(19) Orszagkdd: SZ A B ’AD’A L M | (11) Lajstromszam:
HU LEIRAS 207 052 B

SZOLGALATI TALALMANY

_MAGYAR
KOZTARSASAG

ORSZAGOS
TALALMANYI

(40) A kozzététel napja:  1992. 04. 28.

(45) A megadds meghirdetésének détuma a Szabadalmi
HIVATAL Kozlonyben: 1993.03.01. SZKV 93/03

(51) Int. C13

A 61 K 31/415

e : Hary ‘ (21) A bejelentés szdma: 5746/90

lrumumlﬂl\ﬁi (22) A bejelentés napja: ~ 1990. 09. 03. C 07 D 23508
T o

|u||uuuuun"||u |||‘

(72) Feltalalok:

dr. Harsanyi Kdlman 24%, Budapest (HU)
Tétényi Péter 15%, Budapest (HU)

Nagy Tamds 5%, Budapest (HU)

Csehi Attila 2%, God (HU)

dr. Gizur Tibor 2%, Budapest (HU)

dr. Hegediis Béla 2%, Budapest (HU)

dr. Maderspach Andrea 20%, Budapest (HU)
Javor Andras 12%, Budapest (HU)

dr. Haj6s Gyorgy 10%, Budapest (HU)

dr. Szporny Lészl6 8%, Budapest (HU)

(73) Szabadalmas:

Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Rt.,
Budapest (HU)

(54) Eljaras uj 5-benzil-szubsztituslt-benzimidazolin-2-tion-szarmazékok és az
ezeket tartalmazé gydégyaszati készitmények elGallitasara

(57) KIVONAT

A taldlmény targya eljirds a hiperlipoproteinémia elle-
nes hatdsi (I) dltaldnos képletd, dj 5-benzil-szubsztitu-
alt benzimidazolin-2-tion-szdrmazékok, valamint az
ezen vegyiileteket tartalmazé gydgyészati készitmé-
nyek eldallitdsara.
Az (]) 4ltalanos képletben
X jelentése halogénatom, vagy metil-, etil-, metoxi-
vagy etoxi-csoport, de abban az esetben, ha Y és Z

egyarint metoxi- vagy etoxi-csoportot jelent, ak-
kor X hidrogénatomot jelent,

Y jelentése hidrogénatom vagy metoxi- vagy etoxi-
csoport, vagy X metoxi- vagy etoxi-csoport jelen-
tése esetén hidroxil-csoport is lehet,

Z jelentése hidrogénatom, vagy X és/vagy Y metoxi
és/vagy etoxi-csoport, illetve hidrogénatom jelen-
tése esetén metoxi- vagy etoxi-csoport is lehet.
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A taldlmany targya eljéras a hiperlipoproteinémia elle-
nes hatdsi (I) altaldnos képletd, 4j 5-benzil-szubsztitu-
alt benzimidazolin-2-tion-szdrmazékok, valamint az
ezen vegyiileteket tartalmazé gydgyaszati készitmé-
nyek eldallitasara.

Az (I) altalanos képletben
X jelentése halogénatom, vagy metil-, etil-, metoxi-

vagy etoxi-csoport, de abban az esetben, ha Y és Z

egyarant metoxi- vagy etoxi-csoportot jelent, akkor

X hidrogénatomot jelent,

Y jelentése hidrogénatom vagy metoxi- vagy etoxi-
csoport, vagy X metoxi- vagy etoxi-csoport jelenté-
se esetén hidroxil-csoport is lehet,

Z jelentése hidrogénatom, vagy X és/vagy Y metoxi
és/vagy etoxi-csoport, illetve hidrogénatom jelenté-
se esetén metoxi vagy etoxi-csoport is lehet.

Az (I) altalanos képletil vegyiiletek az (Ia), illetve
az (Ib) 4ltalanos képletnek megfeleld tautomer alakban
is lefrhatdk, de az egyszeribb targyalhat6sdg kedvéért
a vegyiileteket a tovabbiakban Ggy tekintjiik, mintha
szerkezetitk az () altaldnos képletnek megfelels tion”
formaban lenne.

A taldlményhoz tartoznak az ezen hatéanyagokat
hatdsos mennyiségben tartalmazé, érelmeszesedést és
trombus képz8dést gatld, hiperlipoproteinémia ellenes
gybgyészati készitmények elGéllitdsara szolgdlé eljara-
sok is.

Az atherosclerdzis lassan progredidlé folyamat,
amelynek egyik legfGbb jellemz8je a plazma lipid
komponensek, igy a koleszterin észterek felszaporoda-
sa az érfali lézidkban. A folyamatot elindité esemény
az érfal endothel rétegének sériilése. A sériilés helyén a
vérlemezekék megtapadnak, belliik kilénbozd anya-
gok szabadulnak ki, amelyek az érfal simaizom sejtjeit
szaporodésra késztetik.

1984-ben a szakemberek megegyeztek abban, hogy
a koronéria szivbetegségek oka egyéb olyan kockizati
faktorok mellett, mint a magas vérnyomas, dohanyzas,
cukorbetegség stb. elsdsorban a magas szérum kolesz-
terinszint (Consensus Development Conference: JA-
MA 1985, 253, 2080-2086). Mivel pedig a betegek
tobbségénél a szérum koleszterinszint emelkedése nem
egymagéban jelentkezik, olyan ajinlas sziiletett (Natio-
nal Cholesterol Education Program Expert Panel on
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults: Arch. Intern. Med., 1988, 148,
36-39), hogy a szérum koleszterinszintet 200 mg/dl
értéken kivdnatos tartani. A koleszterin a vérben lipo-
proteinekhez kotddve kering. Ebb6l a szempontbol k-
16ndsen fontos az LDL-frakeié (low density lipoprote-
in), amely a vérben kering8 koleszterin 60-75%-at
hordozza és természeténél fogva a legveszélyesebb
komponens. Ezért ennek csokkentése kiilondsen kiva-
natos. Az LDL koleszterinszintnél az elérendd cél a
kockézati faktorok meglététdl fiiggben 130160 mg/dl.
Ezek olyan szigori feltételek, melyeknek csak gyogy-
szeres kezeléssel lehet eleget tenni. Ezen okoknél fog-
va megndtt az igény a koleszterinszint csokkentd
gyogyszerek irént. Mivel pedig a ¢él nemcsak a szérum
dsszkoleszterinszint csokkentése, hanem a koleszierint
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hordozé lipoprotein frakciok aranyénak elSnyds meg-
véltoztatésa is, az 0j €s divatos koleszterin bioszintézist
gatld gyogyszerek mellett nagy sziikség van olyan
anyagokra is, amelyek az Osszkoleszterin és az LDL-
koleszterin csokkentése mellett rendelkeznek a véds
hatési HDL (high density lipoprotein) frakciét noveld
hatassal is. Az Gjabb eredmények alapjan pedig kivana-
tos, hogy a fiiggetlen kockézati faktorként szdmontar-
tott trigliceridszerint is csokkenjen.

A koleszterin és triglicerid vérszint csokkent6k ko-
rében terdpids alkalmazasra kerilltek egyes ariloxi-al-
kénkarbonsavak, melyek koziil pionir-vegyiiletnek te-
kinthetd a Clofibrat [2-(4-klér-fenoxi)-2-metil-propi-
onsav-etilészter]. Ehhez hasonld szerkezetd vegyiiletek
is forgalomba keriiltek, de e vegyiiletek szerkezetileg
igen tévol allnak jelen taldlmdnyunk szerintiektSl.

Jelen taldlmanyunk szerinti célvegyiiletekhez ha-
sonlo szerkezetd benzimidazol-szarmazékok ismerhe-
t6k meg a 193951 szami magyar szabadalmi leirasbdl.
Az abban szerepld kéntartalmi benzimidazol-szdrma-
z€kok abban térnek el a jelen talalméany szerintiekt6l,
hogy azokban a kettes helyzetben egy —S-alkil tipust
szubsztituens 4ll ellentétben a jelen taldlméany szerinti
=$ szubsztituenssel, valamint a jelen taldlmany szerin-
ti vegyiiletekben az 6tos helyzetben 4116 szubsztituens
egy, az aromas gy(iriin mindig szubsztitualt benzil-cso-
port. Ezen eltérések eredményeként a vegyiiletek haté-
konysdga is novekedett, amint ezt a farmakolégiai
vizsgalatok eredményei is mutatjak.

A taldlmény szerinti az (I) 4ltalanos képletd vegyi-
leteket gy allitjuk elg, hogy

egy (II) 4ltaldnos képletd, 4-es helyzetben szubszti-
tudlt 1,2-diamino-benzol-szarmazékot, mely képletben
X, Y és Z jelentése a fenti, és egy (III) altalanos képleti
tio-szénsav-szdrmazékot, ahol V és W egymastdl fiig-
getlentil kloratomot, vagy amino-csoportot jelent, vagy
V egy me-S— altalanos képletli csoportot jelent, mely-
ben me egy alkdlifématomot jelent, és ekkor W jelenté-
se metoxi- vagy etoxi-csoport, vagy V és W egylittesen
egy tovabbi kénatomot vagy kiilon-kiilon egy-egy 1-
imidazol-csoportot jelent, reagdltatunk.

Kiemelkedden eldnyds, ha a (II) altalanos képletd
vegyiileteket olyan (III) dltalanos képletd vegyiiletek-
kel reagéltatjuk, amelyekben V egy me-S— éltaldnos
képletl csoportot és W metoxi- vagy etoxi-csoportot
jelent. Ilyen példdul a kélium-etil-xantogenat, mely
szildrd, stabil anyag. Magat a szintézist az Org.
Synth. Coll. Vol. 4, 569., (1963) helyen megadott
médon hajthatjuk végre. A (I) altalanos képleti kiin-
dulasi anyagokat a —CH,— csoport helyén —~CO- cso-
portot tartalmazé vegyiletbd! redukciéval készithet-
jik. A 3,4-diamino-benzofenon szintézise ismeretes
az irodalombdl, bédr az X, Y, illetve Z helyén a meg-
adott szubsztituenseket is visel§ diamino-benzofeno-
nok 4j vegyiiletek.

Taldlmanyunk targyat képezi az (I) altalanos képle-
tdi vegyiileteket hatéanyagként tartalmazé gydgyészati
készitmények, el6dllitdsira szolgalé eljards. A készit-

mények eldallitdsa -abban 4ll, hogy egy vagy tobb (I)

altalanos képletl vegyiiletet a gy6gydszati- készitmé-
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nyek eldallitisinal szokdsosan alkalmazott tolt6, higi-
t6, stabiliz4ld, iz, illat bedllité adalékanyagok, oldésze-
rek, nedvesitSszerek, feliiletaktiv anyagok, formul4l4si
segédanyagok sziikséges mennyiségével Gsszekeve-
riink, és egységenként elénydsen 20-500 mg hatéanya-
got tartalmazd kiszerelési formava alakitunk.

A taldlmanyunk szerinti célvegyiiletek hatékonysé-
gt az aldbbi médon vizsgiltuk.

Vizsgélati médszerek

140-160 g-os Hannover—Wistar patkanyokat 7 na-
pig etettiink, 1,5% koleszterin és 0,5% nétriumm-kolat
tartalmi LATI patkénytéappal [Schurr, P. E., Schultz, J.
R., Day, C. E.: Atherosclerosis Drug Discovery, Ed: C.
E. Day; Plenum Press, New York, 215. (1976)]. A tép
hatdsira az dllatok koleszterinszintje 200-250%-kal
emelkedett, a HDL-koleszterin pedig 50%-kal csok-
kent. Az 4llatokb6l hatos csoportokat képeztiink. A
vegyiletekkel torténd kezeléseket a koleszterines tip
addsénak 4. napjén kezdtiik és a kisérlet végéig folytat-
tuk. A vegyiileteket szdjon 4t adtuk szuszpenzi6ban. A
kezelési id§ elteltével az 4llatokat 18 érén 4t éheztet-
tiik, éter narkézisban elvéreztettiik és a szérumokbél
elvégeztik a szérum Osszkoleszterin, triglicerid,
LDL+VLDL, valamint a HDL-koleszterin mérését. A
szérum Osszkoleszterint, HDL-koleszterint és a trigli-
ceridet Beckman enzimes tesztekkel mértiik. Az
LDL+VLDL mérése heparin-mangénos lecsap4s utin
turbidimetridsan tortént [Schurr, P. E., Schultz, J. R.,
Day, C. E.: Aherosclerosis Drug Discovery: Ed. C. E.
Day, Plenum Pess, New York, 215, (1976)].

Hatdsmechanizmus vizsgélatokat is végeztiink a
legjobbnak bizonyult vegyiilettel, a 3. példa szerinti
anyaggal. (A tovdbbiakban: RGH-4819.) A kisérlete-
ket Triton WR-1339-cel [oktil-fenol-polietilén-gli-
kol-éter — formaldehid polimer, a Serva Feinbioche-
mica GmbH et Co., Heidelberg NSZK cég gyartma-
nya] hiperlipidémidss4 tett patkdnyokon végeztiik. Az
dllatokat 10 napig kezeltiik a vegyiiletek megfelels
dézisaival szdjon 4t, majd levagas elétt 6 raval egy-
szeri vénds Triton kezelésben részesiiltek. A Triton
WR-1339 hatésara a szérum koleszterinszint masfél-
szeresére, a szérum trigliceridszint pedig a normdl
60-70 mg/dl értékrSl 800-1500 mg/dl értékre emel-
kedik. A koleszterinszint a 6 6rds kisérletben a bio-
szintézis fokozéddsénak koévetkeztében emelkedik.
Ebben az idGszakban indirekt médon kovetkeztethe-
tiink a koleszterin bioszintézis gatldsdra. A magas
triglicerid értékek a lebontési folyamat gatolt mivol-
t4b6l erednek, azaz a Triton WR-1339, mint feli-
letaktiv anyag géitolja a trigliceridek katabolizmusa-
ban szerepet jétsz6 lipoprotein lipdz miikodését.

A vizsgalatokban referens anyagként a 193951 sza-
mu magyar szabadalmi leirasbél ismert, kémiailag leg-
kozelebb 4ll6 egyik vegyiiletet, az 5-benzil-2-(2-prope-
nil-tio)-benzimidazol-hidrokloridot (a tovibbiakban
0202479 jelii vegyiiletet) alkalmaztuk.

Az eredményeket az 1., 2. és 3. tabldzat tartalmaz-
za. Az 1. tdbldzatban a koleszterinnel etetett patkdnyo-
kon kapott sziirGvizsgalati eredményeket tiintettiik fel.
A 2. thblézat a dézis-hatds Osszefiiggést szemlélteti
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10 napos kisérlet alapjan koleszterinnel etetett patka-
nyokon. A 3. tiblazatban a hatdsmechanizmusra vonat-
kozé kisérlet adatai vannak. Ezt Triton WR-1339-cel
hiperlipidémiass4 tett patk4dnyokon végeztiik.

A rovid idStartami (7 nap koleszterin etetés, 4 nap
kezelés) vizsgélatokban a taldlmany szerinti vegyiile-
tek kiemelkedd koleszterinszint csékkentd hatdstnak
mutatkoztak, Jelent§s mértékben csokkentették a trigli-
cerid- és az LDL+VLDL-szintet is. A védShatasd
HDL-koleszterinszint megvéltoztatasiban a vegyiile-
tek véltakoz6 hatdst mutattak (1. t4bl4zat).

A tobb dozisszinten elvégzett ddzis-hatds dsszefiig-
gés vizsgalatok eredményei (2. tabldzat) azt mutattik,
hogy a taldlmény szerinti vegyiilet a dézissal arinyo-
san csokkentette a szérum koleszterinszintjét. Hasonlé-
an j6 eredményt kaptunk az aterogén hatési
LDL+VLDL-frakci6 esetében is. Kis mértékben emel-
kedett a véddhatasi HDL-frakcié mennyisége is. A
trigliceridszint csokkenése kisebb volt. Ezek a hatasok
feliilmdltak a referens vegyiilet hatasat.

A Triton WR-1339-cel hiperlipidémiéssa tett patks-
nyokon végzett hatdsmechanizmus vizsgalatok adatai
(3. tébldzat) azt mutattdk, hogy a taldlmény szerinti
vegyiilet hatisosabb a referens anyagnal. A nagyobb
hatdsossdg a szérum trigliceridszintjének csokkentésé-
ben mutatkozott meg elsddlegesen, de a koleszterin-
szint csokkenése is dézistol fiiggden alakult. Ez a vizs-
gélat kdzvetve arrdl ad felvildgositdst, hogy a hat6-
anyag vagy a koleszterin bioszintézisét, vagy a kolesz-
terin felszivoddsit gitolja. A trigliceridszint csokkenés
minden bizonnyal annak a kovetkezménye, hogy a
hatéanyag aktivizdlja a trigliceridek lebont4saban fon-
tos szerepet betoltd, és a Tritonnal gétolt lipoprotein
lipdz enzim mikodését.

1. tdbldzat
Lipidcsdkkentd aktivitisok koleszterinnel etetett
patkdnyokon mérve (koleszterinetetés 7 nap, kezelés 4

nap)
Szérum
" Dézis
G| e | v DLy | 0
%-os valtozés
2. 300 | -223 [-229 | =354 | 406
3. 30,0 | -397 |-357 | -736 | 15,1
8. 300 | 346 | 00 | 453 | 643
1. 300 | -261| 00 |-383|-208
11. 300 |-362 |-645 | =361 | 167
9. 300 | -435 | -432 | -535 | 20
10. 300 | -330 [-330 | -339 | -7.6
0202479 30,0 | -36,5 |-22,3 | -502 | 246




1 HU

2. tabldazat
RGH-4819 hatasa koleszterinnel etetett patkdnyokon
(10 napos kisérlet)

Szérum

Vegyillet 22/21: koleszte- | trighice- |LDL+vL| FOF

(pelda) p.o. rin rid DL k‘::;z‘
%-os vallozds

3 1,0 | -44 23,5 1217 49

3 30 {-33.0%% | ~148 | 458**| 05
3. 10,0 |-53,8*% | -28,5%|-72,7**| 18,6*

3. 30,0 [-46,5%* | -18,4 |-087**| 16,6

0202 479 30 | -3.6 -1,4 |-159 9.4

0202479 10,0 |-13.2 -13,0 {-28,1* | 105
0202 479 30,0 {-36,5%%| -22,3 |-50,2%% | 24,6*

3. wibldzar
RGH-4819 hatésa Triton WR-1339-cel kezelt
patkanyokon 6 6ras Triton lipémia

Vegyiilet Dézis Srem
(p%é)llda) n;%/;g Koleszterin triglicerid
%-0s véllozds %-0s v&ltozds
3. 10,0 -19,4 -36,0%*
3. 30,0 -249 —40,7%*
3. 100,0 -28,7 48 5%
0202479 30,0 -20,4 ~19.1
0202479 100,0 -252 -182

*=0,01 <P <0,05; **=P <0,01

Az eljaras tovabbi részleteit példak mutatjak be
anélkil, hogy az eljarést kizardlag a példakban leirtak-
ra kivannank korlatozni.

1. példa

5-[(4-Klor-fenil)-meril]-2 3-dihidro-1 H-benzimid-

azol-2-tion

6,54 g (99 mo6l) 85%-os szildrd kdlium-hidroxidot
feloldunk 40 ml etanol és 18 ml viz elegyében, majd
13,75 g (45 mmol) 4-[(4-klér-fenil)-metil]-o-fenilén-
diamin-dihidrokloridot adunk hozza, és 60 °C-on - az
anyag teljes beoldédasaig (kb. 5 perc) - keverjiik. Ez-
utén 8,65 g (54 mmol) O-etil-S-kilium-ditio-karbon4-
tot adunk az oldathoz, és forraljuk 9 6ran keresztiil. A
reakcidelegyet 400 ml vizre ontjik, és dllando keverés
mellett, kis' részletekben hozzdadott ecetsavval (kb.
10 ml) megsavanyitjuk. Az igy nyert szuszpehziét to-
vébbi | oran keresztiil keverjik, a terméket sziirjiik,
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majd 5x80 ml vizzel szulfidmentesre mossuk. A nuccs-
nedves anyagot n-butanolbdl, forrén csontszénnel de-
ritve dtkristalyositjuk. Termelés: 10,3 g (83%). Op.:
275-280 °C.

2. példa

5-[(4-Metil-fenil)-metil]-2,3-dihidro-1 H-benzimid-

azol-2-tion

A cim szerinti vegyiiletet 12,83 g (45 mmdl) 4-[(4-
metil-fenil)-metil]-o-fenilén-diamin-dihidrokloridbdl
kiindulva allitjuk eld, az 1. példéban leirt mélaranyok
és reakciokoriilmények alkalmazésdval. A nyers termé-
ket n-butanolbdl kristdlyositjuk. Termelés: 9,77 g
(85%.) Op.: 258-260 °C.

3. példa

5-[(4-Metoxi-fenil)-metil]-2,3-dihidro-1H-benz-

imidazol-2-tion

1,15 g (17 mmél) 85%-os szilard kalium-hidroxidot
feloldunk 70 ml etanol és 23 ml viz elegyében. 19,00 g
(83,2 mmol) 4-[(4-metoxi-fenil)-metil]-o-fenilén-di-
amint és 15,4 g (95,8 mmél) O-etil-S-kalium-ditio-kar-
bonatot adunk hozza, és forraljuk 9 6ran keresztil. A
reakcidelegyet ezutdn 900 ml vizre oOntjiik. A nyers
termék izoldldsakor az 1. példaban leirtak szerinti j4-
runk el. A nuccsnedves anyagot 800 ml i-propanolbél -
forrén csontszénnel deritve — kristalyositjuk. Termelés:
18,0 g (80%). Op.: 254-255 °C.

4. példa

5-[(4-Metoxi-fenil)-metil]-2,3-dihidro-1H-benz-

imidazol-2-tion

22 ml etanol, 3,5 ml viz és 0,83 g (12,6 mmol)
85%-0s  kélium-hidroxid  keverékéhez 25 g
(10,95 mmoél) 4-[(4-metoxi-fenil)-metil]-o-fenilén-di-
amint és 0,96 g (0,76 ml, 12,6 mmdl) szén-diszulfidot
adunk, és az elegyet 5 érdn 4t visszafolyatds kozben
forraljuk. A reakcidelegyet ezt kovetSen lehtjik,
25 ml vizet adunk hozz4, majd kiils§ hiit€s és intenziv
keverés kozben 2,80 g 50%-o0s ecetsav-oldattal
(23,3 mmol) megsavanyitjuk. 1 6rds keverés utdn a
nyers terméket szfirjiik, haromszor 20 ml vizzel mos-
suk. A nuccsnedves terméket 70 ml i-propanolbdl —
forrén csontszénnel deritve — kristalyositjuk. Termelés:
1,64 g (55,4%) fehér, kristalyos cim szerinti vegyiilet.
Op.: 254-255 °C.

5. példa

5-[(4-metoxi-fenil)-metil]-2,3-dihidro- 1 H-benzimid-

azol-2-tion

0,35 g (1,16 mmol) 4-[(4-metoxi-fenil)-metil]-o-fe-
nilén-diamin-dihidrokloridot és 0,286 g (3,76 mmdl)
tiokarbamid keverékét olajfiirdében 150-160 °C-on
megomleszijiik, és 2 6ran at ezen a hémérsékleten tart-
Jjuk. A lehdlt reakcidelegyet 10%-os, vizes natrium-kar-
bonat-oldattal eldorzsoljitk és 1 6ran 4t keverjikk a
szuszpenzidt. A nyers terméket sziirjiik, vizzel négy-
szer mossuk, majd i-propanolbél — forrén csontszénnel B ,
deritve — kristdlyositjuk. Termelés: 88 mg (28%). Op.: ‘

252-254°C.
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6. példa

5-[(4-Metoxi-fenil)-metil]-2,3-dihidro-1H-benz-

imidazol-2-tion

1,14 g (5,0 mmo6l) 4-[(4-metoxi-fenil)-metil}-o-fe-
nilén-diamin 30 ml vizmentes tetrahidro-furinos olda-
tdhoz kiils vizes hiités mellett 0,98 g (5,5 mmol)
N,N’-tiokarbonil-diimidazol 15 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnnal készitett oldatat csepegtetjiik. A reakcié-
elegyet szobahSmérsékleten 5 6ran 4t keverjiik, majd
1,5 m! vizet adunk hozzd, és még fél 6réan at keverjiik.
Ezt kévetden az olddszert vakuumban ledesztilléljuk és
a bepérlasi maradékot vizzel kezeljiik. A kapott nyers
terméket szdrjiik, vizzel hdromszor mossuk és az 5.
példdban megadottak szerint i-propanolbdl kris-
talyositjuk. Termelés: 0,9 g (51,0%). Op.: 253-255 °C.

7. példa

5-[(4-Metoxi-fenil)-metil]-2,3-dihidro-1H-benz-

imidazol-2-tion

0,51 g (5,0 mmél) trietil-amin és 1,14 g (5,0 mmél)
4-[(4-metoxi-fenil)-metil}-o-fenilén-diamin 35 ml kloro-
formmal készitett oldatahoz kiilsd jeges hiités kézben
0,58 g (5,0 mmol) tiofoszgén 10 ml kioroformmal készi-
tett oldatit csepegtetjiik. A reakcidelegyet szobahdmér-
sékleten 1 ordn 4t keverjik, majd az olddszert va-
kuumban eltévolitjuk. A bepéarlasi maradékot 5%-os nat-
rium-karbonét-oldattal eldérzsoljilk és 2 6rds keverés
utén sz(irjik. A nyers terméket haromszor vizzel mossuk,
majd az 5. példdban megadott médon i-propanolbél kris-
talyositjuk. Termelés: 0,68 g (50,3%). Op.: 254-255 °C,

8. példa

5-[(3,4-Dimetoxi-fenil)-metil]-2,3-dihidro-1 H-benz-

imidazol-2-tion

A cim szerinti vegyiiletet 18,30 g (70,9 mmél) 4-
[(3,4-dimetoxi-fenil)-metil}-o-fenilén-diaminbd!  kiin-
dulva éllitjuk el8, a 3. példaban leirt mélardnyok és
reakcidkorilmények alkalmazisdval. A nyers terméket
n-butanolbdl torténd kristalyositassal tisztitjuk. Terme-
1és: 7,1 g (33%). Op.: 253-256 °C.

9. példa

5-{(2-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-metil]-2,3-dihidro-

I1H-benzimidazol-2-tion

A cim szerinti vegyiiletet 22,83 g (100 mmél) 4-
{(2-hidroxi-4-metoxi-fenil)-metil]-o-fenilén-diaminbél
kiindulva 4llitjuk elG, a 3. példaban leirt mélaranyok és
reakciokoriilmények alkalmazéasdval. A nyers terméket
n-butanolbdl torténd kristalyositissal tisztitjuk. Terme-
1és: 14,0 g (49%). Op.: 248-250 °C.

10. példa

5-[(4-Etoxi-fenil)-metil]-2 3-dihidro- | H-benzimid-

azol-2-tion

A cim szerinti vegyiiletet 12,1 g (50,0 mmél) 4-[(4-
metoxi-fenil)-metil]-o-fenilén-diaminbé! kiindulva 4l-
litjuk el, a 3. példaban leirt moélaranyok és reakcioko-
rilmények alkalmazésdval. A nyers terméket n-buta-
nolbdl trténd kristdlyositdssal tisztitjuk. Termelés:
11,6 g (82%). Op.: 243-246 °C.
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11. példa

5-[(2,5-Dimetoxi-fenil)-metil]-2,3-dihidro-1H-

benzimidazol-2-tion

A cim szerinti vegyiiletet 18,30 g (70,9 mmél) 4-
[(2,5-dimetoxi-fenil)-metil]-o-fenilén-diaminbél  kiin-
dulva éllitjuk eld, a 3. példaban leirt mélarinyok és
reakci6koriilmények alkalmazasaval. A nyers terméket
n-butanolbdl toiténd kristalyositassal tisztitjuk. Terme-
1és: 15,5 g (73%). Op.: 210-211 °C.

12. példa

4-[(4-Metoxi-fenil)-metil]-o-fenilén-diamin

1000 ml-es, észterez§ feltétiel, csepegtetd tolesér-
rel, hémérdvel, visszafolyaté hiitével (melynek a 1ég-
korrel érintkezd felsS nyilasdhoz dietilén-glikollal tol-
tott buborékoldt csatlakoztattunk) és méagneses kevers-
vel felszerelt 4 nyakd gomblombikba bemériink
86,01 g (355 mmdl) (3,4-diamino-fenil)-(4-metoxi-fe-
nil)-metanont és 520 g (465 ml) dietilén-glikolt. A ke-
verést meginditjuk, majd szobahSémérsékleten be-
adagolunk 79,73 g (1208 mmél) 85%-os szilard kali-
um-hidroxidot. A szuszpenziét 5 percig keverjiik, majd
szobahOmérsékleten hozzacsepegtetink 49,08 g
(47,56 ml, 961 mmél) 98%-os hidrazin-hidratot. Ezt
kovetben a reakcidelegyeet 2,5-3 6ra alatt, egyenletes
titemben kiilsé olajfiités alkalmazdsaval, 4lland6 keve-
rés kozben 170-185 °C-ra melegitjiik, és ezen a hd-
mérsékleten keverjiik tovabbi 3,5 6rdn 4t. Ezutdn a
reakcidelegyet visszahdtjilk 40-50 °C-ra, és lassan, al-
land6 keverés kozben 2400 ml hideg vizbe csorgatjuk.
A kivélt kristdlyos nyers terméket fél 6réig tarté keve-
rés utdn szdrjik, 3x200 ml vizzel mossuk, és leszivat-
juk. A nedves terméket 180 ml i-propanolbél — aktiv
szenes €s celites derités utdn — atkristalyositjuk. A
kapott kristalyokat 30 ml i-propanollal mossuk, és 30—
40 °C-on levegdn széritjuk. 45 g 87-88 °C olvadis-
ponti cim szerinti terméket kapunk.

13. példa

30 mg hatbanyagot tartalmazo tabletiék elbdllitdsa

A tablettakészités ismert médszerrel 9 mm 4tmérG-
ju, 250 mg tomeg, metszett éli tablettakat 4llitunk el
az alabbi Osszetétellel:
5-f(4-metoxi-fenil)-metil]-2,3-dihidro-1H-benzimid-

azol-2-tion 30,0 mg,
laktéz 130,0 mg,
keményitd 64,0 mg,
polivinil-pirrolidin (polividon) 5,0 mg,
mikrokritalyos celluléz 10,0 mg,
talkum 7.5 mg,
magnézium-sztearat 2,5 mg,
kolloidélis kovasav 1,0 mg

14. példa

125 mg hatoanyagot tartalmazé kapszuldk

elbdllitdsa

N°1-es méretll 6nzard, kemény zselatinkapszula-
kat kapszuldnként az alabbi Osszetételii keverékkel
toltiink meg:
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5-[(4-metoxi-fenil)-metil]-2,3-dihidro- 1 H-benzimid-

azol-2-tion 1250 mg,
polivinil-pirrolidin (polividon) 5,0 mg,
mikrokristalyos celluléz 58,0 mg,
talkum 6,0 mg,
magnézium-sztearat 5,0 mg,
kolloidalis kovasav 1,0 mg,
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) 4ltaldnos képletl, d4j 5-benzil-
szubsztitudlt benzimidazolin-2-tion-szarmazékok —
ahol
X jelentése halogénatom, vagy metil-, etil-, metoxi-

vagy etoxi-csoport, de abban az esetben, ha Y és Z

egyarant metoxi- vagy etoxi-csoportot jelent, akkor

X hidrogénatomot jelent,

Y jelentése hidrogénatom vagy metoxi- vagy etoxi-
csoport, vagy X metoxi- vagy etoxi-csoport jelenté-
se esetén hidroxil-csoport is lehet,

Z jelentése hidrogénatom, vagy X és/vagy Y metoxi-
és/vagy etoxi-csoport, illetve hidrogénatom jelenté-
se esetén metoxi- vagy etoxi-csoport is lehet —

eléallitdsdra, azzal jellemezve, hogy

egy (II) altalanos képletd, 4-es helyzetben szubszti-
tudlt 1,2-diamino-benzol-szdrmazékot, mely képletben
X, Y ésZ jelentése a fenti, és egy (III) altalanos képletd
tio-szénsav-szdrmazékot, ahol V és W egymasté] fiig-
getleniil klératomot, vagy amino-csoportot jelent, vagy
V egy me~S~ 4ltalanos képlet{i csoportot jelent, mely-
ben me egy alkélifématomot jelent, és ekkor W jelenté-
se metoxi- vagy etoxi-csoport, vagy V és W egyiittesen
egy tovabbi kénatomot vagy kiilon-kiilon egy-egy 1-
imidazolil-csoportot jelent, reagaltatunk.
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2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan (IIl) &ltalanos képletd tio-szénsav-szarma-
zékot alkalmazunk, amelyben V és egy me—S- 4ltala-
nos képletii csoportot, ahol me kalium- vagy nitrium-
atomot jelent, é&s W metoxi- vagy etoxi-csoportot kép-
visel.

3. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy olyan (III} 4ltalanos képletd tio-szénsav-szdrma-
zékot alkalmazunk, amelyben V és W egyiittesen egy
kénatomot képvisel.

4. Az 1. igénypont szerinti eljérés, azzal jellemezve,
hogy olyan (III) 4ltalanos képletd tio-szénsav-szérma-
zékot alkalmazunk, amelyben V és W egy-egy
amino-csoportot képvisel.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan (III) altalanos képletd tio-szénsav-szdrma-
zékot alkalmazunk, amelyben V és W egy-egy kidrato-
mot képvisel.

6. Az 1. igénypont szerinti eljrés, azzal jellemezve,
hogy olyan (III) altaldnos képletd tio-szénsav-szérma-
zékot alkalmazunk, amelyben V és W egy-egy 1-imid-
azolil-csoportot képvisel.

7. Eljaras hiperlipoproteinémia ellenes hatési
gyogyaszati készitmények elGallitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy valamely, az 1-6. igénypontok barmelyi-
ke szerint eléallitott (I) altalanos képletd vegyiiletet,
ahol X, Y és Z jelentése az . igénypont szerinti, a
gybgyaszati készitmények elGallitdsanal szokasosan
alkalmazott higité, toltd, stabilitds fokozd, pH, ozmé-
zis nyomds befolyésold, iz, illat adé, valamint a for-
muléldst megkdnnyitd, illetve lehetGvé tevs adalék-
és segédanyagokkal 6sszekeverve gydgyaszati készit-
ménnyé alakitunk.
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