 H-benzimidazol, op.: 171— 73%¢C
(toluotbdl),

5~)diﬂuor—metoxil-2-(l4-metoxi-Z-piri%ill—meti]-tio)-
-1 H-benzimidazol, op.: 115—-117-C (toluolbdl},

5./difluor-metoxi/-2-(j4-metoxi-3-metil-2-piridil/-me-
til-tio)- H-benzimidazol, op.: 167-169°C (to-
luolbdt),

5,6-bisz-/difluor-metoxi/-2(J4-metoxi-2 -pigdillmetjl-
-tio)-1H-benzimidazol, op.: 132—134"C (toluol-
bal),

5 6-bisz-/difluor-metoxij-2-(/4-metoxi-3-metil-2-piri-
idl/-metil-tio)-1H-benzimidazol, op.: 163 -165°C
(toluolbdl),

5./difluor-metoxi/-6-fluor-2-(/4-metoxi-2-piridil/-me-
til-tio)-1 H-benzimidazol, op.: 140—142°C, (to-
luolbdl),

5-/difluor-metoxi/-6-metoxi-2-(j4-metoxi-2-piridil/-
.metil-tio)}-1H-benzimidazol, op.: 124-125°C
(toluolbal) és

5./difluor-metoxi/-6-metoxi-2-(/4-metoxi-3-metil -2-
-piridil[-metil-tio)-1H-benzimidazol, op.: 194—
195°C (toluolbdl).

2. példa
2-(j4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil/-metil-tio)-
.5-jtriftuor-metoxi/-1 H-benzimidazol elGdllitdsa

2,34 g 2-merkapto-5-/trifluor-metoxi/-1H-ben-
zimidazol é 22 g 2-/klér-metil/4-metoxi-3,5-
-dimetil-piridin-hidroklorid 50 ml etanollal képe-
zett elegyéhez szobahdmérsékleten 5 ml 4 mdlos
nétrium-hidroxid-oldatot csepegtetiink é a reak-
cidelegyet szobahdmérsékleten egy éjjelen 4t ke-
verjiik. Az olddszert vdkuumban ledesztilldljuk,
a maradékot vizzel elegyitjiik, etil-acetittal extra-
hdljuk, az oldatot szaritjuk és a cim szerinti vegyi-
let dihidrokloridjit 4 mélos éteres sdsavval kicsap-
juk. Kitermelés: 4,3 g (95%).

A kivdls sét vizben oldjuk, a pH-t hig nétrium-
karbon4t-oldattal 8-ra llitjuk be. A kivdlé termé-
ket diizopropil-bterbdl dtknstilyositjuk. 3,0 g cim
szerinti vegyiletet kapunk, kitermelés: 78%, op.:
152-154°C.

A fenti eljdrdssal analég médon 2-merkapto-
-5./1,1,2 2-tetrafluor -etoxi/-1 H-benzimidazol- é&
2-lklér<meti1}4-metoxi-3,S-dimetil-piridjnhidro-
Klorid reakciéjaval 2-(j4-metoxi-3.5-dimetil-2-pi-

4.



ridil/-metil-tio)-5-/1.1,2 ,2-tetraﬂuoret8xll~lH-ben-
zimidazolt dllitunk elG, op.: 120-1227C.

Az aldbbi példdkban a kiinduldsi anyagok elGdlli-
tdsdt ismertetjik.

3. példa
2-merkapto-5-/1,1 2 2-tetrafluor<etoxi/-1 H-
-benzimidazo!l elgdllitdsa

a) 55 g laitro4-/1.1.2 2 tetrafluoretoxif-benzolt
300 ml etanolban 0,5 g 10%-0s pallidiumszén
kataliz4tor jelenlétében keringet8 hidrogénezs reak-
torban atmoszférikus nyomdson 1 6rén 4t 20-45°C
on hidrogéneziink. A Kkatalizdtort leszfirjik é a
szirletet 40°C vékuumban bepdroljuk. A vissza-
maradé 4-/1,1 2 2-tetrafluoretoxi/anilint 100 ml
jégecettel higitjuk é szobahémérsékleten 23 ml
ecetsavanhidridet csepegtetiink hozzd, majd 30 perc
elteltével 2 ml vizet adunk hozzd. Az oldatot r5-
vid 1d8 mulva 50°C-on vikuumban bepdroljuk és
a maradékot 500 ml jegesvizzel elegyitjik. 56 g
N-(4-/1,1,2,2-tetrafluor-etoxi/-fenil)-acetamidot ka-
gunk, kitermelés: 97%, op.: 121-122°C.

) 55 g. az el8z6 bekezdés szerint elGallitott vegyii-
letet 380 ml diklér-metdnban oldunk, 55 ml 100%-
os salétromsavat csepegtetiink 10 perc alatt szoba-
hémérsékleten hozzd, majd tovdbbi 6 drdn 4t
keverjiikk. A szerves oldatot vizes nitrium-karbondt
oldattal és vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett
szdritjuk és bepéroljuk. 65 g N-(2-nitro4-[1,1,2,2-
-tetrafluor-etoxi/-fenil }-acetamidot kapunk, kiter-
melés: 100%, op.. 80-81°C. (ciklohexdnbdl).
,c) 63 g az el3z3 bekezdés szerint elGdllitott vegyil-
Yetet 450 ml metanolban oldunk, szobahdmérsék-
leten 106 mli 6 mdlos nétrium-hidroxid-oldatot
csepegtetiink hozzd, jégfiirddn lehitjik é 900 ml
vizet adunk hozzd, 53 g 2-nitro4-1,1 2 2-tetra-
fluor-etoxi/-anilin vilik ki, kitermelés: 98%, op.:
85-86°C.

d) 33 g, az elGz8 bekezdés szerint elGdllitott vegyi-
letet kb. 600 m! izopropanolban 1 g 10%-os palld-
diumszén katalizdtor jelenlétében keringetd hidro-
génez§ berendezésben tilnyomds nélkiil szobahd-
mérsékleten hidrogéneziink. A katalizatort lesz(ir-
jiik és a szirlethez 4 mélos éteres sésavat adunk.
34 g 4-1,1,2,2-tetrafluor-etoxi/-1,2-fenilén-diamin-
-dihidroklorid vélik ki, kitermelés: 89%, op.: 275~
276°C (bomlés).

e) 33 g, az el6z6 bekezdés szerint elddllitoft vegyii-
let, 330 ml etanol, 60 ml viz, 89 g ndtrium-hid-
roxid é 22 g, izopropanolbdl 4tkristdlyositott kd-
lium-O-etil-ditiokarbonat elegyét 15 6rdn 4t vissza-
folyat6 h(itd alkalmazisa mellgtt forraljuk, majd
1,2 liter jegesvizet adunk hozzd, a pH-t ndtrium-
-hidroxid-oldattal 1314 értékre dllitjuk be, aktiv-
szénne! deritjiik é a pH-t hig sésavval 3,5-re dllit-
hum be. 27 g cim szerinti vegyii]etet kapunk, ki-
termelés; 91%, op.. 316-319"C (izopropanolbdl).

4. példa
2-merkapto-5-ftrifluor-metoxi/-1 H-benzimidazol
elgdllitdsa

A cim szerinti vegyilletet a 3. példa e) 1épé-
sénél ismertetett eljardssal analég mdédon, 4-tri-
fluor-metoxi/-1 ,2-fenilén-diamin-dihidroklorid  (C.
A. 55. 23408d, 1961) és kalium-O-til-ditiokarbo-
ndt etanolos nétrlum-hidroxid-oldatban végzett
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reakcidjdval dlitjuk el6. Kitermelés: 75%. Op.:
305--307°C (bomilés, toluolbdl).

5. példa
2-merkapto-5-/2,2,2 trifluor-etoxi/-1 H-benzimidazol

elGdllitdsa
a) 50 g 12,2 2-trifluor-etoxi/4 -nitro-benzolt (Synt-
hesis 1980, 727. oldal)a 3. példa a) 1épésénél ismer-
tetett eljdrdssal analég modon hidrogéneziink és
acetilezink. 50 g N-(4-/2,2 2-triflugr-etoxi/-fenil)-
-acetamidot kapunk, op.: 140-1417C. kitermelés:
95%.
b) 42 g az el3z8 bekezdés szerint elddllitott vegyi-
letet 9,7 ml 100%-os salétromsavval és 290 ml jég-
ecettel szobahdmérsékleten 18 ordn 4t keveriink,
majd vizet adunk hozzd. 47 g N-(2-nitro4-22,2-
-triﬂuoretoxil-fenil())—acetamid vilik ki, kitermelés:
94%, op.: 117--118C.
c) A 47 g, az el§zG bekezdés szerint elddllitott ve-
gyilletet a 3. példba c) 1épésénél ismertetett eljd-
rdssal analég médon hidrolizdlunk. 38,7 g 2-nitro-
42,2 2-trifluor<toxif-anilint  kapunk, kitermelés:
97%, op.: 84-85°C.
d) 37 g, az el6z8 bekezdés szerint elddllitott vegyii-
letet a 3. példa c) lépésénél ismertetett eljdrdssal
analég moédon hidrogéneziink. 41 g 4422 2-tri-
fluoretoxi/-1,2-fenilén-diamin -dihidrokloridot  ka-
punk, kitermelés: 94%, op.: 230—233°C (bomlds).
e) 36 g az el6z8 bekezdés szerint el@dllitott vegyi-
letbdl a 3. példa e) 1épésénél ismertetett eljdrdssal
analég médon 30& cim szerinti vegyiiletet dllitunk
el6, op.: 288-290C, op.: kitermelés: 94 %.

6. példa
5-k161- difl uor-metoxiﬁ2 -merkapto-1H-benzimi-
dazol elGallitdsa
a) 10,0 g N:(4-[kl6r-difluor-metoxi/-fenil }acetamid
(op.: 101-103°C, 4-[kldr-difluor-metoxij-anilin és
ecetsavanhidrid reakcidjdval dllitjuk el§) és 12,3 ml
100%-o0s salétromsav 80 m! diklér-metdnnal képe-
zett elegyét 4 6rén 4t 20°C-on keverjiik. A reakcid-
elegyst vizes kdlium-hidrogén-karbonat-oldattal sem-
legesitjiik, a szerves réteget bepdroljuk. 114 g
N-(4-/kl6r-difluor-metoxi/-2-nitro-fenil }-acetamidot
kapunk, op.: 89—919C, kitermelés: 96%.
b) 10,5 g, az ¢l6z8 bekezdés szerint elGéllitott ve-
gyilet 200 ml metanollal képezett oldatdhoz 8,6
ml 30%-0s metanolos ndatrium-metilt-oldatot cse-
pegtetiink, 2 dra alatt, hiités nélkiil. A reakcidele-
gyet jegesvizzel elegyitjiik, a pH-t 8-ra dllitjuk be.
8,7 g 4-/klor-difluor-meto if-2-nitro-anilint kapunk,
op.: 40-42°C kitermelés: 97%
c) 8,5 g az el6z8 bekezdés szerint el§dllitott vegyu-
letet 200 m! metanolban 0,8 g 10%-o0s pallddium-
-szén katalizdtor jelenlétében tlilnyomds nélkil
hidrogéneziink. A reakcidelegyhez tomény sésavat
adunk, sziirjik, bepdroljuk és diizopropil-éterrel
elkeverjiik. 8,5 g 4-/kl6r-difluor-metoxi/-1 2-fenilén-
-diamin-hidrokloridot kapunk, kitermelés : 97%
d) 8,5 g az el628 bekezdés szerint elS4llitott vegy G-
letbdl a 3. példa e) 1épésénél ismertetett eljdrdssal
analég médon 6,3 g cim szerinti vegyiletet dllf-
tunk eld. Kitermelds: 72%, op. 268—270°C (bom-
14s).

5.



7. példa
5.{difluor-metoxif-2-nuerkapto-1H-benzimidazol
el6allitasa
a) 11,8 g N-(4 /diflvor metoxi/-fenil }acetamidot (Ja-
gupolskn L. M. és tsai: J. General Chemistry (USSR)
39, 190 /1969)) 200 m} diklor-metdnban 12,1 mi
100% 05 eésavva] szobahdmérsékleten mdsfél ordn
4t keverink. A 3. példa h) 1épésénél ismertetett
eljardssal analég madon 133 g N- (4-{difluor meto-
xi/-2-nitro) fenit mvtdmulul allitunk eld, kiter-

melés : 92%, op.: 71 ~713%. -

b) Az elom bekezdés szerint eladllitott vegyiilet-
bol a 6. példa b) 1épésénél ismertetett eljdrdssal ana-
16g moadon 4-jdifluor- mchm/ummmulmt ati-
tunk el@, kitermelés: 96%, op. 68--70°C.

c) Az eléz6 bekezdés szerint elddllitott vegy ilethdl
a 6. példa c) Iépésénél ismertetett eljirdssal analdg
médon  4-[difluor-metoxi/-1 2-fenilén-diamin-dihid-
rokloridot dllitunk elé, kitermelés: 947%

d) Az eldz8 bekezdés szerint elGallitott vegy uletbél
a 3. példa e) [épésénél ismertetett eljdrdssal anuldg
médon, 78%.-0s kitermeléssel alht]uk eld a cim sze-
rinti vegyiiletet, op.: 250- 2520, (izopropanolbdl).

8. példa
5,6-bisz-/difluor-metoxi/-2-merkapto | H benzi-
midazol e|iiél|itzisa
a) 100 g 1.2-dihidroxi-benzol, 220 g ndtrium hid-
roxid, 60 o ndtrium dmomt, 500 ml viz és 400 m}
dioxdn oldatiba 50-55°C-on 275 g klor-difluor-
-metant vezetink, Sedova L. N. és tsai mddszeré-
vel analog modon (Zh. Org. Khi. 6. 568 [1970/).
A 61-62 °Con (10-1,1 kPa végrehajtott desz-
tilldcié utdn az | 2blsz Jd]ﬂuor metoxi/-benzol- és
2-/difuor-metoxif-fenil elegyét kapjuk, amelyet
kovasavgélen torténd kromatografilassal és 4 1
ardnyu ciklohexdn/etlil-acetdt eleggyel végrett elud-

14ssal vélasztunk szét.

b) 15 g 1,2-bisz/difluor-metoxi/-benzol, 15 ml
100%-o0s salétromsav és 150 ml diklér-metdn- olda-
14t 7 6ran &t szobuh&mérsékleten keverjik. Az ele-
gyet kdliumhidrogén-karbonit-oldattal semlegesit-
juk, a szerves fazist elvdlasztjuk, kovasavgélen
kromatografdljuk, é 4 : 1 ardnyd ciklohexdn/
<til-acetdt eleggyel eludljuk. A kapott [ 2-bisz-
-/difluor-metoxif/4-nitro-benzolt a 3. példa a) lé-
pésénél ismertetett eljirdssal analég mddon hidro-
génezziik és acetilezzitk. lly médon N-(3 4 -bisz-
/dlﬂUOl‘ metoxi/-fenil }-acetamidot kapunk, op.: 81—
83°C.

Az 5. példdban ismertetett eljdrdssal analdg
moédon tovdbbd az aldbbi vegyiileteket dllitjuk elG:
N-(4,5- blszldnﬂuor metoxi/-2-nitro-benil )-acetamid,

op.: 65-67°C, i

N- (4 5-bisz- Id:ﬂuor metoxxl 2-nitroanilin, op.:
1099 C,

45. bisz ]dlﬂuor metcbxl( 1,2-fenilén-diamin dﬂudro
Klorid és a cim szerinti vegyiilet, op.: 285--287°C
(bomlés, izopropanolbdl).

107

9. példa
5-{diftuor-metoxi/-2-merkapto-6-metoxi-t H-
-benzimidazol eloallitdsa
a) 55.5 g guajakol, 130 g ndtrium lndroxzd 300
ml viz & 300 ml dioxdn oldatén 60°Con kb. 58
g kidr-difluor-metint vezetiink. A reakcidelegyet
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10°C-on szfrjitk, a szerves rétr-et elvilasztjuk,
vizmentes kdlcium karbondt felett szdritjuk és le-
desztilldljuk. 56 g l»/diﬂuormetoin-Z»nnetOél -ben-
zolt kapunk, kitermelés 73%, fp.: 75-76°Cj09
kPa,

b) 47 g, az el6z6 bekezdés szerint eldallitott vegy -
let s 230 mi diklér-metdn oldatdhoz 0--5°Coon
33,8 g 100%-0s salétromsav és 90 ml diklér-metdn
oldatat csepegtetjiik, majd a reakcidelegyet 30
perc elteltével 250 ml jegesvizzel elegyitjiik és kd-
limm-hidrogén karbondttal semlegesitjiik. A szerves
fazist szdritjuk, vdkuumban bepdroljuk és a mara-
dékot ciklohexdnbol dtkristilyositjuk. S3 g 1-/di-
fluor-metoxil-2-metoxi-5 -nitro henzo]t kapunk,
kitermelés: 90%, op.: 48-49°C. A kapott termé-
ket a 3. példa a) lépésénél ismertetett eljdrdssal
analdg maodon hidrogénezziik és acetilezzik. A ka-
pott N- ( 1-/difluor-metoxi/4-metoxi-fenil)-acetamid
129 130°C-on olvad, kitermelés: 90%

c) 46 g. az el6z6 bekezdés szerint eldallitott vegyii-
letet dikldrnmlzinban, 33 mi 100%-o0s salétrom-
savval nitrdlunk. Iy mddon 99%-0s kitermeléssel
N (5-/diftuor-metoxi/-4-metoxi-2nitrofenil )-aceta-
midot dllitunk elé, op.: 116—-117°C,

d) 54 g azelézi bekezdés szerint elSdllitott vegyiile-
tet 810 ml metanolhan 44 8 ml 30%-0s metanolos
natrium-metildt-oldattal szobah8mérsékleten egy
oran 4t keveriink. A reakcidelegyet vakuumban be-
paroljuk, a maradékot jegesvizzel elegyitjik és
jégecettel a pH-t 8ra dllitjuk be. A kapott *Adi
fluor-metoxif4-metoxi-2-nitro-anilin -~ 144 --1457°C-
on olvad. Kitermelés: 99%. ,

€) 25 g, az el§zG bekezdés szerint elddllitott vegyiile-
tet 300 ml metanolban 1,25 g 10%-0s pallidium-
-szén katalizdtor jelenlétében a 3. példa d) lépésénél
ismertetett eljdrdssal analdg médon hidrogéneziink.
26 g 3-/difluor-metoxi/4-metoxi-1 2- femlen -diamin-
-dikidrokloridot kapunk, op.: 218- 220° C (bomlds),
kitermelds 889%.

f) 25 g, az el§z6 bekezdés szerint eldillitott vegyiile-
tet 19 g kdlium-O-til-ditiokarbonattal a 3. példa
e) lépéséndl ismertetett eljdrdssal analog mddon
reagdltatunk. 20 g cim szerinti vegyuletet kapunk
kitermmelés: 89%, op.: 280-282°C (bomlis, izopro-
panolbdl).

10. példa
5-fdifluor-metoxi/-6-fluor-2-merkapto-1 H-
-benzimidazol elGdllitdsa
a) 2-fluorfenol és kior-difluor-metdn reakcidjival,
a9. példa a) lépésénél ismertetett eljdrdssal analég
mdédon  1-difluor- met [-2-fluor-benzolt éllitunk

eld, fp.: 76 C/10 kPa,n ~] 4340.

b) 30 g, az elozo beke7[?és szerint elddllitott vegy
let ¢ 300 ml diklérmetdn oldatdhoz ~10°Con
384 ml 100%-os saletromsavat csepegtetiink. A
reakcxéelegyet 1 6ran 4t —10°Coon, majd 2.5 6rdn
keresztill 0°C-on keverjikk. A reakcicelegyet jeges-
vizzel elegyitjuk semlegesnjuk kovasavgélen kro-
matografdljuk és 4 : | ardny etil-acetat/ciklohexdn
eleggyel eludljuk. 34 g olajat kapunk, amely kb.
90% 1-[/difluor-metoxif-2-fluor4 nitrol-benzolt $s
10% 1-/diftuor-metoxi/-2-fluor-5-nitro-benzolt tartal-
maz (NMR spektrum).

c) 30 g, az el6z3 bekezdés szerint elGdllitott izomer-
keveréket a 3. példa a) 1épésénél ismertetett eljd-

B-



rdssal analég médon hidrogéneziink és acetileziink.
Toluolos 4tkristdlyositds utdn 21 g N-(4-/difluor-
-metoxi/-3-fluor-fenil)- aoetanudot kapunk, therme
1és : 65%, op.: 112-113°C.

d) 20 g, az el5z8 bekezdés szerint eloéllitott vegy -
let & 200 ml dikl6r-metdn oldatdhoz 20°C-on 30
perc alatt 22,5 ml 100%-o0s salétromsavat csepegte-
tink, majd a reakcmelegyet 15 o6rdn 4t szobahGmér-
sékleten keverjik. A 9. példa c) 1épésénél ismer-
tetett eljardssal analog modon 89%-os kitermelés-
sel  N-(4./difluor-metoxif-5 ﬂuor 2-nitro-fenil J-ace-
tamidot llitunk el, op.: 72-74° (ciklohexdnbol).
A kapott terméket 8 mdlos metanolos sésavval
60°C-on tibh 6ran 4t keverjiik. lly médon 95%-0s
kitermeléssel 4 /dLﬂUOl’ metoxi/-5-fluor-2-nitro-ani-
lint (op.: 95-97,50C) & a 9. példa e) I6pésénd Is-
mertetett eljarassal analég mddon 85%-o0s kiterme-
léssel  4-/difluor-metoxi/-5- ﬂuor 1 ,2-fenilén-diamin-
-dihidrokloridot (op.: 210°C-tél, bomlds kozben)
dllitunk el§.

e) 15 g, az el8z6 bekezdés szerint eldillitott vegyi-
letet 11,8 g kdlium-O-etil-ditiokarbonittal a 3. pél-
da e) lépéséré] ismertetett eljdrassal analég médon
reagdltatunk. 11,1 g cim szerinti vegyuletet kapunk
kitermelés: 84%, op.: 275-276°C (bomlds), izo-
propanolbdt).

11. példa
2-[kiér-metil/4 -metoxi-piridiri hidroklorid
elddllitdsa
10 g (0,072 mdl) 2-hidroxi-metilj4-metoxi-
-piridin és 30 ml vizmentes kloroform —10°Caa
,htott oldatdhoz 15 perc alatt 15 ml tionil -klori-
" dot csepegtetiink. Az oldatot szobahSmérsékletre
hagyjuk felmelegedni, mdsfél érin dt keverjiik, vé-
gil az olddszert és a tionil-klorid foloslegét le-
desztilldljuk. A szintelen krlstalyokat izopropanol-
bl dtkristdlyositjuk. 12 l g cim szerinti vegyiletet
kapunk, op.: 149—150°C (bomlds), Kitermelés:
87%.
A fenti eljérdssal analég médon
2-/hidroxi-metil/4-metoxi-3-metil -piridin,
2-thidroxi-metil/4-metoxi-35-dimetil-piridin,
2-thidroxi-metil/4-hidroxi-5-metil-piridin illetve
2-thidroxi-metil/-3-metil-piridin és tionil-klorid reak-
cié dval az aldbbi vegy ileteket dllitjuk eld:
ér-metil/4 metox1 3-metil-piridin-hidroklorid,
op 157-157°C (bomis, izopropanol-éter elegy
b4l

2-/kl6r- metllM -metoxi-3 5-dimetil-piridin hidroklo-

rid, op.: 135- 136°C (bonilds, izopropanol-
éter elegybdl),
klér meti 0{4 -metoxi-5-metil-piridin-hidroklorid,
: 147°C (bomlds) illetve

!klér metill-3 -metil-piridin-hidroklorid, op.: 163—

165°C.

A hidroxi-metil-piridin szdrmazékokat Schulz
0. E. ¢ Fedders S. moédszerével (Arch. Pharm.
(Weinheim) 310, 128 /1977]) dllitjuk el6. A meg-
feleld elotermékek eld4llitasa Brown H. C., Johnson
S. és Podall H. médszerével (J. Am. Chem. Soc.
76, 5556 /1854/) torténik.

12. példa,
2-fhidroxi-metil/4 metoxn 3 5dimetil -piridin-
-hidroklorid elGdllitdsa
18 g 2,3,5-trimetil-piridin (Bohlmann F., Eng-
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lisch A, Politt J., Sander H. és Weise W.: Chem. Ber.
88, 1831 I9SS/) 17 ml 30%-o0s hndrogén -peroxid
és 80 ml jégecet elegyét 2.5 6rén 4t 100°C-on me-
legitjilk. A reakcwelegyhez tovabbi 100 mi 30%-o0s
hidrogén-peroxidot adunk é a h&mérsékletet to-
vébbi 8 6rdn it a fenti értéken tartjuk. A reakcié-
elegyet vizsugdrszivattyival eldidézett vikuumban
térfogatanak felére bepdroljuk és peroxid-teszinek
vetjilk -ald. Amikor az elegy peroxidot médr nem
tartalmaz, az Gsszes olddszert vikuumban lehajtjuk
é a maradékot magasvikuumban ledesztilldljuk.
1902 g 2,3,5-trimetil-piridin-N-oxid megy 4t 95—
98"C-on é 0.0l Hgmm (1,33 Pa) nyoméson. Ki-
termelés: 95%.

5,0 g, az el6z6 bekezdés szerint eldallitott termé-
ket 7 mi fiistolgs salétromsav és 7 ml tomény kén-
sav elegyében oldunk és az oldatot 40°C.os fiirds-
homérsékleten 18 odrdn dt melegitjitk. A reakcid-
elegyet jegesvizbe ontjiik és hités kozben tomény
nitriumhidroxid-oldattal megligositjuk. Az ele-
gyet etil-acetdttal extrahdljuk és az olddszert vé-
kuumban eltdvolitjuk. A kapott nyers 2,3 5-tr-
metil4-nitro-piridin-N-oxidot tovdbbi tisztitds nél-
kal 20 ml vizmentes metanolban oldjuk. Az oldat-
hoz 4,7 ml kereskedelmi forgalomban levs meta-
nolos natrium-metildtot adunk, 12 6rén 4t 50°C.on
melegitjitk, majd az olddszert eltdvolitjuk. A mara-
dékot kevés vizben felvesszik és etil-acetdttal
extrahdljuk. Az olddszer ledesztillilisa utin olaj
alakjdban visszamaradé nyers 4-metoxi-2 3,5-trime-
til pmdm -N-oxidot tovibbi tisztitds nélksl 20 mi
100°C-0s forré ecetsavanhidridbe ontjikk és 1
6rdn 4t ezen a h&mérsékleten melegitjitk. Az ele-
gyet vikuumban bepdroljuk, tovdbbi tisztitds nél-
kil 20 ml %os vizes sésavhan felvesszik és 2.5
6ran 4t 50°Con melegitjik. Az elegyet vikuum-
ban térfogatdnak felére (‘I)epairoljuk, kdlium-karbo-
ndttal megligositjuk és etil-acetdttal extrahéljuk.
Az egyesitett extraktumokat nitrium-szulfit felett
szdritjuk é az olddszert vikuumban ledesztilldl-
juk. Az olajos maradékot 50 ml etil-metil-keton-
ban oldjuk é a terméket éteres sGsavval kvanti-
tativen kicsapjuk. A csapadékot dioxdnbdl kevés
izopropanol segitségével atknstalyosnjuk 31 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk, op.: 126°C. A sza-
bad bdzis kovasavgé]en torténd kromatografilds
utdn 49-5!°Con olvad. A (l)xdroklondot sésavas
éterrel csapjuk le, a 56 133,5C-on bomlds kdzben

olvad.

A2 /h1 xi-metil/4-metoxi-5-metil-piridint (op.:
102—104°%) a fenti eljdrdssal analég médon allit-
jukelé.

Az (1) dltaldnos képletd uj ﬂuomlkoxi-vegyule-
tek és soik értékes farmakoldgiai tulajdonsdgokkal
rendelkeznek. Ezek a vegyiiletek melegvérfieken
a gyomorra és a bélre kifejezett véddhatést fejtenek
ki. A fenti gyomor- és bélvédGhatds mér a gyomor-
savkivélasztast gdtlé dézisokndl alacsonyabb dézisok
beaddsa esetében is megfigyelhetd.

A | gyomor- és bélrendszer megvédésére szolgdlé
szerek a gyomor-bélrendszer mikroorganizmusok,
baktérium-toxinok, gyogyszerek (pl. bizonyos gyul-
laddsgdtlé és reumaellenes gy 6gyszerek), kemikalidk
(pl. etanol) vagy stresshatisok stb. dltal elGidézett
betegségei — kolondsen a gyomor-bél-rendszer
gyulladdsos betegségei é&s séritlései (pl. Ulcus ven-
truli, Ulcus duodeni, gastritis, hiperaciditds vagy
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gydgyszerek dltal eldidézett gyomoridegesség) ke-
zelésére és megelGzésére alkalmazhatok.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiietek elSnye,
hogy viszonylag nagy kémiai stabilitdssal rendel-
keznek.

A taldlindnyunk szerinti eljérdssal elddllithaté
ij vegyiletek az irodalombdl ismert vegyiiletek
hatdsdt jelentdsen felilmuiljdk.

Az (1) dltaldnos képletii triciklikus éterek fenti
tulajdonsdgaik révén a humin- & dllatgy 6gydszat-
ban eredményesen alkalmazhaték, els6sorban a gyo-
mor- é bélrendszer betegségeinek kezelésére és
megel6zésére, éspedig elsdsorban fokozott gyomor-
savkivalasztdson alapul betegségek esetében.

Taldlmdnyunk tdrgya tovabbd eljdrds gy ogydszati
készitmények elddllitisdra oly modon, hogy vala-
mely (I) dltaldnos képletii vegyiiletet vagy gyogyd-
szatilag alkalmas sd6jdt inert gyogydszati hordozd-
anyagokkal Osszekeveriink és gydgydszati készit-
ménnyé alakitunk.

A gyogydszati készitményeket a gyogyszergydrtds
6nmagukban ismert moédszereivel dlithatjuk eld.
A hatéanyagot pl. tabletta, drazsé, kapszula, kdp,
emulzié, szuszpenzié vagy oldat alakjdban készit-
hetjiik ki. A gyogydszati készitmények elSnydsen
0,1 -95% hatbanyagot tartalmazhatnak.

A gyogydszati készitmények elGdllitdsdndl fel-
haszndlhaté hordoz4- és segédanyagok megvilasz-
tdsa a szakember kotelezd tuddsdhoz tartozik. A
gyogydszati készitmények oldészereket, gélképzd
anyagokat, kip-alapanyagokat, tablettdzdsi segéd-
anyagokat és mds hordozokat (pl. antioxiddnsokat,
diszpergdlé-, emulgedld-, habzasgatldszereket, izja-
vité adalékokat, konzervilészereket, olddskozvetits-
ket vagy szinezékeket stb.) tartalmazhatnak.

A hatéanyagot ordlis vagy perenterdlis adagolds-
ra alkalmas formdban készithetjilk ki, eldnydsen
az ordlis vagy intravéndsan adagolhatd készitmé-
nyek.

A gydgydszati készitményeket a human gyo6gy4-
szatban ordlis adagolds esetében dltaldban kb. 0,01—
20 mg hatéanyagkg testtomeg, elénydsen kb.
005-5 mg hatdanyaglkg testtomeg, kiilonésen
eldnyosen kb. 0,1--1,5 mg hatéanyag/kg testtomeg
napi dézisban, egy vagy tobb — eldnydsen 14
— részletben adagolhatjuk. Parenterdlis adagolds
gsetében hasonld illetve — kilonosen intravénds
adagolds mellett — &ltaldban kisebb doézisokat al-
kalmazhatunk. Az optimdlis dozis & adagoldsi
forma inegdllapitdsa az orvos elGirdsai alapjdn tor-
ténik és a szakember kotelezd tuddsdhoz tartozik.

Az (1) dltaldnos képlet( vegyiileteket vagy séikat
tartalmazd gydgydszati készitmények adott esetben
egy vagy tobb tovdbbi gydgydszatilag hatdsos
anyagot is tartalmazhatnak, pl. antacid anyagokat
(pl. aluminium-hidroxidot, magnézium-alumin4tot)
nyugtatékat (pl. benzodiazepin-szdrmazékokat,
mint pl. diazepamot), spazmolitikumokat (pl. bi-
etaminverint, camylofint), antikolinerg szereket
(pl. oxyhencyclimint, phencarbamidot), helyi érzés-
telenftSket (pl. tetracaint, procaint) & adott eset-
ben fermentumokat, vitaminokat vagy aminosava-
kat.

13. példa
Ebben a példdban az 8) 4ltaldnos képletd vegyi-

191 756

10

26

26

30

35

40

50

60

leteket tartalmazé gyogydszati készitmények el54ll{-
tésdt mutatjuk be.
a) 40 mg hatdanyagot tartalmazé tablettdk készitése

20 kg 2-(/4-metoxi-3-metil-2-piridil{-metil-tio)-
-5-[trifluor-metoxi/-1 H-benzimidazolt, 40 kg tejcuk-
rot, 26 kg kukoricakeményitSt és 3 kg polivinil-
-pirrolidont kb. 20 liter vizzel megnedvesitiink és
1,25 mm nyildsd szitdn granuldlunk, A granul4-
tumot  OrvénylGréteges szdritoban  50--60%-08
relativ nedvességtartalomig szaritjuk, majd 8 kg
ndtrium-karboxi-metil-cellulézzal, 2 kg talkummal
és 1 kg nmagnéziumszteardttal dsszekeverjiik.
A granuldtumbdl 200 mg silyd, 8 mm dtméréjd
tablettdkat préseliink.

b) 30 mg hatdanyagtartalmu kapszuldk készitése

300 g 2-(/4-metoxi-3-metil-2-piridil/-metil-tio)-
-5-{trifluor-metoxi/-1 H-benzimidazolt, 695 g mikro-
kristdlyos cellulézt és 5 g amorf kovasavat Ossze-
keveriink, finoman elporitunk, ismét dtkeveriink és
4es nagysdgu keményzselatinkapszuldkba toltink.
¢) 10 mg hatéanyagtartalmu kapszuldk készitése

100 g 2-(/4-metoxi-3-metil-2-piridil/-metil-tio)-
-5-/1,1,2 2-tetrafluor-etoxi/-1 H-benzimidazolt, 895 g
mikrokristdlyos cellulézt és 5 g amorf kovasavat
Osszekeveriink, finoman elporitunk, ismét alaposan
dtkeveriink és 4-es nagysdgd keményzselatin-kap-
szuldkba toltiink.

d) 10 mg hatdéanyagtartalmui ampulldk készitése

3,16 g 2-(J4-metoxi-2-piridil/-metil-tio)-S-tri-
fluor-metoxif-1H-benzimidazol-ndtriumsét, 1655 g
mannit és 0,5 g ndtrium-karbondt 1300 ml desziil-
141t vizzel készitett ~!Iatiban oldunk, az oldatot
desztilldlt vizzel 1500 mlre toltjiik fel és sterilen
szfirjiik. A kapott oldatbdl 5-5 ml-t 15 ml-es am-
pullikba toltink és liofilizdlunk. A liofilizdtumot
felhaszndlds el6tt 10 ml vizben oldjuk.

Az (1) dltaldnos képlet(i vegyiiletek farmakoldgiai
hatdsdt az aldbbi tesztekkel igazoljuk. .

Az (D) dltaldnos képletd j vegyiletek kivdld
gyomorvéddhatdsit és gyomorsavkivilasztdst gitlé
hatdsdt 4llatkisérleteken a Shay-patkdny modellen
igazoljuk. Az aldbbi teszt-vegyiileteket alkalmazzuk:
A vegyiilet sorszdma A vegyiilet kémiai neve
1. 24 -metoxi-3-metil-2-piridil/-metil-tio)-5-/tri-

fluor-metoxi/-1 H-benzimidazol
2. 2-(J4-metoxi-3-metil-2-piridil/-metil tio)-5-1,2 -

2.2-tetrafluor etoxi/-1H-benzimidazol
3. 2-(J4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil/-metil-tio)-5-
Jtrifluor-metoxi/-1H-benzimidazol
4. 2-(/4-metoxi-3-metil-2-piridil/-metil-tio)-5/2 .2 -
2-trifluor-etoxi/-1 H-benzimidazol
. §,6-bisz/difluor-metoxi/-2 -(/4-metoxi-3-metil-2-
-piridil/-metil-tio)-1 H-benzimidazol
6. 5-Jdifluor-metoxi/-6-metoxi-2-(/4-metoxi-3-me-
til-2-piridil/-metil-tio}-1 H-benzimidazol

w

A tabldzatban az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek

aldbbi hatdsait tiintetjik fel:

— vpilorusdigatura (4 6ra, tin. Shay-patkdnyokon)
4ltal elGidézett gyomorsériilésre kifejtett hatds,

— 100 mglkg acetilszalicilsav ordlis beaddsa dltal
elGidézett gyomorsériilésre kifejtett hatds,

— 4 6ra alatt kivédlasztott gyomomedv (sésav)
mennyiségére kifejtett hatds.
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I. tébldzat
‘Gyomorvédd és gyomorsavkivélasztdscsokkentd
hatés
Atesrt ' n Gyo- Gyomorsavkivélasztds
““vegyl- 4llatok morvé- (patkdny).
let szdma dGhatds HClki- ED,e+ ED
sor- (pat- vélasz-  (mglkg, p.o.
szdma kiny tds %-os
sériilési gétlésa ++
index
gétlésa‘
ED
(mgky)
. P9 - )
1. 16 03 20 035 0,5
2. 24 0.5 40 035 0,7
. 3 24 10 10 14 20
4, 24 0.5 25 05 0,7
S. 16 <10
6. 16 <1.0-
+= ED, illetve ED5 =az a dozis, amelynek hatds4-

aa f(ezelt csoport sérillési indexe illetve a pat-

kdnygyomor sésav-kivédlasztdsa (4 6ra)a kontroll-

-csoporthoz viszonyitva 25 illetve 50%-kal csok-

ken.

+ =az ulcusgdtlé ED beaddsa utin. :

Az antiulcerogénhatdst az Gn. Shay-patkdnyok
moédszerével hatdrozzuk meg:

Az ulcust 24 Ordig gydgyszeres kezelds nélkil
tartott dllatokon (ndstények, 180-200 g testsily,
magas rdccsal elldtott ketrecekben 44 illat) pylo-
rus-ligaturdval (dietil-éter narkdzisban) vagy 100
mg/10 ml/kg acetilszalicilsav ordlis beaddsaval idéz-
ziikk eld. A teszt-vegyiletet ordlisan (10 mglkg)
egy ordval a pylorusligutura elGtt adjuk be. A
sebet Michel-kapcsokkal zirjuk le. 4 6ra milva
az d&llatokat éter-narkézisban Atlaszi-dislokdcidval
ledljik é a gyomrukat felnyitjuk. A gyomrot
hosszirdnyban nyitjuk fel és paraffalemezen rogzit-
jiik, az elvdlasztott gyomorsav mennyiségét (térfo-
gat) elSzetesen megmérjikk, majd sésav-tartalmét
nitrium-hidroxidos titrdldssal meghatdrozzuk. A
jelenlévs ulcusokat sztereomikroszképpal meghatd-
rozzuk. A jelenlevd ulcusokat sztereomikroszkop-
pal 10-szeres nagyitds mellett meghatdrozzuk (mér-
jiik az ulcusok szdmdt és nagysdgit, azaz dtmérGjét).
Az aldbbi skdla szerint kifejezett silyossdgi fok és
az ulcusok szdmdnak szorzata adja az egyéni sériilési
indexet.

Az aldbbi pontskdldt alkalmazzuk:

Nincs ulcus 0
Ulcus 4tmérd  0,1—-1 4 mm 1
- 15-24 mm 2
2,5-34 mm 3

3544 mm 4

45-54 mm S

>55mm 6

Az antiulcerogén hatds mértékeként a kezelt
csoport kozepes sériilési indexének a kontroll-cso-
port megfeleld értékéhez (=100%) viszonyitott
csokkenése szolgdl. ED 5 illetve ED5 dézisnak
azt a dozist tekintjik, ar%lelynek hatésarg a kozepes
sérilési index illetve a sosav-kivdlasztss a kontroll-
hoz viszonyitva 25 illetve 50%-kal csékken.

Az (1) dltaldnos képletli vegyiiletek toxicitdsa
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egéren 1000 mglkg P- o. feletti érték.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds (I) 4ltaldnos képlet( fluor-alkoxi-
-benzimidazol szdrmazékok és séik elddllitdsdra
— a képletben
R, jelentése fluorral teljesen vagy tilynyomorészt

helyettesitett 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy

klor-difluor-metil-csoport,

R’ jelentése hidrogénatom, halogénatom, trifluor-
-metil, vagy adott esetben fluorral teljesen vagy
tilnyomérészt  helyettesitett  1-3  szénatomos
alkoxicsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkilcsoport,

Ry jelentése hidrogénatom, vagy 1-3 szénatomos
alkilcsoport — azzal jellemezve, hogy

valamely (II) dltaldnos képletdi merkapto-benzimi-

dazolszdrmazékot - a képletben R, eés Ry, jelen-
tése a fent megadott — vagy séjdt valamely (ITI)
dltaldnos képletili pikolonszirmazékkal — a képlet-

ben Ry. Ry és R, jelentése a fent megadott é Z-

kilépG “csoportot ?(épvisel — vagy séjdval reagilta-

tunk, majd kivdnt esetben az ily médon kapott (I)

dltalanos képlet(i vegyiiletet sév4 alakitjuk.

(ElsGbbség: 1984 . dprilis 27)

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) dlta-
ldnos képletli vegyilletek el@allitdsdra, amelyekben
R, jelentése fluorral teljesen vagy tilnyomdrészt
he]lyettesitett 1-3 szénatomos alkilcsoport, R 1
jelentése hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metil-
-csoport vagy fluorral teljesen vagy tilnyomorészt
helyettesitett 1-3 szénatomos alkoxicsoport é R,,
Ry & R, jelentése az 1. igénypontban megadogt
azzal j e‘ﬁ l e me zve, hogy a megfelelGen helyet-
tesitett (II) és (III) 4ltalanos képletdi kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk.

(ElsGbbség: 1983. majus 3.)

3. Az 1.igénypont szerinti eljdrds olyan (I) 4ltald-
nos képleti vegyiletek elSallitdsdra, amelyekben
R, jelentése fluorral teljesen vagy tilnyomdrészt
lﬁéyettesitett 1-3 szénatomos alkilcsoport é R;°,

s R, é R, jelentése az 1. igénypontban még-
adott, azzal "jellemezve, hogy a megfelels
helyettesitett (IT) és (III) 4ltaldnos képletd kiindu-
lasi anyagokat alkalmazzuk.

(ElsSbbsége: 1984, 4prilis 27.)

4. Az 1. igénypont szerinti eljirds olyan (II) 4lta-
ldnos képletl vegyiiletek elgdllitdsdra, amelyekben
R,, jelentése hidrogénatom, halogénatom, trifluor-
-metil-csoport vagy fluorral teljesen vagy tilnyomé-
részt helyettesitett 1-3 sz¢.atomos alkoxicsoport és
R;. Rz. R3 é R, jelentése az 1. igénypontban
megadott, azzal j e‘i lemezve, hogy a megfelels
helyettesitett (11) é (I11) dltaldnos képletd kiindul4-
si anyagokat alkalmazzuk.

(Elsdbbség: 1984 dprilis 27.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljdr4s olyan (I) dltal4-
nos képletii vegyiiletek elGdllitdsdra, amelyekben
R, jelentése trifluor-metil-, 1,12 2-tetrafluor-etil-,
2,5,2-triﬂuoretil-. difluor-metil-, vagy kiér-difluor-
-metil-csoport, R;° jelentése hidrogénatom, fluor-
atom, metoxi- vagy difluor-metoxi-csoport, l;}

{elentése hidrogénatom vagy metilcsoport, R jé-

lentése hidrogénatom vagy metoxicsoport,” Ry

-9-



jelentése hidrogénatom, vagy metilcsoport és RZ’
R,. & R4 kozil legaldbb az egyik hidrogénatoiii-
ld eltéro jelentésii, azzal jellemezve, hogya
megfelelden helyettesitett (1) és (I1T) dltaldnos kép-
letd kiinduldsi anyagokat atkalmazzuk.

(Elséhbsége: 1984 dprilis 27.)

6. A 2 igénypont szerinti eljdrds olyan (1) dltald-
nos képletii vegyiiletek elddllitdsara, amelyekben
R, jelentése trifluor-metil-, 1.1.2.21etrafluor-etil-,
2,5.2,—triﬂuorctil—, vagy difluor-metil-csoport, Rl’
jelentése hidrogénatom, NMuoratom, vagy difluor-
-metoxi-csoport, Ry jelentése hidrogénatom vagy
metilesoport, R jelentése hidrogénatom vagy me-
toxicsoport, R, “jelentése hidrogénatom vagy metil-
csoport 6 R4, Ry és R, koziil legaldbb az egyik
hidrogénatomtal ¢ltérdg jeqientc’sfi. azzal jelle -
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m e z v e, hogy a megfelelGen helyettesitett (1)

és (1) dltaldnos képletid
alkalmazunk.
(Elsébbség: 1983, mdjus 3.)

7. Az 1. igénypont szeinti eljirds olyan (1)
dltaldnos képletli vegydletek elGillitisira, amelyek.-
ben R; jelentése trifluor-metil-, 1,12 2-tetrafluor-
-etil-, 2,22 trilluoretil-, vagy ditluor metil-csoport,
Ry, jelentése hidrogénatom, fluoratom, metoxi-
vagy difluor-metoxi-csoport, R,. jelentése hidro-
génatom vagy meiilesoport . Ry jelentése hidrogén-
atom vagy metoxicsoport. R jelentése hidrogén-
atom vagy metilcsoport é RS, R,, é R, koziil
legaldbb az egyik hidrogénatomtdl eltérd jelentési
azzal jelle me zve. hogy a megfeleld helyettesi-
tett (1) és (1) dltalinos képletd kiinduldsi anyago-
kat alkalmazzuk.

(ElsGbbség: 1984, dprilis 27.)

8. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I)
4ltaldnos képleti vegyiiletek eléallitasdra, amelyck-
ben R, jeientése trifluor-metil-1,1 2 2-tetrafluor-
<etil-, 2,2 2-trifluor-etil-, difluor-metil- vagy klor-
-difluor-metil-csoport, RI‘ jelentése hidrogénatom.
fluoratom vagy difluor-metoxi-csoport, R, jelentése
hidrogénatom vagy metilcsoport, R4 jelefitése hid-
rogénatom vagy metoxicsoport, R4 jelentése hidro-
génatom vagy metilcsoport, és R, R, és R4 koziil
legaldbb az egyik hidrogénatomtdl eltérd jelentésii,
azzal jelleme zve, hogy a megfelclGen helyet-
tesitett (II) és (11I) dltaldnos képletl kiinduldsi
anyagokat alkalimazzuk.

(Elsibbség: 1984. dprilis 27.)

9. Az 1. igénypon} szerinti eljdrds olyan (I)
dltaldnos képletl vegyiiletek elédllitasdra, amelyek-
ben R, jelentdse trifluor-metil-, 1,1 2 2-tetrafluor-
etil-, 5,2,2-lrifluoretil~, difluor-metil- vagy klor-
-difluor-metil-csoport, R, jelentése hidrogénatom,
R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, R
jc?cntése metoxicsoport é R, jelentése hidrogér-
atom vagy metilcsoport, azmﬂ jellemezve,
hogy a megfelels helyettesitett (I1) és (1I1) dltaldnos
képlet(i kiinduldsi arlyagokat alkalmazzuk.
(Elsobbsége: 1984, 4prilis 27.)

10. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I)
dltaldnos képletd vegyiiletek elddllitdsdra, amelyek-
ben R, jelentése difluor-metil-csoport, R, . jelen-
tése fluoratom, rhetoxi- vagy diﬂuor-megoxj-csov
port, R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
R jele?ulése metoxicsoport és R, jelentése hidro-
geBnamm vagy metilcsoport, azzal jellemezve,

kiinduldsi anyagokat

(4]
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hogy a megfelelen helyettesitett (I1) és (1I)
dltalanos képletti kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.
(Elsdbbsége: 1984 dprilis 24.)

11. A 2. igénypont szerinti eljards olyan (T) 4l-
taldnos képlet(i vegytiletek elddllitdsdra, amelyekben
R, jelentése trifluor-metil-, 1,12 2-tetrafluor-etil-,
2.5.3-triﬂuorctil' vagy difluor-metil-csoport, R;.
jelentése hidrogénatom, R, jelentése hidrogér\-
atom vagy metilcsoport, RY jelentése metoxicso-
port és R jelentése hidrogenatom vagy metilcso-
port, azzaf jellemezve, hogy a megfelelgen
helyettesitett (IT) és (II1) dltaldnos képletd anyago-
kat alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1983. mdjus 3.)

12. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I)
dltaldnos képlet(i vegyiletek elGéllitasdra, amelyek-
ben Rl jelentése trifluor-metil-, 1,1,2,2-tetrafluor-
-etil-, 2,2.2-trifluoretil- vagy difluor-metil-csoport,
R,. jelentése fluoratom, metoxi- vagy difluor-me-
toxi-csoport, R, jelentése hidrogénatom vagy metil-
csoport, Ry jegentése metoxicsoport é R4 jelen-
tése hidrogénatom vagy metilesoport, azzal jel -
lemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
(I1) és (1) dltaldnos képletl kiinduldsi anyagokat
alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1984 . dprilis 27.)

13. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (1)
dltaldnos képletii vegyitiletek elGdllitdsdra, amelyek-
ben Rl jelentése ‘triftuor-metil-, 1.1 2 2-tetraftuor-
<etil-, 2,2 2-trifluor-etil-, difluor-metil-, vagy klér-
difluor-metil-csoport, R; jelentése hidrogénatom,
R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
Rj jelentése metoxicsoport és R, jelentése hidro-
génatom vagy metilcsoport, azzal jellemezve,
hogy a megfelelden helyettesitett (IT) és (I1T) dltal4-
nos képletd kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.
(FlsGbbség: 1984 dprilis 27.)

14. Az 1. igénypont szerinti eljiras
2-(/4-metoxi-3-metil - 2-piridil/-metil-tio)-5-/trifluor-

-metoxi/-1H-benzimidazol,
2-(j4-metoxi-3-metil-2-piridil/-metil-tio)-5-/1,1 2 2-

-tetrafluor-etoxi/-1 H-benzimidazol,
2-(/4-metoxi-3 5-dimetil-2-piridil/-metil tio)-5-/tri-

fluor-metoxi/-1 H-benzimidazol,
2-(J4 -metoxi-3-metil-2-piridil/-metil-tio)-542,2 2 tri-

fluoretoxi/-1 H-benzimidazol,
5,6-bisz/difluor-metoxi/-2-(/4-metoxi-3-metil-2-piri-

dil/-metil-tio)-1 H-benzimidazol és
S-/difluor-metoxi/-6-metoxi-2 (/4 -metoxi-3-metil-2-

-piridil/-metil-tio)-1 H-benzimidazol
és gydgydszatilag alkalmas séik elddllitdsdra, azzal
jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
(11) és (III) dltaldnos képletd kiinduldsi anyagokat
alkalmazzuk. (ElsGbbség: 1984. dprilis 27.)

15. A 2. igénypont szerinti eljards 2(/4 metoxi-

-2-piridil/-metil-tio)-5-/1,1.2 2-tetrafluoretoxif-

-IH-benzimidazol elédllitdsdra, azzal je I1e-
mezVve, hogy a megfelelden helyettesitett (i)
és (I1I1) dltaldnos képletdi kiinduldsi anyagokat
alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1983. mdjus 3.)

16. Eljdrds gydgydszati készitmények elddllitd-
sdra, azzal jellemezve, hogy valamely ,az 1.
igénypont szerinti eljirdssal el&dllitott (I) altald-
nos képletd vegyiletet — a képletben Rl‘ R, R,.
R, és R, jelentése az 1. igénypontban meéado%t
--“vagy gyobgydszatilag alkalmas séjit mint haté-
anyagot inert, szildird vagy folyékony gydgydszati
hordozéanyagokkal Osszekeveriink é gydgydszati
készitménnyé alakitunk.

-10-
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(ElsSbbség: 1984, dprilis 27.) & R, jelentése a 2. igénypontban mégaddtt — vagy
17. El{'zirds gyogydszati készitmények elddliftd. 6gydszatilag alkaimas s$6jit mint hatdanyagot
sdra, azzal jelleme zve, hogy valamely, s 2. 5 nert, szildrd vagy folyékony gyodgydszati hordozé-
igénypont szerinti eljirdssal elgdllitott (I) 4ltalénos anyagokkal Osszekeverlink & gydgydszati készit-
képletdl vegyiletet — a képletben Ry, R;*, Ry, Ry ménnyé alakitunk (Elsdbbsége: 1983. mdjus 3.)

10
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