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A talalmény szerint eldallitott Gj vegyliletek (I) altala-
nos képletében
rl jelentése hidrogénatom, 1-6 szé&natomos alkilcsoport vagy
3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,
X jelentése oxigénatom, kénatom vagy egy NR3 &ltalénos kép-
let csoport, amelyben
R3 jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport,
3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 3-6 szénatomos
cikloalkil-metil-csoport, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4
szénatomos)—alkil-csoport, fenilcsoport, piridin-4-
il-csoport vagy piridin-3-il-csoport,
Z jelentése hidrogénatom vagy fluoratom.
A vegyliletek 5-HT receptorokkal kapcsolatos rendellenes-

ségek kezelésére és megelSzésére hasznadlhatdk.
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A talidlmény targya piperidinsz&rmazékok, eljaris el&alli-
tasukra és e vegylileteket tartalmazd gydgyszerkészitmények.

A talalmény szerint (I) a&ltalénos képletl vegylileteket
d4llitunk eld, ahol
Rl jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy

3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

X jelentése oxigénatom, kénatom vagy egy NR3 &ltalanos kép-
letd csoport, amelyben

R3 jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport,

3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 3-6 szénatomos
cikloalkil-metil-csoport, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4
szénatomos)-alkil-csoport, fenilcsoport, piridin-4-
il-csoport vagy piridin-3-il-csoport,

p/ jelentése hidrogénatom vagy fluoratom.

A taldlmany szerinti (I) &ltaléanos képletd vegyiiletek
k6ziil eldnydsek azok, amelyek képletében Rl jelentése
hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport
X jelentése NR3 &ltalanos képletd csoport, amelyben

R3  jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport,

Z jelentése hidrogénatom vagy fluoratom.

Kiiléndsen eldnydsek azok a (I) altalanos képletd vegyli-
letek, amelyek képletében
Rl jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

X jelentése l-metil-etil-imino-csoport, és
Z jelentése hidrogénatom.

Az emlitett vegyliletek lehetnek szabad bazis vagy gydgya-

szatilag alkalmas savakkal alkotott addiciés s6 formdjaban. A

(I) &ltalédnos képlet mezomerjeivel leirhatd vegyliletek ugyan-



csak a taldlmédnyunk korébe tartoznak.

A taldlmdny szerint a (I) &ltalédnos képletll vegyliletek az
1. reakciévazlaton abrazolt eljaréassal &allithatdk elés.

Az eljarast Ggy végezziikk, hogy egy (IX) altaléanos képletd
vegyliletet, ahol Rl jelentése a fenti, hidroxil-amin-hidro-
kloriddal reagdltatunk tdmény n&trium-hidroxid jelenlétében
oldészerben, példaul vizben. Igy (VIII) &ltaléanos képletd ve-
gyliletet kapunk, amelyben a hidroxilcsoporton egy kilépdcso-
portot hozunk létre, példaul Ggy, hogy a vegyliletet tozil-
kloriddal reagadltatjuk oldészerben, példaul piridinben. A
reakcidban egy (VII) altalénos képletl vegyililetet kapunk,
amelybdl bazis, példaul kd&lium-etilédt jelenlétében abszolit
etanolban egy instabil gyflirls intermedier keletkezik. Ezt az
intermediert hidrolizdljuk példaul tomény vizes sbsavoldattal,
és igy egy (VI) altalanos képletii vegyliletet kapunk. Ezt a ve-
gyliletet kadlium-tio~-ciandttal reagaltatjuk, és igy eqgy (V)
dltaléanos képletd merkaptocsoportot tartalmazd imidazolgytrd-
vel rendelkezd vegyililetet kapunk. Ezt a merkaptocsoportot oxi-
daléoldattal, példaul vizes salétromsavval reagdltatva eltavo-
litjuk. Igy egy (IV) dltalédnos képletd vegyiiletet kapunk,
amelynek a piridingylrdjét katalitikusan hidrolizdljuk. Az igy
kapott (III) &ltalanos képletll piperidinszarmazékot végiil egy
(II) altalanos képletil kldérozott vegylilettel reagdltatjuk.

A kiinduléasi vegyliletek a szakirodalombél ismertek vagy
az ott ismertetett eljardssal vagy szakember szamira ismert
eljaréassal eldallithatdk.

Az olyan (IX) &ltalénos képletd vegyililetek, amelyek kép-

letében Rl jelentése hidrogénatom, kereskedelmi forgalomban



kaphaték. Azok a vegyiiletek, amelyeknél Rl jelentése hidrogén-
atomtél eltérd, 4-ciano-piridinbdl a megfeleld Rl—CHz-MgHal
dltaldnos képletd szerves magnéziumvegylilettel - ahol Hal je-
lentése brématom vagy klératom -, majd az azt kdvetd savas
hidrolizissel el&allithaték.

A (II) altalanos képletd klérszarmazékok, ahol X jelen-
tése oxigénatom, ismertek példaul a J. Med. Chem., 1988, 31,
1719-28. irodalmi helyrdl. Azok a (II) &ltalé&nos képletd ve-
gyliletek, ahol X jelentése N-fenil-csoport, N-fenil-benzol-
1,2-diaminbdl el6allithatdék Ggy, hogy a vegyliletet elSszdr
karbamiddal reagdltatjuk, igy 1-fenil-benzimidazolon kelet-
kezik, majd ezt foszforil-kloriddal reagadltatjuk tovabb.

Azok a (II) altalanos képletd vegyliletek, ahol X jelen-
tése N-R3 altalanos képletd csoport, amelyben R3 jelentése a
fenti, hasonldé eljarédssal &llithatdk eld, mint amelyeket a J.
Med. Chem., 1986, 29, 1178-83 irodalmi és a 0039190. sz. eurd-
pai szabadalmi leir&sbdl ismertek.

Az 1-(piridin-4-il)-etanon-0-[ (4-metil-fenil)-szulfonil]-
oxim az Org. Synth., 1985, 64, 19-26 irodalmi helyrdl ismert.

Az 1-(piridin-4-il)-etanon-oxim és az 1-(piridin-4-il)-
etanon-0-[(4-metil-fenil)-szulfonil]-oxim az Org., Synth.,
1985, 64, 19-26. irodalmi helyr&l ismert.

A 4-(1H-imidazol-4-il)-piperidint az Arch. Pharmaz.,
(Weinheim. Ger.) 1973, 306(12), 934—42 irodalmi helyrdl és a
0197840. sz. eurdpai szabadalmi leirasbdl ismerjiik.

Taldlmanyunkat a tovabbiakban példdakkal illusztriljuk. Az
1. és 2. példdban néhany (II) &ltalanos képletli vegylilet eld-

411itasat mutatjuk be. A 3. és 4. példadban a taldlmany sze-



rinti vegyiiletek eldallitasat mutatjuk be részletesen.
A mikroanalizis, valamint az IR és NMR spektrum eredménye

igazolja a kapott vegyliletek szerkezetét.

1. példa

2-K1ér-5-fluor-1(l-metil-etil)-1H-benzimidazol

1.1. 4-Fluor-N-(l-metil-etil)-2-nitroanilin

25 g (0,157 mdél) 2,5-difluor-nitrobenzolt és 40,3 ml
(0,47 mdl) l-metil-etil-amint egy lombikba helyezlink. A reak-
cid exoterm. A reakcidbelegyet éjszakan a&t pihentetjiik, majd
hozzaadunk 500 ml vizet, képzddd csapadékot leszlrjlik, vizzel
mossuk és vakuumban foszfor-pentoxid felett szaritjuk. 31 g
kivant vegyliletet kapunk. O.p.: 48-50 °C.

1.2. 5-Fluor-1-(1-metil-etil)-1H-benzimidazoi-2(3H)-on

Parr késziilékbe 31 g (0,156 mbél) eldzd lépésben eldalli-
tott vegyiilet 200 ml metanollal készitett oldatat és kataliti-
kus mennyiségll Raney-nikkelt helyeziink. Masfél 6ré&n keresztiil
hidrogénezziik a reakcidelegyet 50 °C-on, 0,35 MPa nyomdson. A
nikkelt ezutan leszlirjiik. A szintelen oldat a levegdvel tor-
ténd érintkezésre barnul. Az oldatot bepdroljuk, hozzdadunk
12,4 g (0,207 mél) karbamidot. Az elegyet 180 °C-on tartjuk 3
6ran keresztiil. Egy szildrd masszat kapunk, amelyet kevés
meleg vizzel felveszﬁnk. A képzddd csapadékot leszrjiikk, majd
etanolbdl atkristalyositjuk. 17 g kivant vegyliletet kapunk.
0.p.: 156 °C.

1.3. 2-Klér-5-fluor-1-(l1-metil-etil)-1H-benzimidazol

Az eldzd lépésben elBallitott vegyiiletbdl 16 g-ot (0,082



mdél) 140 ml foszforil-kloriddal Osszekeveriink. Az elegyet 3
6ran keresztiil visszafolyatd hiitd alatt forraljuk, majd oldé-
szert ledesztilldljuk, a maradékhoz vizet adunk és az igy
kapott oldatot nétrium-hidroxiddal ldgositjuk. Ekkor az ele-
gyet dietil-éterrel extrahdljuk, az éteres oldatot megszarit-
juk és kromatogrdfids eljarédssal szilikagélen tisztitjuk.
Eludlészerként etil-acetédt/hexédn 20:80 térfogataranyl elegyét

haszndljuk. 12 g tiszta vegyililetet kapunk. O.p.: 60 °C.

2. példa

2-Klér-1-(l-metil~etil)~-1H-benzimidazol

Egy lombikba 13,5 g (0,0885 mél) 2-kldér-1H-benzimidazolt,
9,2 ml l1-brém-1-metil-etilt, 230 g ka&lium-karbonatot és 200 ml
dimetil-szulfoxidot helyezilink. A reakcidelegyet 4-6ran keresz-
tlil erdteljes keverés mellett 60 °C-on tartjuk. Ezutdn az ele-
gyet tobbszor dietil-éterrel extrahdljuk, a szerves fazisokat
egyesitjlik és bepdroljuk. A pasztaszerd maradékot kromatogra-
fids eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eludlészerként etil-
acetdt/hexan 20:80 térfogataranyl elegyét hasznadljuk. A kivéant
vegyliletet tartalmazé frakcidkat vakuumban beparoljuk. A mara-
dékot 20 ml meleg hex&nban feloldjuk, majd az oldatot jeges
flirdén lehitjik. A képzddd kristdlyokat leszlrjiik, kevés
hexadnnal mossuk és vakuumban megszaritjuk. 12 g kivant vegyli-

letet kapunk. O.p.: 62 °C.

3. példa

2-[4-(5-Metil-1H~-imidazol-4-il)-piperidin-1-il]-1-(1-metil-



til)-1H-benzimidazol

3.1. 1~(Piridin-4-il)-propén-1-on-oxim

79 g (1,13 mél) hidroxil-amin-hidroklorid 1 1 jeges fiir-
d8n leh{itdtt vizzel készitett oldatdhoz hozzdadunk 113 ml
(1,13 mdél) 10 n natrium-hidroxidot, majd 5 perc alatt 107 g
(0,79 mdl) 1-piridin-4-il-propén-l-ont, amelyet a WO 85/02402.
sz. nemzetkdzi szabadalmi leirdsban ismertetett eljarassal 4-
ciano-piridinb&l &llitunk eld.

A kapott oldathoz 300 ml metanolt adunk és az elegyet 2
dran keresztiil visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. Ezutédn az
oldatot leh{itjilk, a képzddd csapadékot leszlrjik, majd fosz-
for-pentoxidon vékuumban megszaritjuk. 96 g kivant terméket
kapunk, o.p.: 152 °C.

3.2..1-(Piridin-4-il) -propan~1-on-0-[ (4-metil-fenil) -

szulfonil]-oxim

142 g (0,75 mdl) tozil-klorid 500 ml piridinnel készitett
oldatdhoz hozz&aadunk 96 g (0,65 mOl) eldzd 1lépés szerint eld-
allitott vegyiiletet. A kapott reakciéélegyet 24 O6ran keresztiil
keverjik, majd az oldatot jeges vizre &ntjiik, a képzddd csapa-
dékot leszlirjiik, vizzel mossuk, szaritjuk, majd 300 ml izo-
propil-alkoholbdl atkristdlyositjuk. 120 g kivant terméket

kapunk. O.p.: 90 °C.

3.3. 2-Amino-1-(piridin-4-il)-propan-1-on-klér-hidréat
(2:1)

Kétliteres reaktorba 28 g (0,32 mél) kalium-etiladt 250 ml



abszoldat etanollal készitett oldatdt helyezziik argon atmoszfé-
raban. Az oldatot jeges fiirddn lehitjik, majd hozzaadjuk 79 g
(0,26 mdl) eldz8 lépésben eldallitott vegylilet 400 ml etanol-
lal készitett langyos oldatét. A kapott elegyet 3 éran keresz-
tiil szobahdmérsékleten keverjiik, majd 1 1 dietil-étert adunk
hozz& és a képzddd kalium-tozil&t csapadékot leszlrjiik. A
visszamaradd szerves oldatot argon atmoszféré&ban lassan 400 ml
(0,8 mél) 2 n sésavoldatra ontjlik. Az elegyet dekantdljuk, a
szerves fazist 100 ml 2 n sésavoldattal mossuk, majd a vizes
fazisokat egyesitjlik, vakuumban 40 °C-on vagy ennél alacso-
nyabb hdmérsékleten beparoljuk. A marédékot etanol/toluol
50:50 térfogataranyld elegyével felvessziik. A kapott szuszpen-
ziét vakuumban bepdroljuk a viznyomok eltdvolitésa érdekében.
A visszamaradd kristdlyokat 50 ml meleg etanollal felvesszik,
majd az oldatot lehdtjiik, leszlirjiik, etanollal mossuk, majd
vakuumban foszfor-pentoxidon sz&ritjuk. 49 g kivant terméket

kapunk. O.p.: 210 °C.

3.4. 4-(2-Merkapto-5-metil-1H-imidazol-4-il)-piridin

49,7 g (0,22 mbél) eldzd lépésben eldallitott vegylilet
210 ml vizzel készitett oldatdhoz hozzaadunk 25,6 (0,26 mdl)
kdlium-tio-ciandtot, majd a reakciéelégyet egy Oran keresztil
olajfiirddn 100 °C-on melegitjiik. A reakcidelegyet ezutdn 30
°C-ra lehtjiik, a csapadékot leszlrjlik, vizzel mossuk, majd
szaritjuk és keverés nélkil hozz&adunk natrium-hidrogén-karbo-
nat oldatot. A képzddd csapadékot leszlrjiik, vizzel mossuk és

szdritjuk. 33 g kivant terméket kapunk. O.p.: >290 °C.



3.5. 4=-(5-Metil-1H-imidazol-4-il)~piridin

6 literes reaktorba 33 g (0,172 mél) eldzd lépésben eld-
dllitott vegyiiletet helyeziink 255 ml D=1,41-es salétromsav és
1,4 1 viz jelenlétében. A reakcidelegyet keverés kdzben 85 °C-
ra melegitjiik, heves oxidédciés reakcidé jatszdédik le kénes
g62z8k felszabaduldsa mellett, amelyeket hig ndtrium-hidroxid-
dal fogunk fel. A reakcié hémérséklet 92 °C-ig emelkedik, majd
azutdn egy 6réan keresztiil 100 °C-ra &llitjuk be. Az elegyet
jeges fiirdén lehdtjiikk, majd natrium-hidrogén-karbonattal ldgo-
sitjuk. A reakcibelegyet leszilirjiik, az &svanyi sdékat 3x300 ml
etanollal mossuk, majd az alkoholos szlirletet beparoljuk. A
szildrd maradékot vizbdl Atkristalyositjuk. A kristélyokat le-
szlrjiik, kevés vizzel mossuk, majd vakuumban szaritjuk. 22 g
kivant terméket kapunk. O.p.: 185 °C.

3.6. 4-(5-Metil-1H-imidazol-4-il)-piperidin~hidrogén-

klorid (2:1)

Parr késziilékbe 22 g (0,138 mdl) eldzd lépésben elfalli-
tott vegyliletet, 80 ml tdmény sésavat, 500 ml vizet &s 3 g 5
témeg%® rdédiumot tartalmazd szenet helyezilink. Az elegyet 35 °C-
on 0,35 MPa nyomdson keverjiik. 4 6ra elteltével a hidrogénezés
befejezddik. A katalizatort leszilirjiik és a szirletet vakuumban
beparoljuk. A maradékot etanol és toluol elegyével felvessziik,
a képzddd szuszpenzidt vakuumban beparoljuk a viznyomok elta-
volitasa érdekében. A szilard maradékot 50 ml meleg etanollal
felvessziik, majd az oldatot lehiitjiik, a képzddd csapadékot le-
szlirjiik, etanollal mossuk és vakuumban foszfor-pentoxid felett

szaritjuk. 26 g kivant terméket kapunk. O.p.: 320 °C.
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3.7. 2—[4—(S—Metil-lH-imidazol-4-il)-piperidin-l-il]-l—
(1- metil-etil)-1H-benzimidazol

21,5 g (0,0904 mdl) eldzd lépésben elBallitott vegyiilet
100 ml metanollal készitett szuszpenzidéjahoz 34 ml (0,18 mdl)
5,3 n natrium-metildtot adunk argon atmoszféradban. Az elegyet
15 percig keverjiik, majd vakuumban 2/3 részére beparoljuk.
Ezutan 200 ml diklér-metdnt adunk hozz& és a natrium-kloridot
leszfirjiik. Az oldatot vékuumban bepdroljuk é&s a kristdlyosodd
bazist kinyerjiik. Ezutédn 400 ml 3-metil-butén-1-o0l és 8,8 g
(0,0452 mél) 2-k1lér-1~(l-metil-etil)-1H-benzimidazolt adunk
hozza. A kapott elegyet 120 °C-on melegitjiik olajfilirddén 24
éran keresztiil. A képz8d3 feleslegben 1évd (6 g) piperidin-
klér-hidratot (1:1) leszlrjiik. A szlrletet szarazra péaroljuk,
a maradékot kromatogrdfids eljardssal szilikagélen tisztitjuk.
Elualdészerként diklér-metadn/metanol 90:10 téffogatarényﬁ ele~
gyét hasznaljuk. A kivant vegyliletet tartalmazéd f;akciékat
egyesitjlik és beparoljuk. A szildrd anyagot acetonnal mossuk,
majd vakuumban szaritjuk. 9,5 g kivant vegyliletet kapunk.

0.p.: 258 °C.

4. példa
2-[4-(1H-imidazol-4-il)-piperidin-1-il]-1-(1-metil-etil)-1H-

benzimidazol

4.1. 1-(Piridin-4-il)-etanon-oxim
139 g (2 mdél) hidroxil-amin-hidroklorid 280 ml vizzel ké-

szitett oldatit egy lombikban hozz&adjuk 200 ml (2 mél) 10 n
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natrium-hidroxid 180 ml vizzel készitett oldatidhoz, mikdzben a
hémérsékletet -5 °C kdrili értéken tartjuk. Ezuté&n az elegyhez
gyorsan hozz&adunk 200 g (1,65 mdél) 1-(piridin-4-il)-etanont
és a keverést 2 dran keresztil 0 °C-on folytatjuk. A képzddd
csapadékot leszlirjiik és tobbszbr jeges vizzel mossuk. A szi-
1l4rd anyagot 4 1 meleg vizb8l atkristdlyositjuk és az oldatot
éjszakan &t h{lni hagyjuk. A kapott kristalyokat leszirjiik,
vizzel mossuk, foszfor-pentoxid felett szaritdszekrényben sza-

ritjuk. 148 g kivant vegyililetet kapunk. O.p.: 153 °C.

4.2. 1-(Piridin-4-~il)-etanon-0-[ (4-metil-fenil)-
szulfonil]-oxim

148 g (1,09 mbél) eldzd lépésben eldallitott vegyliletet
hozzdadunk 261 g (1,37 mdél) tozil-klorid 550 ml piridinnel
készitett 0 °C-ra lehltdtt oldatdhoz. A reakcidelegyet hagyjuk
szobahdmérsékletlire felmelegedni, és 48 6ran keresztiil kever-
jiik. Ezutadn az oldatot 3 1 jeges vizre ontjiik, a képz8d6 csa-
padékot leszlrjiik, vizzel mossuk, majd vakuumban foszfor-
pentoxid felett szaritjuk. A kapott szildrd anyagot 600 ml
izopropil-alkocholbdél &tkristdlyositjuk, lesziirjiik, hexénnal
mossuk és vékuumbaﬁ szaritjuk. 275 g kivant vegyiiletet kapunk.

O.p.: 80 °C.

4.3, 2-Amino-1-(piridin-4-il)-etanon-hidrogén-klorid
(2:1)

6 literes, 500 ml abszolit etanolt tartalmazd reaktorban
100 g (1,19 mdél) kAlium-etil&t port adunk 0 °C-on argon

atmoszfériaban. Ezutén 295 g (1,017 mél) eldzd lépésben eld-



4llitott vegylilet 1,5 1 abszoldt alkohollal készitett langyos
oldatat adjuk a reaktorba, és iigyeliink arra, hogy a homérsék-
let ne haladja meg a 0 °C-ot. A reakcidelegyet ezutdn hagyjuk
szobahOmérsékletiire felmelegedni és még egy O6ran keresztiil ke~
verjiik. Ezutén 4 1 vizmentes dietil-étert adunk hozza és a
képz8dd k&lium-tozilat csapadékot leszilirjiik. A szerves szlir-
letet &vatosan, argon atmoszférédban hozzdadjuk 350 ml (2,1
mdél) 6 n sdsav 800 ml vizzel készitett oldatdhoz. Az elegyet
dekantdljuk, a szerves fazist 200 ml 2 n sdsavoldattal mossuk,
a vizes fazisokat egyesitjiik és vakuumban legfeljebb 40 °C ho-
mérsékleten beparoljuk. A kristdlyos maradékot 200 ml meleg
etanollal felvessziik, majd lehGtjilik, leszirjiik, etanollal mos-
suk és a csapadékot vakuumban szaritjuk. 200 g kivant vegyii-
letet kapunk. O.p.: 230 °C.

4.4. 4-(2-Merkapto-1H-imidazol-4-il)-piridin

200 g (0,956 mdl) eldzd lépésben eldallitott vegyiilet
9,28 g (0,956 mdl) kalium-tio-cianit és 800 ml viz elegyét
médsfél éran keresztiil olajflirddn 110 °C-on melegitjiik. Az ele-
gyet 40 °C koriil homérsékletre hagyjuk lehilni, a képzddd csa-
padékot leszlrjiik és vizzel mossuk. Ezutdn kis részletekben
hozz&adjuk 80 g (0,95 mdl) natrium-hidrogén-karbonidt 500 ml
vizzel készitett oldatat. A képzddd csapadékot leszirjiik, viz-
zel mossuk és vakuumban szaritjuk. 66,5 g kivant vegyliletet

kapunk. O.p.: >290 °C.

4.5. 4-(1H-imidazol-4-il)-piridin

10 literes reaktorba 66 g (0,372 mél) eldzd lépésben eld-
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4llitott vegylilet 550 ml salétromsavval (d=1,41) és 3,2 1 viz-
zel készitett oldatat helyezziik. Az elegyet erdteljes keverés
kdzben 90 °C-ra melegitijilik. Heves reakcidé jatszdédik le kénes
g6zdk felszabaduldsa mellett, amelyeket hig natrium-hidroxid-
dal fogunk fel. A reakcidé homérséklete 95 °C-ra emelkedik, ezt
azutédn egy 6ra&n keresztiil 100 °C-ra allitjuk be. Ezutédn a re-
akcibelegyet -7 °C-ra lehfitjiik, a képzddd csapadékot leszlirjiik
és keves jeges vizzel mossuk. A nedves csapadékot 130 ml meleg
vizzel felvessziik, majd kis részletekben hozzdadunk 72 g nat-
rium-hidrogén-karbondtot poralakban, ez kristdlyosodast valt
ki. Az elegyet jeges fiirddn lehﬁtjﬁk,'a kristdlyokat lesz{irjiik
és vakuumban szdritjuk. A kristdlyokat tobbszdr felvessziik
diklér-metan/metanol 90:10 térfogataranyl, felmelegitett ele-
gyével az &svanyi sdk eltavolitadsa érdekében. A szlirletet be-

paroljuk és igy 42,4 g tiszta vegyliletet kapunk. ©.p.: 185 °C.

4.6. 4-(1H-imidazol-4-il)-piperidin-hidrogén-klorid (2:1)

Parr készililékbe 42 g (0,289 mbél) eldzd lépésben eldalli-
tott vegylilet 156 ml tOmény sdsavval és 900 ml vizzel készi-
tett oldatat helyezziik 5 tomeg%-os csontszénre vitt rédium
jelenlétében. A hidrogénezést 35 °C-on 0,35 MPa nyomdson vé-
gezziik. 4 éra keverés utédn a reakcié befejezddik. Ekkor a ka-
talizdtort leszlirjiik és a szlrletet beparoljuk. A maradékot
etanol és toluol 50:50 térfogataranylG elegyével felvessziik. A
igy kapott szuszpenzidét vakuumban bepdroljuk a viznyomok elta-
volitdsa érdekében. A szildrd maradékot ekkor 100 ml meleg
etanollal felvessziik, majd lehlitjlik, a csapadékot leszirjiik,

etanollal mossuk, majd vdkuumban foszfor-pentoxid felett
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szadritjuk. 61 g kivant vegyiiletet kapunk. O.p.: 290 °C.

4.7. 2-[4-(1H-imidazol-4-il)-piperidin-1-il]-1-(1l-metil-
etil)-1H-benzimidazol

27,6 g (0,123 mdl) eldzd lépésben eldadllitott vegyilet
oldatidhoz 47,3 ml (0,25 mdl) natrium-metildtot adunk. Az ele-
gyet 15 percig keverjlik, majd térfogaténak 2/3 részére vakuum-
ban bepdroljuk és hozzdadunk 200 ml diklér-meté&nt. A keletkezd
natrium-klorid csapadékot leszlrjiik. A szlirletet vakuumban be-
paroljuk. A kristdlyos maradékot 12 g (0,061 mél) 2-klér-1-(1-
metil-etil)-1H-benzimidazol 60 ml 3-metil-butén-1-ollal készi-
tett oldatédval reagdltatjuk 120 °C-on 36 O6ra&n keresztiil. A fe-
leslegben 1év8 piperidin-monoklér-hidrat csapadékot (8 g) le-
szlrjlik. A szlrletet szadrazra paroljuk. A kapott maradékot
oszlopkromatogrdafids eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Elu-
4l6szerként diklér-metdn/metanol 95:5 és 90:10 koézott valtozd
térfogataranyid elegyét haszndljuk. A kivant vegyliletet tartal-
mazd frakcibkat egyesitjiik és beparoljuk. A szildrd anyagot
dietil-éterrel mossuk és vakuumban szaritjuk. 14,3 g vegyilile~

tet kapunk. O.p.: 183 °C.

A kdvetkezd 1. tablazatban Osszefoglaljuk néhany talil-
mé&ny szerint elddllitott vegylilet szerkezetét és fizikai

tulajdonsagait. (I)



_15_

(I) &ltalénos képletld vegylletek

N° R, X z F (°C) sc
1 CH, N-CH(CH,), H 258 -
182 fum. (3:2)
163-165 mal. (1:2)
2 H N-CH(CH;), | H 183 -
3 CH,4 S H 190 mal.
4 H N-C¢Hg H 202 fum. (3:2)
5 H N-n-CgH,; H 149-151 fum.
6 H N-CH, H 220-223 -
7 H N-CH,-cCeH,, | H 85-95 -
8 H N-n-CgH, H| 152-155 fum
9 H N-CH,~CH(CH,), | H 118-123 -
10 H N-CH,-4-CgH,N | H 238-243 -
11 H N-CH,-3-CH,N. | H 243 -
12 H N-(CH,),~OCH; | H 168-173 oxa.
13 H N-CH,-cCyHg H 175-180 fum.
14 H N-CH(CH;), | F 185 -
15 CH, N-CgHs H 142-145 fum. (3:2)
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N° R, X F (°C) sd
16 CH,4 N-CH,-cC3Hg 85-90 -
17 CH,4 N-n-C,H, 177 mal. (2:1)
18 CH, N-CH,-CH(CHj), 214-215 oxa.
19 CH, N-CH,-cCgHy, 90-98 -
20 CH,4 N-n-CgH,; 121-123 fum. (5:2)
21 CH, N-CH,-3-CgH,N 196 -
22 CHj N- (CH,),~OCH, 187-190 oxa.
23 CH, NH > 270 chlor. (2:1)
24 CH,4 N-CH(CH;), 270-275 -
25 CH4 N-CHy 248-250 oxa. (1:2)
26 H S 174 mal.
27 CH, N-CH,-4-CcH,N 96-104 -
28 H o) 182-186 -
29 H NH > 230 -
30 CHg N-cCjHy 185-195 fum
31 H N-cCyHg 205-210 -
32 C,Hs N-CH(CH;), 210 -
33 | CH(CH;), N-CH(CH,), 108-115 (4d) -
34 CCgHyy N-CH(CH;), 130-135 (d) -
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A tablazatban taldlhatd jeldlések magyarazata a
kovetkezd:

A téablazat "X" oszlopaban

cCgHy1 ciklohexilcsoportot jelent,

4-CgHyN piridin-4-il-csoportot jelent,

3-CgH4N piridin-3-il-csoportot jelent,

cC3Hg ciklopropilcsoportot jelent;

A tablazat O.p. (°C) oszlopdban (d) bomlast jelent;

A tablazat "so6" oszlopéban

az aranyszam (x:y) azt jelenti, hogy y mél bazishoz x mdl
sav tartozik; ahol ilyen jelzés nem szerepel, a vegylilet bazis
formdban fordul eld;

chlor. k1lér-hidratot jelent,

fum. fumaratot jelent,
mal. maledtot jelent, -
oxa. oxalatot jelent.

Megvizsgdlatuk a taldlmény szerinti vegyliletek farmakold-
giai tulajdonsdgai. Eszerint ezek a vegyliletek hatdanyagként
haszndlhatdék a gydégyitasban.

Megvizsgalatuk a vegyliletek gatlé hatdsat a [3H]kipazin
és a patkanyok agykéregében jelen 1évd 5-HT3 tipusG szero-
toninerg receptorok koézoétti kotésre a J. Neurochem., 52, 1787~
1792, 1989 irodalmi helyen ismertetett eljards egy valtozata
szerint.

Valamennyi kisérletben 150-200 grammos Sprague-Dawley him
patkanyokat haszndlunk. Kivessziik az agykérgliket és azt 20

térfogatrész (tomeg/térfogat) 25 mmdlos Hepes pufferban vagy
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25 mmélos 180 mmdl natrium-kloridot, 2,5 mmél k&lcium-klori-
dot, 5 mmél kalium-kloridot és 1,2 mmél magnézium-kloridot
tartalmazd Hepes pufferban (pH=7,4) Polytron 06rld segitségével
homogenizdljuk. A szuszpenzidét 10 percig 45000xg~-vel centrifu-
gdljuk, majd az liledéket a kezdeti puffertérfogatban szuszpen-
d&dljuk, amely adott esetben 0,05 tdmeg% Triton X100-at is tar-
talmaz és a szuszpenzibdt eldszor 30 percig 37 °C-on inkubal-
juk. Ezuté&n még két centrifugédléast végziink a fentiek szerint
és a végsd liledéket 11,7 térfogatrész 25 mmdélos pH=7,4-es
Hepes pufferrel felvesszik.

A [3H)kipazin (51,6-69,8 Ci/mmél, New England Nuclear,
Boston, Ma, USA) kotést Ggy hatarozzuk meg, hogy 150 pl memb-
ran szuszpenzidét 0,8 nm r&dioliganddal egyilitt 1 ml végsd tér-
fogatban 30 percig 25 °C-on inkubdlunk a vizsgdlanddé vegyililet
jelenlétében, illetve anélkiil. Az inkubdlast 0,1 umél paroxe-
tin és 1 umél ketanszerin jelenlétében végezziik. A nem speci-
fikus kotést 1 umél ondansetron jelenlétében hatarozzuk meg.
Inkubdlas utdn a vizsgalt elegyet 5 ml 50 mmélos jeges trisz-
HCl pufferrel higitjuk (pH=7,4 0 °C-on). A membré&nokat szlirés-
sel valasztjuk el, eldzetesen 0,05 tdmeg% polietilén-iminnel
kezelt Whatman GF/B sz{irén szlrve le, majd 3x5 ml 50 mmbélos
jeges trisz-HCl pufferrel mossuk.

A sz{irdn visszamaradd ra&dioaktivitast spektrometriidsan és
folyadékszcintilldciés médszerrel hatdrozzuk meg, 50-60 %-os
hatékonyséaggal.

Az eredményeket a (CIgg) vizsgdlt vegylilet azon koncent-
rdcidéjaban fejezziik ki, amely 50 %-osan gatolja a [3H]kipazin

kotést. Ezt grafikus vagy matematikai médszerrel hatérozzuk



- 19 -

meg. A legaktivabb talalmany szerinti vegyliletek ebben a vizs-
gdlatban >1 nmél (10'9 mél) CIsg értékekkel rendelkeznek.

Megvizsgaltuk a taldlmany szerinti vegyliletek hatéasat a
Bezold-Jarisch reflexre is, vagyis a szerotonin intravénés in-
jektalasaval kivaltott erSteljes szivverés lassulasra. Ebben a
reflexben a kéborideg specifikﬁs 5-HT receptora stimulalasérédl
van sz6, amely depolarizédlést hoz létre, ezdltal acetin-kolin
vadlasztddik ki, ez pedig a kdéborideg természetes neurotransz-
mittere.

Uretédnnal (1-25 g/kg intraperitoneélisan) elaltattunk him
Sprague-Dawley patkanyokat, megmértiik a vérnyomdsukat egy a
fej verBérbe helyezett katéterrel és a nyomds impulzidkat
haszndljuk a kardiosztachométer aktivdlasédra. A két combérbe
kaniiléket helyeziink a vegyliletek intravénas adagolasé@nak meg-
konnyitésére. -

A 30 ug/kg szerotonin injektdlasaval kivaltott szivverés
lassulast meghatdrozzuk a kiilénbdzd ddzisok esetén, ezt mérjlik
a vizsgdlandd vegylilet injektédldsa eldtt é&s utén. A kapott
adatokb6él diagrammot rajzolunk. Ebben a vizsgdlatban a taldl-
mény szerinti vegyliletek k&zilil a leghatékonyabbak mintegy 10
pg/kg intravénisan adagolt dbzis esetén legaldbb 50 %-ig
gdtoljadk a szerotonin &ltal kivaltott bradycardiat (szivverés-
lassulast). Elvégeztiink eqgy in vivo vizsgdlatot is. Patkanyok-
ndl a gyomor iritési vizsgdlatot Scarpignato (J. Pharmacol.,
/Parizs/, 14(2), 261-268, 1983) médszere szerint. 180-200
grammos him CD patkanyokat vizsgalunk, amelyek 24 éra 6ta nem
kaptak taplalékot. A vizsgdlandd vegylileteket intraperitonea-

lisan vagy ordlisan adagoljuk 15 vagy 30 perccel a nem emészt-
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hetd folyékony étkezés (metil-celluldz és fenol-vdéros) eldtt.
Az &llatokat 10 perccel az étel adagolésa utén ledljik és
spektrofotometrids eljaréssal meghatéfozzuk a gyomorban maradd
fenol-vérds mennyiséget. Osszehasonlitasul olyan patkénycso-
éortokat haszndlunk, amelyeket k&zvetlenil az étkezés utén
6llink le.

Az ebben a vizsgdlatban leghatékonyabbnak mutatkozd
talalmény szerinti vegyliletek mar 1 mg/kg intraperitonedlisan
vagy ordlisan adagolt dézissel névelik a gyomor kiiiriilését.

A taldlmény szerinti vegyiiletek hanydsra gyakorolt hata-
sat is megvizsgdlatuk vadészgdrénynél (him, 1-1,4 kg) Costall
és munkatarsai (Neuropharmacology 25(8), 959-961, 1986) mod-
szere szerint.

A vizsgalandd vegylileteket vagy fiziolégids szérumot
intravénasan adagoljuk (a nyakérbe) halotédnnal végzett alta-
tasban, kozvetleniil 10 mg/kg ciszplatin 10 perc alatt torténd
intravénas perftiziéja eldtt. Ezutdn az &llatokat 3 6ran ke-
resztiil megfigyeljiik és feljegyezzlik a hényingerek szamat, a
gdrcsdk és a hadnydsok 6sszes szamat, valamint az elsd roham
megjelenését. Ebben a vizsgdlatban a legaktivabb taladlmany
szerinti vegyliletek mar kevesebb mint 5 mg/kg dbézis (intra-
vénidsan adagolva) esetén hényinger ellenes hatédssal rendel-
keznek.

Végiil a talalmény szerinti vegylileteknek megvizsgéaltuk
hatasat atipikus 5-HT receptorokra (5-HT4) tengerimalac ileum-
jadban (Craig és Clarke, J. Pharm. Exp. Ther., 252 (3), 1378-
1386 (1990)) mdédszere szerint.

300-400 grammos himnemd Jegard h&romszind tengerimalaco-



- 21 -

kat elaltatunk és levagunk. Gyorsan kivesziink egy mintegy 3
cm-es csip&bél darabot a csipibél és a vastagbél csatlakozéasa-
nal és azt 10 ml l&gyitott Krebs pufferrel mossuk (Osszetétele
mmdélban: NaCl=118, CaCly= 2,6, KCl= 4,9, NaHPOg= 1, MgSO4=
1,2, NaHCO3= 25, glikéz= 11,7). A csip6be1et egy 2 ml-es pi-
pettara helyezzilk &s a hosszirdnyd izmot Svatosan elvalasztjuk
egy Krebs pufferrel atitatott fogazott pamutszdvettel. A szer-
‘vet egy izometrias transzduktorhoz kapcsoljuk 0,5 g alap-
fesziiltséggel és 37 °C-os Krebs flirddben tartjuk, amelyet oxi-
gén és szén-dioxid keverékével levegdztetiink. Mintegy 30 per-
ces pihenés utan elektromos stimuldlast alkalmazunk (0,2 Hz;
1,5 monoszubsztitudlt, szupramaximalis feszliltség <45 V) Sachs
féle F2H tipusi elektrddakkal, amelyeket egy Grass S88 stimu-
latorhoz kapcsolunk. Az dsszhGzbdésok (vagy "twitches") stabi-
1liz416d4saig. Ekkor a fiirddbe 3x10~7 mé1 fenoxi-benzamint ada-
golunk, amely kevesebb mint 30 perc alatt kb. a felére csok-
kenti az Bsszeh(zb6dasok amplitudéjat. A szervet azutén hatszor
mossuk 5 percenként. A negyedik moséas eldtt 3x10~7 mél szero-
tonint adagolunk. Sziikség esetén az 8sszehlzédasok amplitudd-
jat a szupermaximdlis amplitudd 50 %-&ra csdkkentjilik, a hato-
dik mosas utan az elektromos fesziiltség csokkentésével. Fel-
rajzolunk egy gdrbét a koncentracid-hatas Osszefliggésérdl, a
vizsgdlandd vegylilet kumulativ adagoléds&val 1 perc intervallu-
monként. A reakcidét azzal a kapacitassal fejezziik ki, amely
szlikséges az 6sszehliz6disi amplitudd vissza&llit&sara arra a
szintre, amelyet a szupermaximdlis fesziiltséggel kapunk, és
fenoxi~-benzaminos kezelés utén.

A taldlmdny szerinti vegyliletek agonistaként, részleges
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agonistaként vagy antagonistaként viselkednek az emlitett re-
ceptorokkal szemben. A vegyiiletek k6zil néhdny m&r 10 nm
alatti koncentr&ciéban is hatéasos.

A biolégiai vizsgdlatok eredményei azt mutatjék, hogy a
talalmdny szerinti vegyliletek a szerotoninerg receptorok 1li-'
gandumai. Amint a fentiekben kimutattuk, kiilondsen az 5-HTj3 és
az 5-HT, tipusiG receptorokkal lépnek kdlcsdnhatéasba.

A vegyliletek teh&t olyan rendellenességek kezelésére és
megel&zésére haszndlhatdk, amelyekben az 5-HT receptorok sze-
repet jatszanak. Ilyen példaul a hanyinger és a hanyas, pél-
ddul amikor ez daganatellenes kezelés vagy altatészer adago-
lasa utan jelentkezik; a kdzponti idegrendszer zavarai, pél-
dsul skizofrénia, maniskussag, nyugtalansag vagy depresszié; a
kognitiv rendszer zavarai, példaul az Alzheimer-féle aggkori
vagy azt megeldz& elbutulds; mozgatdképesség zavarai, fajdal-
mak, migrének és fejfajasok; alkohol vagy drogfiiggéség vagy
leszoktatas sorain fellépd zavarok; a gyomor-bélrendszer miko-
dési zavarai, példaul diszlepszia, gyomorfekély, gyomorsavval
kapcsolatos zavarok, felfivoédas; sziv- és érrendszeri zavarok
és l1égz8szervi zavarok.

A vegyliletek erre a célra barmely ordlis vagy parentera-
lis adagolast alkalmas formdban kiszerelhetdk, példaul tab-
letta, drazsé, kocsonyaszerd pirula, kapszula, ihaté vagy in-
jektalhaté szuszpenzié vagy oldat, és hasonldék form&jdban. A
gyégyszerkészitmények megfeleld vivé- vagy hordozéanyagokat is
tartalmaznak a hatéanyagokon kiviil. A vegyiiletekb8l a napi

dbézis altalaban 0,005-5 mg/kg naponti 1-4 alkalommal.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) &ltalédnos képletd vegyliletek, ahol
Rl jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy

3-8 Szénatomos cikloalkilcsoport,

X jelentése oxigénatom, kénatom vagy egy NR3 &ltalénos kép-
letd csoport, amelyben

R3 jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport,

3-6 szénatomos cikloalkilcséport, 3-6 szénatomos
cikloalkil-metil-csoport, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4
szénatomos)-alkil-csoport, fenilcsoport, piridin-4-
il-csoport vagy piridin-3-il-csoport,

Z jelentése hidrogénatom vagy fluoratom,

valamint gyégyaszatilag alkalmazhatd savakkal alkotott

addiciés sbik. -

Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, azzal jellemezve,
hogy a (I) &ltaléanos képletben
Rl jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport
X jelentése NR3 &altalanos képletd csoport, amelyben

R3  jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport,

Z jelentése hidrogénatom vagy fluoratom.

3. 2-[4~-(5-Metil-1H~-imidazol-4-il)-piperidin-1-il]-1-(1-
metil-etil)-1H-benzimidazol és gybgyaszatilag alkalmazhatd
savakkal alkotott addiciés séi.

4, 2-[4-(1H-imidazol-4-il)-piperidin-1-il]-1-(1-metil-
etil)-1H-benzimidazol és gydégyaszatilag alkalmas savakkal
alkotott addicidés séi.

5. Eljadras (I) altalanos képletQ vegyliletek és gybgyadsza-
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tilag alkalmazhaté savakkal alkotott addiciods s6ik eldallita- -
sidra, a (I) altalanos képletben
Rl jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,
X jelentése oxigénatom, kénatom vagy egy NR3 &ltalé&nos kép-
letd csoport, amelyben
R3 jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport,
3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 3-6 szénatomos
cikloalkil-metil-csoport, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4
szénatomos)-alkil-csoport, fenilcsoport, piridin-4-
il-csoport vagy piridin-3-il-csoport,
pA jelentése hidrogénatom vagy fluoratom,
azzal jellemezve, hogy
a) (IX) altalanos képleti vegyliletet - ahol Rl jelentése a
targyi kor szerinti - hidroxil-amin-hidrokloriddal reagalta-
tunk, majd a kapott (VIII) &ltalédnos képletd vegyliletet - ahol
Rl jelentése a targyi kdr szerinti - tozil-kloriddal reagal-
tatjuk, majd a kapott (VII) &ltalanos képletd vegylilethez
kdlium-etilat abszoldt etanollal készitett oldatat, majd
tomény sésavat adunk, majd a kapott (VI) altaldnos képletd ve-
gyliletet - ahol Rl jelentése a targyi kér szerinti - kalium-
tio-cianattal reagdltatjuk, majd a kapott (V) &altalénos kép-
letd vegyililetet - ahol Rl jelentése a targyi kér szerinti -
salétromsavval reagdltatjuk, majd a kapott (IV) &ltalénos kép-
letfl vegyiiletet - ahol R! jelentése a targyi kér szerinti -
katalitikusan hidrogénezziik, majd a kapott (III) &ltalanos
képletd vegyiiletet - ahol Rl jelentése a targyi kér szerinti -

egy (II) &ltaldnos képletd vegylilettel - ahol Z és X jelentése
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a targyi kor szerinti - reagaltatjuk, vagy

b) egy (III) altaldnos képletd vegyliletet - ahol Rl jelen-
tése a targyi kor szerinti - egy (II) dltaldnos képletd vegyili-
lettel - ahol Z és X jelentése a téargyi kor szerinti - reagal-
tatunk, és |

kivant esetben a barmely fenti eljaréssal kapott (I)
41talanos képletd vegyiilletet gydégyszerészeti célra alkalmas
savval reagaltatjuk.

6. Gydgyszer, azzal jellemezve, hogy egy az 1. igénypont
szerinti vegyiiletet tartalmaz.

7. Gybgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy egy az 1.
igénypont szerinti vegyiiletet tartalmaz, szokéasos gybgyszeré-
szeti vivs- és/vagy segédanyagok mellett.

8. Eljaras gydgyszerkészitmények eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy egy az 5. igénypont szerint eldallitott (I)
d1ltalanos képletd vegyliletet - ahol Rl, X és Z jelentése az 5.
igénypont szerinti - vagy gydgydszatilag alkalmas savaddicios
sdjat szokasos gydgyszerészeti segédanyagokkal 6sszekeverink

és a keveréket gydgyszerkészitménnyé kiszereljik.

7T QAQVK\ O A meghatalmazott:

/—'Q\f\ﬁj > el ANU



62573

KOZz8remmyy 24

PELDANY
z N
l: I
XJ\N R1
N
HN\7 (1)
N HN
| N
C[ka %
(n) ARTR

L
/N //

HN HN\<<N
(1V) (V)

SH
N AN N™ 0 0
| N\ 7
L = N\ /S
.
NH5 + 2 HCI Ry CH3
(V1) (V)
N7 N
l P N—OH l P
(VI (IX 47



1)

reakciovazlat

N7
I 0
(1x) R
X 0
N' S N
A _N-OH AN~ S
_.' ___»
(Vi) Ry R v
N7 N7 .
— || —_— | 1
A_ o P
—_
N
Y/,
V1) R RHy-2Hal (V) HN\(
SH
X
S
—— — N 3 —
(V) I~ () Nl

CUC, o,

g

(1)

2/7.

e
N
HN\/

DANUB
. 6s Veqj

i



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

