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A talalmiany az 6j (I) altaldanos képletii, Ph jelentése helyettesitetlen, vagy 1—4
antidepressziv hatds( helyettesitett imidazol- szénatomos alkilcsoporttal és/vagy
szdrmazékok, ezek soi és optikai izomerjei, 1—4 szénatomos alkoxicsoporttal
valamint az ezeket a vegyiileteket tartalmazé egyszeresen, kétszeresen vagy hdrom-
gyogyszerkészitmények elGallitdsara vonat- szorosan helyettesitett fenilcsoport, és
kozik, ahol R, es R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcso-
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A taldlméany targya eljaras aj (I) alta-
lanos képletii vegyiiletek, ezek so6i és optikai
izomerjei elallitasara, amely képletben
Ph jelentése helyettesitetlen, vagy 1—4
szénatomos alkilcsoporttal vagy 1—4
szénatomos alkoxicsoporttal egysze-
resen, kétszeresen vagy haromszoro-
san helyettesitett fenilcsoport, és

R, és R, jelentése 1-—4 szénatomos alkilcso-
port,

valamint ezeket a vegyiileteket vagy séi-
kat tartalmazdé gyogyszerkészitmények el6-
allitasara.

Az |—4 szénatomos alkilcsoporttal vagy
|—4 szénatomos alkoxicsoporttal helyette-
sitett fenilcsoportban kiillondsen egy vagy két,
elsBsorban az orto- és/vagy meta-helyzetben
kapcsolodd 1—4 szénatomos alkilesoport vagy
| —4 szénatomos alkoxicsoport van.

A fenti altalanos fogalmak jelentése a ko-
vetkezd:

A rovidszénlanca - altkilcsoport lehet pél-

daul metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-bu-
til-, izobutil-, szekunder-butil-, tercier-butil-
-csoport.

Az 1—4 szénatomos alkoxicsoport lehet

példaul metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, izopropoxi-,
izobutoxi- és tercier-butoxi-csoport.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek sai
e vegyliletek savaddiciés séi, és elénydsen
gy6gyaszatilag elfogadhaté so6i. E sokat pél-
daul erbs szervetlen savakkal, példaul asva-
nyi savakkal, mint kénsavval, valamely fosz-
forsavval, vagy hidrogén-halogeniddel, to-
vabba erds szerves karbonsavakkal, példaul
rovidszénlancu alkan-karbonsavakkal, mint
ecetsavval, tovabbd adott esetben telitetlen
dikarbonsavakkal, mint malonsavval, malein-
savval, vagy fumdrsavval, vagy hidroxi-kar-
bonsavakkal, mint borkésavval vagy citrom-
savval, vagy szulfonsavakkal, mint rovid-
szénlanct alkan-szulfonsavakkal, vagy adott
esetben helyettesitett benzol-szulfonsavakkal,
mint metdn-szulfonsavval vagy p-toluol-szul-
fonsavval képezziik. A taldlmany oltalmi koé-
rébe beletartoznak tovabbéd a gydgyaszatilag
nem elfogadhaté sok is, ugyanis ezeket pél-
daul a taldlméany szerinti vegyiiletek, vala-
mint ezek gyogyaszatilag elfogadhatd soi el-
kilonitésére, illetve tisztitasara hasznathat-
juk.

A taldlmédny szerinti vegyiileteknek érté-
kes farmakolégiai tulajdonsagaik vannak.
Kiilonésen képesek arra, hogy az A-tipusi
monoamin-oxidaz enzimet (MAO) szelekti-
ven és megiordithaté modon gatoljdk. E tu-
lajdonsdgaikat mind a patkdnyméjban, mind
a patkanyagyban ki lehet mutatni, ahol e ve-
gyiiletek mindkét esetben szelektiven gatol-
jak a szerotonin lebontasat. A monoamin-
-oxiddz enzim aktivitasdt a patkanymajban,
illetve a patkanyagyban N.J. Wurtman és
munkatarsai médszerével [Biochem. Pharma-
col, 12, 1439 (1963)] analég médon hata-
rozzuk meg, e vizsgdlatban a taldlmany sze-
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rirti hatéanyagoknak a monoamin-oxidéz en-
zimre kifejtett gatlé hatdsa mar kériitbelil
1 mg/kg oralis (szdjon 4t beadott) dézis-
ban kimutathaté.

A vizsgéalat soran meghatéaroztuk az atab-
bi vegyiiletek EDg, értékét:

1-(1-fenil-etil)-2-metil-imidazol 4,5 mg/
/kg p.o. (médj),illetve 6,0 mg/kg p.o. (agy) és

1-[1-(2-metil-fenil)-etil] -2-metil-imidazol
3,0 mg/kg p.o. (méj, agy).

Ennek megfeleléen a talalmany szerinti
vegylileteket depresszios dllapotot megeld-
z6 és gyodgydszati kezelésére hasznalhat-
juk.
Igy a taldlmany szerinti eljarassal elo-
allitott vegyiiletek alkalmasak az emberi, to-
vabba az allati szervezet depressziot megeld-
26 vagy gyoégyaszati kezelésére, valamint
a depresszios éllapotok kezelésében valé al-
kaimazésara.

A taldlmany targya eljards kiilonésen
olyan (I) altaldnos képleti vegyiiletek és
ezek soi elSallitasara, ahol
Ph jelentése helyettesitetlen, vagy egy-
szeresen vagy kétszeresen 1—4 szén-
atomos alkilcsoporttal helyettesitett
fenilcsoport, és

R, és R, jelentése minden esetben — legfel-
jebb 4 szénatomot tartalmazdé —
rovidszénlanch alkilesoport.

A talalmény targya eljards kiilonosen
olyan (I) a&ltaldnos képletii vegyiiletek és
ezek soi elballitasara, ahol

Ph egyszeresen vagy kétszeresen 1—4
szénatomos alkoxicsoporttal, mint
metoxicsoporttal helyettesitett fenil-
csoport, és

R, és R,jelentése I—4 szénatomot tartal-
maz6 — alkilcsoport, mint metilcso-
port.

A taldlmany targya eljaras kiléndsen
olyan (I) altalanos képleti vegyiiletek és
ezek soi elGallitasara, ahol
Ph jelentése helyettesitetlen vagy a 2-es
vagy 3-as helyzetben 1—4 szénato-
mos alkilcsoporttal vagy 1—4 szén-
atomos alkoxicsoporttal, mint metil-
csoporttal vagy metoxicsoporttal egy-
szeresen helyettesitett fenilcsoport,
vagy a 2-es és 6-o0s helyzetben 1—4
szénatomos alkilcsoporttal, mint me-
tilcsoporttal kétszeresen helyette-
sitett fenilcsoport, és

R, és R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcso-
port, mint metilcsoport.

A taldlméany targya eljaras kiilonosen
az olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletek és
ezek séi eléallitasara, ahol
Ph jelentése helyettesitetlen fenilcsoport,

és
R, és R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcso-
port, mint metilcsoport.

A taldlmany tiargya eljaras elsGsorban a
péidakban megadott 0j vegyiiletek és ezek
soi elGdllitdsara.
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A taldlmany targya eljaras az (1) alta.
lanos képletii vegyiiletek és ezek soi és izome-
rei eloallitasara, amely abbol all, hogy
a) valamely (Ila) &ltalanos képletii vegyii-

letet, ahol
X, jelentése reakcidképes, észteresitett hidr-

oxilcsoport,
R, jelentése a fenti
egy (IIb) altalanos képletii vegyiilettel,
ahol
X, jelentése hidrogénatom vagy egy fémes
csoport,

reagaltatunk, vagy

b) valamely (III) &ltalanos képletii vegyii-
letben, ahol

Hetjelentése
port,

Ph és R, jelentése a fenti,

a Het csoportot 2-R,-imidazol-1-il-csoportta

dehidrogénezziik, vagy

¢) valamely (IV) altalanos képletii vegyii-
letben, ahol

A jelentése 25 szénatomos alkenilidéncso-
port, és

R’, jelentése 2—4 szénatomos alkenilcsoport,
vagy R, jelentésével azonos, 1—4 szén-
atomos alkilcsoport,

2-R,-dihidro-imidazol-1-il-cso-

vagy, ahol _

A jelentése -CH(R,)- altaldnos képletii
csoport, és

R jelentése 2—4 szénatomos alkenil-
csoport és

Ph és R, jelentése a fenti,

az A csoportot -CH(R,)- altaldnos képletii

csoporttd és/vagy az R’, csoportot R, csoport-

ta hidrogénezziik, vagy

d) valamely (Vla) altalanos képletii vegyii-

letet, ahol
Xg jelentése kilépéesoport, mint 1—4 szén-
atomos alkoxicsoport,

egy (VIb) éltalanos képletii vegyiilettel, vagy

ennek egy acetaljaval —

R, R, és Ph jelentése a fenti —

kondenzalunk, vagy

e) valamely (VIla) 4altalanos képletii
vegyliletet egy (VIIb) dltaldnos kép-
letli vegyiilettel reagaltatunk, ahol

X, és X, koziil az egyik jelentése reakcioképes,
észteresitett hidroxilcsoport, és a ma-
sik jelentése egy fémes csoport,

R,, R, és Ph jelentése a fenti, vagy

f) egy (VIlc) éltalanos képletli vegyiiletet

egy (VIId) altaldnos képletii vegyiilettel rea-

galtatunk,

Xs és X; koziil az egyik jelentése reakcioke-
pes, észteresitett hidroxilcsoport, és
a masik jelentése egy fémes csoport,

R,, R, és Ph jelentése a fenti, vagy

g) olyan (I) a&ltalanos képletii vegyiiletek

és ezek soi elGdllitaséra, ahol

Ph jelentése 1—4 szénatomos alkoxicso-
porttal helyettesitett fenilcsoport,

valamely (VIII) 4ltaldnos képletli vegyiilet-

ben, ahol '

Ph’ jelentése hidroxi-fenil- vagy amino-
-fenil-csoport, a hidroxilcsoportot
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1—4 szénatomos alkoxicsoportts alki-
leziink, illetve az aminocsoportot 1 —4
szénatomos alkoxicsoportta alakitjuk,
emellett
az a)-g) eljarasokban megadott kiindu-
lasi anyagokat adott esetben soik formajaban
is alkalmazhatjuk, és kivdnt esetben egy igy
eléallitott sot az (I) altalanos képletii vegyii-
let szabad formajdva vagy egy maésik sojava
alakitjuk, vagy a talalméany szerinti eljérassal
el6allitott (I) altaldanos képletii szabad vegyii-
letet s6java alakitjuk.

A fentiekben és a tovabbiakban az a)-g)
eljardsokban megadott reakciokat ismert mo-
don hajtjuk végre, példaul éltalaban vala-
mely aikalmas oldészer vagy higitészer, vagy
oldészerek vagy higitoszerek keveréke jelen-
létében, vagy pedig e nélkiil, tovabba sziik-
ség szerint hiités mellett, szobahémérsék-
leten vagy melegités mellett, koriilbeliil
—10°C és koriilbelil +250°C kozotti hémér-
séklettartomanyban, és elénydsen kériilbeliil
20°C és koriilbeliil 150°C kozotti hémérsék-
leten, és szitkség esetén zart edényben, nyomds
alatt, semleges gdzatmosziéraban és/vagy
vizmentes koriilmények.kdzott.

A fentiekben és a tovabbiakban megadott
(Ilfa) és (1Ib), (III), (IV), (Vla), (Vlla),
(VIIb), (VIlc) és (VIII) altaldnos képletii
kiindulasi anyagok részben ismertek, vagy pe-
dig ugyancsak ismert mddszerekkel, példa-
ul a fentiekben és a tovabbiakban leirt elja-
rasokkal et&éllithatok.

a) Eljiras

A reakcidképes, észteresitett hidroxilcso-
port lehet kiilonosen egy erds szervetlen sav-
val vagy egy szerves szulfonsavval észtere-
sitett hidroxilcsoport, halogénatom, mint klor-,
bréom- vagy jédatom, szulfoniloxi-csoport,
mint  hidroxi-szulfoniloxi-csoport, halogén-
-szulfoniloxi-csoport, mint fluor-szulfoniloxi-
-csoport, adott esetben halogénatommal helyet-
tesitett rovidszénlancu alkan-szulfoniloxi-cso-
port, példaul metanszulfonil-oxi-csoport vagy
trifluor-metanszulfonil-oxi-csoport, cikloalkan
szulfonil-oxi-csoport, példaul ciklohexdnszul-
fonil-oxi-csoport, vagy adott esetben példaul
rovidszénldanca alkilcsoporttal vagy halogén-
atommal helyettesitett benzolszulfonil-oxi-cso-
port, példaul p-brom-fenilszulfonil-oxi-csoport
vagy p-toluolszulfonil-oxi-csoport.

A fémes csoport lehet példaul egy alkali-
fém-ion, és kiillonosen litium-ion, tovabba
réz(l)-ion vagy valamely litium-kupratbol
leszarmaztathaté litium-réz (I)-csoport.

Az a) eljaras szerinti reakciot kiildn6sen
valamely kondenzaldszer, példaul valamely
alkalmas bazis jelenlétében végezziik.

Bazisként példaul alkalifém-hidroxidok, al-
kalifém-hidridek, alkalifém-amidok, alkalifém-
-alkarolatok, alkdlifém-karbondtok, alkali-
fém-trifenil-metilidek, alkalifém-di- (rovid-
szénldncih)alkil-amidok, alkalifém-amino-al-
kil-amidok és alkalifém- (révidszénlanci)al-
kil-szilil-amidok, tovabba naftalin-aminok, ré-
vidszénlancu alkil-aminok, bazikus heterocik-
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lusok, ammonium-hidroxid, tovabba karbo-
ciklusos aminok johetnek szoba. Példaképpen
megemlitjik a natrium-hidroxidot, natrium-
-hidridet, natrium-amidot, kalium-tercier-buti-
latot, kalium-karbondtot, litium-trifenil-meti-
lidet, litium-diizopropil-amidot, kalium-3- (ami-
no-propil)-amidot, kéalium-bisz (trimetil-szilil}-
-amidot, dimetil-amino-naftalint, dietil-amint,
trietil-amint, piridint, benzil-trimetil-ammo-
nium-hidroxidot, 1,5-diazabiciklo [4.3.0] non-5-
-ént (DBN), valamint az [,8-diazabiciklo-
[5.4.0]undec-7-ént (DBU).

Ha a (Ilb) altalanos képletii vegyiiletben
X, jelentése hidrogénatom, akkor nem kell
tovabbi bazist alkalmaznunk, amennyiben a
bazis szerepét betolté (Ilb) éltaldnos kép-
letii vegyiiletet foloslegben alkalmazzuk.
Az olyan (IIb) altaldnos képletl vegyiile-
teket, ahol X, jelentése egy fémes csoport,
elénydsen bazis hozzdaddsa nélkiil reagéltat-
juk.

E reakciét elénydsen olyan (IIb) dltala-
nos képletii vegyiiletékkel hajtjuk végre, ahol
X, jelentése hidrogénatom.

b) Eljaras

A dehidrogénezés céljara alkalmas dehid-
rogénez6-szereket hasznalunk, példdul a pe-
riodusos rendszer alcsoportjaiba, és eldny6-
sen a VIII. alcsoportba tartozo elemeket, mint
paliddiumot, Raney-nikkelt vagy platinat,
vagy pedig megfeleld nemesfém-szarmazé-
kokat, mint platina-oxidot vagy ruténium-tri-
fenil-foszfid-kloridot, ahol e dehidrogénezé-
szerek alkalmas hordozokhoz, példéul aktiv-
szénhez kotott allapotban is lehetnek. Tovéabbi
elényds dehidrogénezd-szerek példaul a kino-
nok, mint példaul a p-benzokinonok, példa-
ul a tetraklor-p-benzokinon és a 2,3-diklor-
-5,6-diciano-p-benzokinon, tovdbba a fen-
antrén-9,10-kinon. Hasznalhatunk ezenkiviil
N-halogén-szukcinimideket, mint példdul N-
-klor-szukcinimidet, manganvegyiileteket,
mint példdul barium-manganatot vagy man-
gan-dioxidot és kén- valamint szelénszar-
mazékokat, mint példaul elemi ként, elemi
szelént, szelén-dioxidot vagy difenil-szeleni-
um-bisz-trifluor-acetétot.

c) Eljaras

A 2—-5 szénatomos alkenilidéncsoport
-CH(R,)-csoportt4, illetve az R’, 2—4 szén-
atomos alkenilcsoport R, csoportta alaki-
tasat redukalassal végezziik, ismert moddon
hidrogénezéssel, ezenkiviil valamely hidrid-
-iont atado reagenssel végzett redukcio ut-
jan, vagy egy fémet és egy protonlehasitd
szert tartalmazé fémes redukalé rendszerrel
végzett redukcio atjan.

Hidrogénez6 katalizatorként példaul a
periddusos rendszer VIII. alcsoportjaba tar-
tozd elemek és ezek szarmazékai emlithetdk,
mint pallddium, platina, platina-oxid, ruté-
nium, rodium, trisz- (trifenil-foszfin)-rédi-
um (I) -halogenidek, példaul -kloridok, vagy a
Raney-nikkel, amelyeket adott esetben egy
hordozéra, példaul aktivszénre, alkéalifém-
-karbonatra vagy alkalifém-szulfatra, vagy
4
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pedig szilikagélre felvitt allapotban is hasz-
nalhatunk. Hidrid-iont atadé reagensek pél-
daul az alkalmas kénnyi{ifém-hidridek, és kii-
I6nésen az alkalifém-aluminium-hidridek és
alkalifém-bor-hidridek, mint a litium-alumi-
nium-hidrid, litium-trietil-bér-hidrid, natri-
um-bér-hidrid, natrium-ciano-bér-hidrid vagy
az on-hidridek, mint a trietil-6n-hidrid és tri-
butil-6n-hidrid, valamint a diboran. Egy fé-
mes redukalé rendszerben 1év6 {ém lehet va-
lamely nem nemes fém, példdul alkalifém
vagy alkali-foldfém, mint litium, natrium,
kalium, magnézium vagy kalcium, vagy pe-
dig valamely Aatmeneti fém, mint cink, 6n,
vas vagy titdn, és protonlehasitd szerként e
rendszerekben protontartalm savak, mint
s6sav vagy ecetsav, rdvidszénldnci alkano-
lok, mint etanol és/vagy aminok, illetve am-
monia, lehet. Ilyen rendszerek példaul a nat-
rium/amménia, cink/s6sav vagy ecetsav és a
cink/etanol.

d) Eljaras

A (VIb) 4ltalanos képletii vegyiiletekben
a formilcsoport acetdlozott alakban, példdul
valamely alkohollal, mint példaul egy rovid-
szénlanci alkanollal vagy révidszénlénci
alkan-diollal acetalozott alakban is lehet.

A (Vla) és a (VIb) éitalanos képletii ve-
gyliletek kondenzélasat és az eljaras folyaman
keletkezd koztitermék gyliriizarasat valamely
savas reagens, példaul egy protontartalmu
sav, mint egy asvéanyi sav, Ggy hidrogén-ha-
logenid, kénsav vagy polifosziorsav, tovabba
valamely szulfonsav, példaul trifluor-metén-
-szulfonsav vagy p-toluolszulfonsav, vagy
egy erGs karbonsav, példdul adott esetben he-
lyettesitett rovidszénlanc alkan-karbonsav,
példdul ecetsav vagy trifluor-ecetsav jelenlé-
téhen végezhetjiik. Ezenkiviil alkalmas reagen-
sek példaul az 4svéanyi savak fent emlitett
arhidridjei is.

e) és f) Eljdrds

Az X,, vagy X, illetve X; vagy X; reak-
cioképes, észteresitett hidroxilcsoport, lehet
valamely, az a) eljaras X, jelentéseként meg-
acott csoport, mig az X, vagy X,ill. X; vagy
X, iémes csoport lehet egy alkalifém-ion,
mint litium-ion, natrium-ion vagy kédlium-ion,
tovabba magnézium-halogenid-csoport, mint
magnézium-bromid-csoport, ezenkiviil réz-ion
vegy valamely litium-kuprétbol leszarmaztat-
hzto litium-réz-csoport.

Mindkét alkilez6 reakciot egyidejiileg
elvégezhet§ eljaras soran példaul egy (VIlg)
altalanos képletii vegyiiletbdl kiindulva valo-
sithatunk meg, ahol
X, és X, jelentése hidrogénatom,

Ph jelentése a fenti,

e vegyiiletet egy erds béazissal, példaul butil-

-litiummal reagaltatjuk, és az igy kapott

(VIlg) altalanos képletii vegyiiletet, ahol

X, és X, jelentése egyardnt fémes csoport,
mint litium-ion,

legaldbb két mélnyi mennyiségii (VIIb) alta-

lanos képletii vegyiilettel reagaltatjuk. Igy

olyan (I) altalanos képletii vegyiilet keletke-

zik, ahol R, és R, jelentése azonos.
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E reakciot elénybsen alacsony hémérsék-
leten, példdul a —78°C és szobahémérsék-
let kozotti homérséklet-tartomanyban végez-
ziik.

g) Eljdras

Ph’ jelentése hidroxilcsoporttal helyette-
sitett fenilcsoport.

Az ilyen (VIII) altalanos képletii vegyii-
leteket rovidszénlanca alkilcsoportok bevite-
lére alkalmas alkilezgszerekkel éteresitve
alakithatjuk at az (I) altaldnos képletii ve-
gyiiletekké. A révidszénlanci alkilesoportok
bevitelére alkalmas alkilezGszerek kdzé tartoz-
nak a révidszénlanca alkanolok és ezek reak-
cidképes észterei, mint a megfelelé halogén-
szarmazékok, klor-, brém- vagy jodszar-
mazékok, szulfonil-oxi-szarmazékok, mint a
hidroxi-szulfonil-oxi-, halogén-szulfonil-oxi-,
mint fluor-szulfonil-oxi-szarmazékok, tovabba
adott esetben halogénatommal helyettesitett
rovidszénlanca alkanszulfonil-oxi-szdrmaze-
kok, példaul metanszulfonil-oxi- vagy triflu-
or-metanszulfonil-oxi-szarmazékok, cikloal-
kanszulfonil-oxi-szarmazékok, példaul ciklo-
hexanszulfonil-oxi-szarmazékok, valamint az
adott esetben rovidszénldncu alkilcsoporttal
vagy halogénatommal helyettesitett benzol-
szulfonil-oxi-szarmazékok, mint a p-brom-fe-
nilszulfonil-oxi- vagy p-toluolszulfonil-oxi-
-szarmazékok. A rovidszénlanca alkilcsopor-
tok bevitelére alkalmas alkilezGszerekként
szamitasba jonnek tovabba példaul a di-(ro-
vidszénlancu)alkilszulfatok, diazo- (révidszén-
lanct)-alkanok, tri- (révidszénlanca)alkilszuk
fonium-hidroxidok,  tri- (rovidszénlancn)-al-
kilszelénium-hidroxidok, tri-(révidszénlanci)
alkiloxoszuliénium-hidroxidok és a tri-(ro-
vidszénlanci)alkilanilinium-hidroxidok, to-
vabba a penta-(révidszénlanch)alkoxifoszfi-
nok.

Ha a rovidszénldnct alkilesoportok bevi-
telére alkilezészerként rovidszénlanca atka-
nolok reakcioképes észtereit vagy di-(roévid-
szénlancia)alkilszulfatokat hasznalunk, akkor
az éteresitést kiilondsen valamely, a fentiek-
ben emlitett bazis jelenlétében végezziik, mig
a diazo-rovidszénlanca alkanokkal végzett
reakciot adott esetben egy Lewis-sav jelen-
[étében hajtjuk végre. Lewis-savak példaul
a bor, aluminium, 6n(11), antimon(IH), ar-
zén (II1), eziist (1), cink(II) és vas(IIl) halo-
genidjei.

A rovidszénlanci alkanolokkal végzett
éteresitést példaul egy erés sav jelenlété-
ben, vagy pedig vizmentes koériilmények ko-
z6tt egy vizelvond szer jelenlétében hajtjuk
végre.

Erés savakként megemlitjiik kiiléndsen
az erBs, protontartalmi savakat, példaul az
asvanyi savakat, mint példaul a halogén-hid-
rogénsavakat, toviabba kénsavat és foszfor-
savat, az erds karbonsavakat, mint példaul
az adott esetben példdul halogénatommal
helyettesitett révidszénlanct alkan-karbonsa-
vakat, mint példaul az ecetsavat és trifluor-
-ecetsavat, tovabba a benzoesavat, valamint
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a szulfonsavakat, mint példaul az adott eset-
ber: példaul halogénatommal helyettesitett
révidszénlancti alkan-szulfonsavakat, és az
adott esetben péiddul halogénatommal vagy
rovidszénlancii . alkilcsoporttal helyettesi-
tett benzol-szulfonsavakat, mint példdaul a
p-toluol-szulfonsavat. ’

Alkalmas vizelvoné szerek példaul a kar-
bodiimidek, példaul az N,N’-di-(roévidszén-
lanci)-aikil-karbodiimidek vagy N,N’-diciklo-
alkil-karbodiimidek, mint példaul az N,N’-
-dietil-karbodiimid, N,N’-diizopropil-karbodi-
imid és az N,N’-diciklohexil-karbodiimid,
elénydsen N-hidroxi-szukcinimid vagy adott
esetben példdul halogénatommal, rovidszén-
lanct alkilcsoporttal vagy rovidszénlanca
alkoxicsoporttal helyettesitett | -hidroxi-benzo-
triazol vagy N-hidroxi-5-norbornén-2,3-di-
karboxamid, N,N’-karbonil-diimidazol, vala-
mely alkalmas foszforilvegyiilet, illetve fosz-
finvegyiilet, példaul dietil-foszfonil-cianid,
difenil-foszfonil-azid vagy trifenil-foszfin-di-
szulfid, valamely 1-(révidszénlanci alkil)-2-
-halogén-pirimidinium-halogenid, mint pél-
daul I-metil-2-klér-piridinium-jodid, valamely
alkalmas [,2-dihidro-kinolin, mint példaul
N-etoxi-karbonil-2-etoxi-1,2-dihidro-kinolin
vagy 1,I’-(karbonil-dioxi)-dibenzo-triazol je-
lenlétében.

Ph’ prekurzor lehet egy -N®,A® iltald-
nos képletii diazonium-csoporttal helyettesi-
tett fenilcsoport, ahol
A® jelentése egy erfs, protontartalmii savbol

leszarmaztathatoé anion.

Az ilyen (VIII) altalanos képletii vegyii-
leteket gy alakitjuk 4t a megfelels (I) alta-
lanos képletii vegyiiletekké, hogy a -N®,A®
altalanos képletii diazoniumcsoportot rovid-
szénlanca alkoxicsoportra cseréljiik, kiilono-
sen oly médon, hogy a kiinduldsi vegyiiletet
valamely rovidszénlanct alkanollal kezeljiik.

A g) eljaras egyik el6nyés kivitelezési
modja szerint a (VIIT) altaldnos képletii ve-
gylileteket elGallithatjuk kozvetleniil a reak-
cioelegyben is, és ezeket — elkiilonités nél-
kil — az adott reakciokoriilmények kozott
kézvetleniil az (I) dltalanos képletii vegyiile-
tekké alakithatjuk. Ennek sordn el8szér
egy olyan (VIII) altaldnos képletii vegyiilet-
b6l indulunk ki, ahol
Ph’ jelentése aminocsoporttal
fenilcsoport,
e vegyliletet valamely nitrittel, példaul alka-
lifém-nitrittel vagy nitro-révidszénlancu al-
kannal egy protontartaima sav, példaul va-
lamely fent emlitett protontartalmi sav je-
lenlétében diazotaljuk, majd az igy, kozvet-
leniil a reakcidelegyben eléallitott (VIII)
altalanos képletnek megfelel§ vegyiiletet, ahol
Ph’ jelentése-N®,A® altalanos képletii diazo-

niumcsoporttal helyettesitett fenilcsoport,
elkiilénités nélkiil egy rovidszénlanca alka-
nollal reagéltatjuk. E reakciot el6nydsen
—10°C és kériilbeliil +4-40°C ko6z6tti hémér-
sékleten végezziik.

helyettesitett

5
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A taldlmdny targya eljaras elsGsorban a
kiviteli példakban leirt vegyiiletek el6alli-
téasara.

A Ph fenilgyiiriibe bevihetiink egy rovid-
szénlanch alkilcsoportot, példaul oly médon,
hogy az adott vegyiiletet egy Lewis-sav jelen-
|étében valamely rovidszénlanct alkanol re-

akcidképes észterével alkilezziik (Friedel-
-Crafts-alkilezés).
Az a) — g) eljarédsokban hasznalt kiin-

duldsi anyagokat ismert mddszerekkel allit-
juk eld.

Igy példaul a (IIl) altalanos képletii ki-
indulasi anyagokat gy éllithatjuk el8, hogy
valamely (Ila) altaldnos képletii vegyiiletet
az a) eljarasban leirttal analég mddon X,-
-Het altaldnos képletli vegyiilettel reagal-
tatunk.

Analég médon dllithatjuk el a (IV),
(VIlc), itletve (VIII) altalanos képletii kiin-
dulasi vegyiileteket is, példaul egy (IV) al-
talanos képletli vegyiilet elallitasa céljabol
valamely (IVa) dltalanos képletii vegyiiletet
egy (11b) altalanos képletii vegyiilettel reagal-
tatunk; egy (Vlle) és (IIb), illetve egy (VIIf)
és (Ila) altalanos képletli vegyiilet reagal-
tatasaval egy (VlIlc), ill. (VIla) altaldnos
képleti vegyiiletet allithatunk el6, és egy
(VIII) altaldnos képletii vegyiilet eldalli-
tasa céljabol valamely (Illa) altalanos kép-
leti vegyiiletet egy (Ilb) altaldnos képletii
vegyiilettel reagaltatunk.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek soit
ismert modszerekkel allitjuk elé. Igy pél-
daul az (1) altaldnos képletii vegyiiletek sav-
addiciés séit agy allithatjuk eld, hogy e vegyii-
leteket valamely savval vagy egy alkalmas
ioncserél$ reagenssel kezeljiik. A sokat a szo-
kasos, ismert modszerekkel alakithatjuk at a
szabad vegyiiletekké, példaul a savaddicios
soknak alkalmas bazikus reagensekkel valo
kezelés atjan.

A jelen talalmany szerinti, soképzésre al-
kalmas, és killdndsen bazikus tulajdonsagok-
kal rendelkez6 vegyiileteket az eléallitasukra
szolgalo eljaras kivitelezési modjatdl, illetve a
reakciokortilményektél fiiggéen szabad forma-
ban vagy soik formajaban kaphatjuk.

Tekintettel az 0j vegyiiletek szabad for-
méja és s6 forméaja kozotti szoros kapceso-
latra, a fentiekben és a tovabbiakban a sza-
bad vegylileteken vagy sdikon értelemsze-
riien és célszeriien adott esetben a megfeleld s6-
kat, illetve a szabad vegyiileteket is ért-
jiik.

Az 1) vegyiileteket, beleértve a sokép-
zésre alkalmas vegyiletek soéit is, hidrat-
jaik formdjaban is kaphatjuk, tovabbd e ve-
gyiiletek tartalmazhatnak mas, a kristalyo-
sitashoz hasznalt oldészert is.

Az 10j vegyiiletek a kiinduldsi anyagok
megvalasztasatol fliggéen lehetnek a lehet-
séges izomerek egyike, vagy az izomerek
keveréke formajaban, példdul az aszimmet-
rids szénatomok szama szerint lehetnek tisz-

6
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ta optikai izomerek, példdul antipodok, vagy
pedig izomerkeverékek, példaul racematok,
diasztereoizomerek keverékei vagy racema-
tok keverékei.

A jelen taldlmany szerinti eljarashoz els-
ny6sen olyan kiindulasi anyagokat haszna-
lunk, amelyekb6l a bevezetében kiilondsen
értckesként emlitett vegyiileteket lehet eld-
allitani.

A taldlmany targya tovabba eljaras olyan
gyégyszerkészitmények eldallitisara, ame-
lyek hatéanyagként valamely (I) 4ltalanos
képletii vegyiiletet, vagy a soképzésre atkal-
mas ilyen vegyiiletek gy6gydszatilag elfogad-
hatd séjat tartalmazzak.

A jelen talalmany szerinti — a jelen ta-
lalmany szerinti vegyiileteket, vagy ezek
gyoégyaszatilag elfogadhato soit tartalmazo —
gybgyaszati készitmények a melegvériieknek
enterdlisan (a gyomor- és bélrendszeren at),
példdul orélisan (szajon 4&t), tovabba rek-
talisan (a végbélen at), valamint parente-
ralisan (a gyomor- és bélrendszer megkerii-
lésével) adagolhaté készitmények, amelyek a
gyégyaszati hatéanyagot 6nmagaban, vagy
pedig valamely, gyogydszatilag elfogadhato
vivdanyag kiséretében tartalmazzak. A hato-
anyag napi doézisa a kezelt egyed életkora-
tol és egyéni allapotatol, valamint az alkal-
mazas modjatol flgg.

A hatdéanyagokat alkalmazhatjuk tovabba
az ugynevezett ,bGrén at gyégyité rendsze-
rek”-ben (transdermale therapeutische Sys-
teme, TTS), amelyekbdl a hatéanyag a b6ron
at, szabalyozott modon jut be a szervezetbe.
Ilyen rendszerek példdul a bérre ragaszthatd,
lekerekitett formaju, kériilbeliil 2—50 cm?®
nagysagu ragtapaszok. Ezek a hatéanyagot
példaul koriilbeliil 1 —7 nap alatt adhatjak le.

Az ilyen, hatasukat a bérén at kifejté rend-
szereket tobb rétegb6l épitik el, e rétegek ki-
viilrél befelé haladva példaul a kovetkezdk:
egy nem ateresztd fedéidlia, a hatéanyagot
tartalmazo réteg, ezutdn egy tapado vagy
ragasztos réteg, valamint az alkalmazés el6tt
eltavolitando, lehdzhato fdélia. A megfeleld
matrix- vagy monolitrendszerekben a hato-
anvag egy polimer rétegben helyezkedik el,
amelyb68l diffazié Gtjan szabadul fel. Hasz-
nalhatunk tovdbba membréanok segitségével
szabalyozott rendszereket is, amelyekben a
hatéanyagot tartalmazo réteg és a bdr kozott
egy, a diffazié sebességét meghatarozé félig
atereszt6 vagy mikropérusos szabalyozd
membran van. Ami a dozisokat illetti, az 1dG-
egvség alatt felvett hatoanyag mennyisége
példaul a hatéanyagot tartalmazé réteg és a
bér kozotti érintkezési feliilet nagysagatol
fligg.

Az (j gybégyészati készitmények koriil-
beliil 10 szazalék és kériilbeliil 80 szazalék
kozotti, és el6nyosen koriilbellil 20 szazalék
és koriilbeliil 60 szazalék koézotti mennyisé-
gili hatéanyagot tartalmaznak. A jelen talal-
many szerinti, enterdlisan, illetve parente-
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ralisan adagolhaté gyogydszati készitmények
lehetnek példaul dozis-egységforméjdak. Ilye-
nek a drazsék, tablettak, kapszuldk és kiipok,
tovabba az ampullak. Ezeket 6nmagaban is-

mert modszerekkel, a szokdsos keverési, gra- -

nulalési, drazsirozasi, oldasi vagy fagyaszt-
va széaritasi eljarasokkal allitjuk elo. Igy
példaul az ordlis alkalmazdsra szént gyogya-
szati készitményeket gy allithatjuk els, hogy
a hatdanyagot szilard vivéanyagokkal &ssze-
keverjiik, az igy kapott keveréket adott eset-
ben granulaljuk, majd a keveréket vagy gra-
nulatumot kivant vagy sziikséges esetben
megfelelé segédanyagok hozzdaddsa utan
tablettakka vagy drazsémagokka dolgozzuk
fel.

Alkalmas viv6anyagok kiilondsen a tolt6-
anyagok, mint példaul a cukrok, példaul lak-
6z, szachardz, mannit és a szorbit, a cellu-
16z-készitmények és/vagy kalcium-fosziatok,
példaul a trikalcium-foszfat és a kalcium-hid-
rogén-foszfat, tovabba a kotdanyagok, mint
példaul a keményitGesirizek, amelyek el6-
allitasahoz példaul kukorica-, baza-, rizs-
vagy burgonyakeményitét hasznéalunk, a
zselatin, tragakanta, metil-celluléz és/vagy
polivinil-pirrolidon, és kivant esetben a szét-
esést elgsegité anyagok, mint példdul a fent
emlitett keményitéfajtak, tovabba a karboxi-
-metil-keményit8, a térhdldsitott polivinil-pir-
rolidon, agar, alginsav vagy valamely séja,
mint példdul natrium-alginat. A segédanya-
gok elsésorban a részecskék gérdiilékenyse-
gét fokozé anyagok, valamint csiisztatosze-
rek, példaul a kovasav, talkum, sztearinsav
és s6i, mint példdul a magnézium-sztearat és
kalcium-sztearat, és/vagy a polietilén-glikol.
A drazsémagokat alkalmas, adott esetben a
gyomornedvnek ellendllé6 bevonattal lathat-
juk el, ahol hasznalhatunk tébbek kozott
tomény cukoroldatokat, amelyek adott eset-
ben gumiarabikumot, talkumot, polivinil-pir-
rolidont, polietilén-glikolt és/vagy titan-di-
oxidot tartalmazhatnak, tovabba alkalmas
szerves oldoszerekkel vagy oldészerelegyek-
kel késziilt lakkoldatokat, vagy pedig a gyo-
mornedvnek ellenallé bevonatok készitésé-
hez hasznalhatjuk megfeleld cellulézkészit-
ményeket, mint példéaul acetil-celluloz-ftalat
vagy hidroxi-propil-metil-celluloz-ftalat ol-
datait. A tablettdk és a drazsébevonatok a
hatéanyag azonositisa vagy a hatéanyag K-
16nboz6 dézisainak megkiilonboztetése célja-
bol festékanyagekat vagy szinezékanyagokat
is tartalmazhatnak.

Tovabbi, oralisan alkalmazhatdé gyégyé-
szati készitmények a két, Osszeilleszthetd
részbdl allo, zselatinbol késziilt kapszuldk,
valamint a lagy, zselatinbdl és egy lagyito-
szerb6l, példaul glicerinbél vagy szorbitbol
allo, zart kapszuldk. A két osszeilleszthetd
részbél allé kapszulakban a hatéanyag egy —
toltanyagokkal, mint példdul laktézzal, ko-
téanyagokkal, mint példaul keményit6iaj-
takkal és/vagy csusztatoszerekkel, mint pél-
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daul talkummal vagy magnézium-sztearat-
tal, és adott esetben stabilizdloszerekkel kép-
zett keverékét tartalmazo — granulatum for-
majaban lehet. A 14gy kapszulakban a hatd-
anyag elénydsen erre alkalmas folyadékokban,
mint példaul zsiros olajokban, paraffin olaj-
ban vagy folyékony polietilén-glikolokban
oldva vagy szuszpendalva van jelen, ez a
keverék is fartalmazhat stabilizaloszereket.

Rektalisan alkalmazhat6 gyogyészati ké-
szitményekként példaul a kipok johetnek
szamitasba, amelyek a hatdéanyagot egy kiip-
-alapanyaggal egyiitt tartalmazzéak. Kip-alap-
anyagként alkalmasak példaul a természe-
tes eredetii és a szintetikus trigliceridek, a
paraffin-szénhidrogének, polietilén-glikolok
és a nagy szénatomszamu alkanolok. Hasz-
nalhatunk tovadbba zselatinbdl késziilt, rek-
talis kapszuldkat is, amelyekben a hatbanyag
egy alapanyaggal egyiitt van jelen; alap-
anyagként példaul folyékony triglicerideket,
polietilén-glikolokat vagy paraffin-szénhidro-
géneket hasznalhatunk.

Parenteralis adagoldsra elsésorban a
vizoldhato formaban, példaul vizoldhatd sé
formajaban levé hatoanyag vizes oldatai al-
kalmasak, tovdabba a hatoanyag szuszpen-
zi6i, mint példaul a megfelelé olajos injek-
ciés szuszpenziok. E célra alkalmas lipofil
oldoszereket vagy vivBanyagokat haszna-
lunk, mint péld4aul zsiros olajokat, példaul
szezam-olajat, vagy pedig szintetikus zsir-
sav-észtereket, példaul olajsav-etil-észtert
vagy triglicerideket. Alkalmas készitmények
tovabba a vizes-injekcidos szuszpenzidk, ame-
lyek a viszkozitast fokozé anyagokat példa-
ul natrium-karboxi-metil-cellulézt, szorbitot
és/vegy dextrant, tovabba adott esetben sta-
bilizaloszereket is tartalmazhatnak.

A hatbéanyag doézisa a kezelni kivant me-
legveérii fajatol, életkoratol és egyéni allapo-
tatol, valamint az adagolds modjatol fiigg.
Normil esetben egy kériilbeliil 75 kg test-
stlyt melegvérii hozzavetSleges napi dézisa
oralis adagolds esetén koriilbelil 100 mg
és koriilbeliil 500 mg kozo6tt, és kiilondsen
200 mg és kériilbeliil 300 mg kozott van, ezt a
menryiséget eldnydsen tobb, azonos nagysagu
részdbzis formajaban adjuk be.

A talalmany szerinti eljarast a tovabbiak-
ban — a taldlmany oltalmi korének sziikitése
nélkiill — példakkal szemléltetjiik.

1. példa

24,4 g (0,2 mol) l-fenil-etanolt és 27,6 g
(0,24 mol) metan-szulfonsav-kloridot felol-
dunk 250 ml toluolban, és 10°C hémérsékle-
ten, keverés kdzben, félora alatt hozzacsepeg-
tetjiik 28,2 g (0,28 mol) trietif-amin 50 ml
toluollal késziilt oldatat. Utdna a reakcio-
elegvet 12 6ran at szobahémérsékleten ke-
verjilk, és ezutan a kivalt trietil-amin-hidro-
kloridot kiszfirjiitk és toluollal mossuk. Az
egyesitett sziirletrél az olddszert vizsugar-
-szivattytival csokkentett nyomdson ledesz-
tillaljuk. Az igy kapott olajat negyedéra alatt
hozzicsepegtetjitk 50 g (0,6 mol) 2-metil-imid-
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azol 95°C hémérsékleten kevert oldatahoz,
majd a reakcidelegyet 6 6ran 4t 100°C hémér-
sékleten tartjuk. Ezutdn hozzaadunk 200 ml
dietil-étert és 200 ml vizet, a szerves részt
elvalasztjuk, és vizzel haromszor kimossuk.
A szerves részeket haromszor 100 ml 2 nor-
mal sosavval kirazzuk, majd a savas vizes
részeket  tomény nétrium-hidroxid-oldattal
megligositjuk, és ismét kirazzuk dietil-éter-
rel. A szerves részeket magnézium-szulfa-
ton megszaritjuk, és az olddszert vizsugar-
-szivattytval csokkentett nyomason ledesztil-
laljuk. A nyerstermékként kapott olajat nagy-
mértékben csdkkentett nyomason (13,3 Pa)
120°C hémérsékleten bepéroljuk, és a kapott
terméket ciklohexanbdl atkristalyositjuk. Ily
modon tiszta 1-(1-fenil-etil)-2-metil-imidazolt
kapunk, op.: 84—85°C.

22,8 g (0,12 mol) igy kapott bazist fel-
oldunk 100 ml etil-acetatban, és az oldatot
alkoholos  sésav-oldattal —megsavanyitjuk.
(pH~1). Ehhez az oldathoz hozzdadunk
25 ml dietil-étert, majd a kivalt csapadékot
kisziirjiik, dietil-éterrel mossuk, és csbkken-
tett nyomason, 60°C hémérsékleten megsza-
ritjuk. Az igy kapott tiszta 1-(1-fenil-etil)-2-
-metil-imidazol-hidroklorid 229—229,5°C-on
olvad. A kitermelés az eiméleti hozam 72%-a.
2. példa

Az 1. példaban leirttal analég modon ja-
runk el, és 40,86 g (0,3 mol) !-(p-metil-fenil)-
-etanolbol és 73,9 g (0,9 mol) 2-metil-imidazol-
bol indulunk ki. Ily médon olaj formajaban
1-[1-(p-metil-fenil) -etil] -2-metil - imidazolt
kapunk. Az ebbdl elallitott hidroklorid 237—
238°C-on olvad. A kitermelés az elméleti
hozam 72%-a (2-metil-imidazolra vonatkoz-
tatva).

3. példa

Az 1. példaban leirttal analog médon ja-
runk el, és 30,1 g (0,2 mol) 1-(2,4-dimetil-fe-
nil) -etanolbodl és 49,3 g (0,6 mol) 2-metil-imid-
azolbol indulunk ki. Ily médon nyerstermék-
ként olaj formajaban 21,3 g 1-[1-(2,4-dimetil-
-fenil) -etil] -2-metil-imidazolt kapunk. Az ana-
log modon elééllitott hidroklorid 238—239°C-
-on olvad.

A kiindulasi 1-(2,4-dimetil-fenil) -etanolt a
kovetkezGképpen allitjuk els:

44,5 g (0,3 mol) 2,4-dimetil-acetofenont
feloldunk 200 m! izopropanolban, és az oldat-
hoz lassan hozzacsepegtetjiik 5,7 g (0,15 mol)
natrium-bor-hidrid 50 ml vizzel késziilt, jég-
hideg oldatat. A reakcidelegyet 4 o6ran 4t
forraljuk, majd lehiitjiikk, és hozzdadunk
200 ml | mglos natrium-dihidrogén-foszfat-
-oldatot. Az izopropanolt vizsugar-szivattyu-
val csokkentett nyomason ledesztillaljuk, és
a maradék oldatot dietil-éterrel kirdzzuk.
A szerves részeket telitett natrium-klorid-ol-
dattal mossuk, magnézium-szulfaton megsza-
ritjuk, és az oldoszert vizsugar-szivattyi-
val csOkkentett nyomdson ledesztillaljuk. Az
igy kapott maradékot vizsugar-szivattyi-
val csokkentett nyomadson beparoljuk, ily
modon  1-(2,4-dimetil-fenil) -etanolt kapunk,
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fp.- .120°C/1866,5 Pa [Ishizaka, Chem. Ber,,
47, 2461: fp.: 124—125°C/1866,2 Pa].
4. példa

Az 1. példaban leirttal analég médon ja-
runk el, és 27,3 g (0,2 mol) 1-(2-metil-fenil)-
-etanolbdl és 49,3 g (0,6 mol) 2-metil-imidazol-
bol indulunk ki. Ily médon nyerstermékként,
olaj formajaban 1-[1-(2-metil-fenil)-etil] -2-
-metil-imidazolt kapunk. A hidroklorid 237—
238°C-on olvad.

A kiindulasi 1-(2-metil-fenil)-etanolt a 3.
példdban leirttal analég mddon éllitjuk eld
(V. Auwers és munkatdrsai, Chem. Ber,
58, 46, fp.: 107—108°C/2667 Pa).

5. példa

200 ml telitett kalium-karbonat-oldathoz
hozzdadunk 25 g (0,113 mol) 1-(1-fenil-vini-
lidén-1-il) -2-metil-imidazol-hidrokloridot, és
az elegyet haromszor 100 ml dietil-éterrel
kirdzzuk. A szerves részeket magnézium-szul-
faton megszaritjuk, és az olddszert csokken-
tett nyomason ledesztillaljuk. A kapott mara-
dékot feloldjuk 500 ml metanolban, az ol-
dathoz hozzdadunk 1 g 5 szédzalékos csont-
szenes palladiumot, és az elegyet szobahd-
mérsékleten, normal nyomason hidrogénez-
z(ik. Utdna a katalizatort kisz{irjiik, metanol-
lal mossuk, és az egyesitett metanolos olda-
tokrol az oldoszert csokkentett nyoméson
ledesztillaljuk. Az igy kapott olajos mara-
dékot ciklohexanbdl atkristalyositjuk, ily mo-
don tiszta 1-(l-fenil-etil)-2-metil-imidazolt
kapunk, op.: 84—85°C. A kitermelés az el-
méleti hozam 88%-a.

A kiindulasi anyagot példaul a kovetke-

z6képpen allithatjuk el6:

40

45

55

65

a) lépés

500 ml etanolhoz 20—30°C hémérsékleten
hozzacsepegtetiink 130 g (0,68 mol) a-klor-
-fenil-acetil-kloridot, és az elegyet 3 orén
it 30—40°C hoémérsékleten keverjitk. Utana
az oldoszert csokkentett nyomason ledesztil-
laljuk, ily moédon nyers 2-klor-2-fenil-ecetsav-
-etil-észtert kapunk. 137 g igy kapott termé-
ket feloldunk 2 | toluolban, és az oldathoz
hozzdadunk 170 g (2,07 mol) 2-metil-imid-
azolt. A reakcidelegyet 12 6ran at 100°C hé-
mérsékleten keverjik, majd négyszer 500 ml
vizzel kirdzzuk. A vizes részeket kevés tolu-
ollal mossuk, és az egyesitett szerves része-
ket magnézium-szulfaton megszaritjuk. Az
oldoszert csokkentett nyomdson ledesztillal-
juk, ily médon nyers, olajos 2-fenil-2- (2-metil-
-imidazol-1-il) -ecetsav-etil-észtert kapunk. Ez
a termék 26,66 Pa nyomason 145°C hémér-
sékleten desztillal. A tiszta hidroklorid 157—
159°C-on olvad.

b) 1épés

142,9 g (0,585 mol) 2-fenil-2- (2-metil-imid-
azol-1-il)-ecetsav-etil-észtert feloldunk 1,5 1
izopropanolban, és 5°C hémérsékleten, keve-
rés kozben féléra alatt hozzédcsepegtetjiik
23 g (0,6 mol) natrium-bér-hidrid 150 ml
vizzel késziilt oldatat. Utana az elegyet 6
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oran at hiités nélkiil keverjiik, ennek soran
az elegy 45—50°C hémérsékletre melegszik.
Ezutdn a reakcnoelegyet lehiitjik, témény
sosav és viz 1:1 aranyu elegyével megsava-
nyitjuk (pH _1—2), és az oldoszert csok-
kentett nyomdson ledesztillaljuk. A mara-
dékot behdtve telitett kalium-karbonat-oldat-
tal megligositjuk, és haromszor 300 ml di-
etil-éterrel kirazzuk. Az egyesitett szerves
részeket magnézium-szulfaton megszaritjuk,
és az olddszert cso6kkentett nyomaéson ledesz-
tillaljuk. Az igy kapott olajos maradékot di-
etil-éter és ciklohexdn elegyébdl kristalyo-
sitjuk, 1ly modon tiszta 2-fenil-2- (2-metil-imid-
azol-1-il) -etanolt kapunk, op.: 114—116°C

105,3 g igy kapott bazist feloldunk 300 ml
etanolban és az oldatot alkoholos sésav-oldat-
tal megsavanyitjuk. Ezutdn hozzdadunk
200 ml etil-acetatot, és kordlbeliil 200 mi di-
etil-étert. A kivalt terméket kisziirjiik, etil-ace-
tattal mossuk, és cs6kkentett nyoméason, 60°C
hémérsékleten megszaritjuk. A tiszta 2-fenil-
-2- (2-metil-imidazol-1-il) -etanol-hidroklorid
144—146°C-on olvad.

c) lépés

115 g (0,481 mol) 2-fenil-2-(2-metil-imid-
azol-1-il) -etanol-hidrokloridot feloldunk 1 I
kloroformban, hozzaadunk 120 g (1 mol)
tionil-kloridot, és az elegyet 10 6ran &t forral-
juk. Utdna az illékony részeket csokkentett
nyomason ledesztillaljuk, és a nyerstermé-
ket kozvetleniil tovabb reagédltatjuk. 120,4 g
nyers 1-[2-(1-klor-2-fenil-etil)]-2-metil-imid-
azol-hidrokloridot feloldunk 1 | kloroform-
ban, hozzdadunk 152 g (1,0 mol) 1,8-diaza-
biciklo [5.4.0]undec-7-ént, és az elegyet 12
oran at szobahémérsékleten keverjiik.

Ezutdn az oldészert csdkkentett nyoméson
ledesztillaljuk, és a maradékhoz hozzdadunk
500 ml ciklohexant és 500 ml vizet. A vizes
részt levalasthuk és a szerves részt harom-
szor 100 ml vizzel mossuk. Ezutdn a szerves
részt magnézium-szulfaton megszaritjuk, és
az olddszert csokkentett nyomason ledesztil-
laljuk. A nyers 1-(1-fenil-vinilidén-1-il)-2-me-
til-imidazolt olaj formajaban kapjuk. A ba-
zis forrpontja: 130°C/6,66 Pa.

82 g nyers bazist feloldunk 200 ml etil-ace-
tatban, és koriilbeliil 7 normal alkoholos sé6-
sav-oldattal megsavanyitjuk. Utana az oldat-
hoz ‘hozzdadunk 50 ml dietil-étert, a kivalt
terméket kiszlirjiik, dietil-éterrel mossuk, és
csOkkentett nyomdason, 60°C hémérsékleten
megszaritjuk. A tiszta 1-(1-fenil-vinilidén-1-
-il) -2-metil-imidazol-hidroklorid 258-—260°C-
-on olvad.

6. példa

8,6 g (0,05 mol) 1-(1-fenil-1-etil)-imidazolt
feloldunk 80 ml vizmentes tetrahidrofuran-
ban, és —70°C hémérsékleten hozzacsepegte-
tink 30 ml hexanos n-butil-litium-oldatot
(2 mol). Az elegyet féloran at —70°C hémeér-
sékleten keverjitk, majd hozzécsepegtetjiik
7,1 g (0,05 mol) metil-jodid 20 ml tetrahidro-
furdnnal késziilt oldatit. Ezutdn a hitéfiir-
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dét eltavolitjuk, hagyjuk az elegyet lassan
szobahémérsékletre melegedni, és 2 6rdn &t
szobahdémérsékleten tartjuk. A kész reakcio-
elegyet figy dolgozzuk fel, hogy hozzdadunk
25 ml 2 normal . natrium-hidroxid-oldatot, és
a tetrahidrofurant csékkentett nyoméson le-
desztillaljuk. A maradékot dietil-éterrel ki-
razzuk, a szerves részeket magnézium-szul-
faton megszantjuk és az oldoszert csokken-
tett nyomason ledesztillaljuk. Az igy kapott
olajos maradékot feloldjuk etil-acetatban,
az oldatot dietil-éteres sosav-oldattal megsa-
vanyitjuk, és a kivalt terméket kisziirjiik.
Ezt a terméket izopropanol és dietil-éter ele-
gyébél atkristalyositjuk, a tiszta 1-(1-fenil-
-etil) -2-metil-imidazol-hidroklorid 228 —
229°C-on olvad. A kitermelés az elméleti ho-
zam 689%-a

7. példa

Az 1. példaban leirttal anaiég modon ja-
runk el, és 13,6 g (0,1 mol) 1-(3-metil-fenil)-
-etanolbél és 24,6 g (0,3 mol) 2-metil-imid-
azolbdl indulunk ki. Ily médon nyerstermék-
ként, olaj formajaban 1-[l-(3-metil-fenil) -
-etil] -2-metil-imidazolt kapunk. A hidroklo-
rid 228—230°C-on olvad.

8. példa

Az 1. példaban leirttal analég médon ja-
runk el, és 13,6 g (0,1 mol) I-fenil-propanol-
bol és 25 g (0,3 mol) 2-metil-imidazolbol in-
dulunk ki. Ily médon olaj formajaban nyers
1- (1-fenil-propil) -2-metil-imidazolt kapunk. A
hidroklorid 177—179°C-on olvad.

9. példa

Az |. példaban leirttal analog modon jé-
runk el, és 15,0 g (0,1 mol) 1-(2-etil-fenil)-eta-
nolbél és 25 g (0,3 mol) 2-metil-imidazolbd!
indulunk ki. I[ly médon olaj forméjéaban nyers
1-[1-(2-etil-fenil) -etil] -2-metil-imidazolt ka-
punk. A hidroklorid 211—213°C-on olvad.
10. példa

Az 1. példdban leirttal analég médon ja-
runk ef, és 15,0 g (0,1 mol) 1-(2,6-dimetil-fe-
nil)-etanolbol és 25 g (0,3 mol) 2-metil-imid-
azolbdl indulunk ki. Ily modon kristélyos 1-
- [1-(2,6-dimetil-fenil)-etil] -2-metil-imidazolt
kapunk, op.: 100—~103°C. A hidroklorid 265—
267°C-on olvad.

11. példa .

18,8 g (0,1 mol) I-(1-fenil-etil)-2-metil-
-4,5-dihidro-imidazolt feloldunk 4000 ml di-
klor-metanban, és az oldathoz keverés koz-
ben, és a nedvesség kizdrasa mellett hozza-
adunk 282 g (1,1 mol) barium-manganatot.
Az elegyet 24 6ran at keverve forraljuk, majd
hozzdadunk 20 g magnezmm szulfatot, ezutan
a szilard részeket kxszurjuk és diklor-metan-
nal mossuk. A szerves sziirletrdl az oldészert
csokkentett nyomason ledesztillaljuk, és az
olajos maradékot felold]uk etil-acetatban.
Az oldatot dietil-éteres sésav-oldattal megsa-
vanyitjuk, a kivalt hidrokloridot kiszfirjiik,
és izopropanol és dietil-éter elegyébdl atkris-
talyositjuk. A tiszta 1-(1-fenil-etil)-2-metil-
-imidazol-hidroklorid 228—229°C-on olvad.
A kitermelés az elméleti hozam 919 -a
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A kiindulasi anyagot a kovetkezéképpen
allitjuk eld:

a) épés
N-(1-Fenil-etil)-amino-etil-amin

30 g (0,25 mol) acetofenont feloldunk
300 ml metanolban, hozzaadunk 30 g (0,5
mol) etilén-diamint és 1,0 g csontszenes pla-
tinat, és az elegyet 20°C homérsékleten, nor-
mal nyomdson 22 6ran at hidrogénezziik.
Utdna a katalizatort kisziirjiik, a sziirletrél az
oldbszert csokkentett nyomason ledesztillal-
juk, és a maradékot vizsugar-szivattydval
csokkentett nyomason desztillaljuk. [ly médon

olaj forméjaban N-(1-fenil-etil)-amino-etil-
-amint kapunk, fp.: 115—118°C/1466,5 Pa.
b) lépés

16,4 g (0,1 mol) N-(I-fenil-etil)-amino-
-etil-amint feloldunk 100 ml etanolban, és az
oldathoz 0°C hd&mérsékleten hozzdadunk
16,0 g (0,1 mol) acetil-imino-etil-éter-hidro-
kloridot. Utdna a reakcidelegyet 3 o6ran at
0°C homérsékleten keverjiik, majd az oldé-
szert csbkkentett nyomason ledesztillaljuk.
Az olajos maradékot vizzel és dietil-éterrel
kirdzzuk, a dietil-éteres részt magnézium-szul-
faton megszdritjuk, és az olddszert csdkken-
tett nyomdson ledesztilldljuk. A maradékot
feloldjuk etil-acetatban, és oxdlsavval meg-
savanyitjuk. Az oldathoz kevés dietil-étert
adunk, majd a kivalt terméket kisziirjiik és
izopropanol és dietil-éter elegyébdl atkrista-
lyositjuk. A tiszta 1-(1-fenil-etil)-2-metil-4,5-
-dihidro-imidazol-oxalat 80—84°C-on olvad.

A tovabbreagidltatds céljara 29 g oxaldtot
I normadl kalium-hidroxid-oldat és dietil-éter
felhasznaldsaval szabad bazissd alakitunk.
[ly modon tiszta béazist kapunk, amely 1,33 Pa
nyomason 130°C-on forr.

12. példa
50 g (0,0409 mol) R-(+4)-1-fenil-etanolt
([«]2=+439,5°) és 5,2 g (0,055 mol) metan-
-szulfonsav-kloridot feloldunk 100 ml dietil-
-éterben, az oldatot 0°C hémérsékletre hiit-
jiik, és ezen a hoémérsékleten hozzacsepeg-
tetjitk 5,1 g (0,060 mol) trietil-amin 50 ml
dietil-éterrel késziilt oldatat. Utdna a reak-
cidelegyet 1 é6ran at 0°C hémérsékleten ke-
verjilk, majd a kivalt csapadekot kisz{irjiik.
A sziirletrdl az olddszert vizsugéar-szivattyn-
val csokkentett nyoméason, lehetéleg kiméle-
tesen ledesztillaljuk, a maradékot feloldjuk
20 ml toluolban, és hozzacsepegtetjiik 8,2 g
(0,1 mol) 2-metil-imidazol 90°C h&mérsék-
leten tartott oldatdhoz. Ezutdn az elegyet to-
vabbi 1 6ran at 90°C hémérsékleten tartjuk.

A reakcidelegyet gy dolgozzuk fel, hogy
dietil-éterrel higitjuk, és el8sz6r vizzel, majd
haromszor 50 ml 2 normél sésavval kirdzzuk.
A sosavas részeket tomény natrium-hidroxid-
-oldattal megliigositjuk, és dietil-éterrel ki-
razzuk. Az igy kapott dietil-éteres részeket
magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az
oldoszert ledesztillaljuk. A maradékot ciklo-
hexanbol kétszer kristalyositjuk, ily mddon
tiszta, balraforgatd 1-(1-fenil-etil)-2-metil-
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-imidazolt kapunk, op.: 113—115°C, [a]2°
= —15° £+ 1° (sztereokémiai tlsztasaga az
TH.NMR-spektrum szerint: koriilbeliil 95 sz4-
zaiék). A hidroklorid 243—244°C-on olvad.
13. példa

A 12. példéban leirt médon jarunk el, és
5,0 g S-(9)-1-fenil-etanolbol ([a]?’ =—41,3°

indulunk ki. Ily moédon jobbraforgato 1- (1
-fenil-etil)-2- metll lmldazolt kapunk, op.:
113—115°C, [a]®=+45° (£1°). A hidro-
klorid 243—244°8-on olvad.

14. példa

Az 1. példéban leirttal analég médon ja-
runk el, és 20,2 g (0,1 mol) 1-(3-metoxi-fenil)-
-etanolbdl és 25 g (0,3 mol) 2-metil-imidazol-
bol indulunk ki. Ily médon olaj forméjaban
1-]1-(3-metoxi-fenil) -etil] -2-metil-imidazolt
kapunk. A hidroklorid 197—199°C-on olvad.
15. példa

6,0 g (0,0297 mol) 1-[!-(2-hidroxi-fenil)-
-etil] -2-metil-imidazolt és 25 ml hexametil-
-foszforsav-triamidot 25 ml tetrahidrofuran-
ban szuszpendalunk, és 20°C hdmérsékleten,
keverés kozben, részletekben hozzaadunk
1,3 g (0,030 mol) 55 szazalékos natrium-hid-
rid-szuszpenziot. Az elegyet 2 6rdn at 20°C
hémérsékleten keverjiik, majd hozzacsepeg-
tetjiik 4,25 g (0,030 mol) metil-jodid 25 ml
hexametil-foszforsav-triamiddal késziilt ol-
datat, és a reakcidelegyet 1 oran at 45°C hé-
meérsékleten tartjuk.

Ezutan az elegyet 200 ml jeges vizre ént-
jitk és diklor-metannal kirazzuk. A szerves
részeket levalasztjuk, vizzel mossuk és mag-
nézium-szulfaton megszaritjuk. Az oldészert
tedesztillaljuk, ily modon olaj forméjaban
nyers 1-[1-(2-metoxi-fenil) -etil] -2-metil-imid-
azolt kapunk. A hidroklorid 201—203°C-on
olvad. A kitermelés az elméleti hozam 729%-a.

A kiindulasi 1-[1-(2-hidroxi-fenil)-etil]-2-
-metil-imidazolt a kovetkezGképpen allithat-
juk el6:

20,0 g (0,1 mol) a-metilén-1-(2-hidroxi-
-benzil)-2-metil-imidazolt feloldunk 500 ml
etanolban, hozzdadunk 1 g csontszenes pal-
ladiumot, és az elegyet normal nyoméson,
szcbahdmérsékleten hidrogénezziik. Utana a
katalizatort kiszlirjiik, a sziirletr8l az oldé-
szert csOkkentett nyomason ledesztillaljuk,
és a maradékot fumarsavval gyengén meg-
savanyitjuk. Ezutan etil-acetdtot adunk hoz-
z4a, a kivalt terméket kisziirjiitk, majd alko-
hol és etil-acetat elegyébdl atkristalyositjuk
és megszaritjuk. A tiszta I-[1-(2-hidroxi-fe-
nil)-etil] -2-metil-imidazol-fumarat 148—
150°C-on olvad.

A tovabbreagaltatas céljara10g (0,03mol)
fumaratot 2 normdl natrium-hidroxid-oldat és
dietil-éter felhasznalasdval szabad bazissa
alakitunk. Ily médon a fent leirt modon to-
vabb reagaltatott szabad bdzishoz jutunk.
16. példa

Az 1. példaban leirttal analég médon ja-
runk el, és 18,2 g (0,1 mol) 1-(2,3-dimetoxi-
-fenil) -etanolbdl és 25 g (0,3 mol) 2-metil-
-imidazolbél indulunk ki. Az ily médon nyers-
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termékként kapott szabad bdzist szilikagé-
len kromatografaljuk, eluensként 1—5 sza-
zalék metanolt tartalmazé diklor-metant hasz-
nalunk. Igy tiszta 1-[1-(2,3-dimetoxi-fenil)-
-etil] -2-metil-imidazolt kapunk, op.: 122—
124°C. A hidroklorid 175—178°C-on olvad.
17. példa

Az 1. péidaban leirttal analég modon ja-
runk el, és 16,4 g (0,1 mol) 1-(2,4,6-trimetil-
-fenil) -etanolbol és 25 g (0,3 mol) 2-metil-imid-
azolbdl indulunk ki. [ly médon 7,9 g tiszta
1-[1-(2,4,6-trimetil-fenil) -etil] -2-metil-imid-
azolt kapunk, op.: 129—131°C.

A hidroklorid 267°C-on bomlés kdézben olvad.
18. példa

Az 1. példaban leirttal analég médon ja-
runk el, és 9,1 g (0,05 mol) 1-(2,6-dimetoxi-
-fenil)-etanolbédl és 12,5 g (0,15 mol) 2-metil-
-imidazolbdl indulunk ki. Ily médon 3,7 g
nyers I-[1-(2,6-dimetoxi-fenil)-etil] -2-metil-
-imidazolt kapunk, amelybél tiszta hidroklo-
ridot készitiink, op.: 214—216°C. )

A kiindulasi anyagot a kovetkezdképpen
allithatjuk el6:

16,6 g (0,1 mol) 2,6-dimetoxi-benzaldehi-
det feloldunk 200 ml vizmentes tetrahidro-
furanban, és 10°C hdémérsékleten hozzacse-
pegtetiink 60 ml 2,58 molos tetrahidrofuranos
metil-magnézium-jodid-oldatot. Utdna az
elegyet 2 6ran &at szobahOmérsékleten tart-
juk, majd hozzaadjuk 30 g amménium-klo-
rid 200 ml vizzel késziilt oldatat. Ezutdn az
elegyet dietil-éterrel kirazzuk, a szerves ré-
szeket telitett natrium-klorid-oldattal mossuk
és magnézium-szulfdton megszdaritjuk. Az
oldészert ledesztillaljuk, és a maradékot di-
izopropil-éter és petroléter elegyébdl krista-
lyositjuk. Az igy kapott 1-(2,6-dimetoxi-fe-
nil)-etanol 56—58°C-on olvad.

19. példa

Az 1. példaban leirttal analég médon jé-
runkel, és 3 g (0,02 mol) 1-(2,3-dimetil-fenil) -
-etanolbédl és 4,92 g (0,06 mol) 2-metil-imid-
azolbol indulunk ki. Ily médon olaj formaja-
ban 1,95 g 1-[1-(2,3-dimetil-fenil) -etil] -2-me-
til-imidazolt kapunk. 1,92 g nyers bazisbdl
dietil-éteres sosav-oldattal tiszta 1-[1-(2,3-
-dimetil-fenil)-etil] -2-metil-imidazol-hidroklo-
ridot &llitunk eld, op.: 244—246°C.

20. példa

925 g (0,06 mol) 1-fenil-etil-bromidot
és 20,5 g (0,25 mol) 2-metil-imidazolt felol-
dunk 100 ml toluolban, és az oldatot 8 6rén
at 100°C hémeérsékleten keverjik. Utana az
elegyet lehfitjiik; 2 normal sésavval megsa-
vanyitjuk, és a savas vizes részt elvdlaszt-
juk. A toluolos oldatot haromszor 50 ml I nor-
mal sésavval kirazzuk, majd az egyesitett
savas, vizes részeket tomény natrium-hidroxid
-oldattal megligositjuk. Ezutdn az elegyet
dietil-éterrel kirazzuk, a dietil-éteres oldato-
kat magnézium-szulfdton megszaritjuk, és az
oldészert csékkentett nyoméason ledesztilldl-
juk. Az igy kapott maradékot feloldjuk etil-
-acetatban, és az oldatot dietil-éteres sésav-ol-
dattal megsavanyitjuk. Tovabbi dietil - éter
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hozzédadédsa utan a kivalt terméket kisziirjiik,
dietil-éterrel mossuk és ciklohexanbél atkris-
talyositjuk. A tiszta 1-(1-fenil-etil)-2-metil-
-imidazol 84—85°C-on olvad.

A bazishol az |. példaban leirt moédon
allitjuk elé a hidrokloridot. A tiszta 1-(1-fe-
nil-etil) -2-metil-imidazol-hidroklérid  229—
229.5°C-on olvad.

21. példa v

23,02 g (0,11 mol) N-(1-fenil-etil)-2-ami-
no-acetaldehid-dimetil-acetdlt Osszekeveriink
109 g (0,1 mol) acetil-imino-metil-éter-hid-
rokloriddal, a keveréket feloldjuk 200 ml°me-
tanolban, és az elegyet 4 napig szobahémér-
sékleten allni hagyjuk. Utdna az oldoszert
csokkentett nyomadson ledesztilldljuk, a mara-
dékot feloldjuk 250 ml vizben, és az oldatot
hozzdadjuk 500 ml tomény sésavhoz. Az elegy-
rél az olddszert 100°C hdmérsékleten ledesztil-
laljuk, és a maradékot telitett kalium-karbo-_
nat-oldattal megligositjuk. Ezutdn harom-~
szor 500 ml dietil-éterrel kirdzzuk, a dietil-
-éteres részeket magnézium-szulfdton meg-
szaritjuk, és az oldészert csokkentett nyoma-
son ledesztillaljuk. Az olajos maradékot nagy-
mértékben csokkentett nyoméson (6,66 Pa)
desztillaljuk, fp.: 115—120°C. A kapott termé-
ket feloldjuk etil-acetatban, és az oldatot di-
etil-éteres sésav-oldattal megsavanyitjuk. A
kivalt terméket kisziirjiik, izopropanol és
dietil-éter elegyébdl atkristalyositjuk. A tisz-
ta 1-(l-fenil-etil)-2-metil-imidazol-hidroklo-
rid 228-—229°C-on olvad. A kitermelés az el-
méleti- hozam 36%-a (acetimino-metil-éter-
-HCl-re vonatkoztatva).

A kiinduldsi anyagokat a kdvetkezdképpen
, allithatjuk el6: '

a) 60,1 g (0,5 mol) acetofenont feloldunk
1000 ml metanolban, hozzaadunk 56,78 g
(0,54 mol) 2-amino-acetaldehid-dimetil-ace-
talt és 10 g csontszenes palladiumot, majd
az elegyet szobahdémérsékleten, normal nyo-
mason katalitikusan hidrogénezziik. A hid-
rogén felvétele utan a katalizatort kiszfirjiik,
és a sziirletrl az oldoszert csokkentett
nyomason ledesztilldljuk. A kapott mara-
dékot nagymértékben csokkentett nyomason
(7.99 Pa), 60—65°C hdmérsékleten ledesztil-
laljuk. Ily modon tiszta N- (1-fenil-etil)-2-ami-
no-acetaldehid-dimetil-acetdlt kapunk.

b) 82 g (2 mol) acetonitrilt feloldunk 65 g
(2 mol) metanolban, és hozzaadunk 500 ml
4 normal dietil-éteres sosav-oldatot. A reak-
ciéelegyet szobah6mérsékleten allni hagyjuk,
majd a kivalt terméket kisziirjiik. Az igy ka-
pott terméket dietil-éterrel mossuk, és csok-
kentett nyomason, szobahfmérsékleten meg-
szaritjuk. Az igy kapott acetil-imino-metil-
-éter-hidroklorid 97°C-on olvad.

22. példa

9,1 g (0,05 mol) I-(2-metoxi-benzil)-imid-
azolt feloldunk 90 ml tetrahidrofuranban,
és —78°C h8mérsékleten hozzacsepegtetjiik
7,1 g (0,11 mol) butil-litium 50 ml tetrahidro-
furannal késziilt oldatat (ez megfelel 55,4 ml
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2 molos oldatnak). Az elegyet 2 6ran at —78°C
hémérsékleten keverjiik, majd hozzacsepeg-
tetjik 17,0 g (0,12 mol) metil-jodid 20 ml
tetrahidrofurannal késziilt oldatat. Utana
hagyjuk a reakcioelegyet szobah8mérsékletre
melegedni, és 30 6rédn at ezen a hémérsékleten
keverjiltk. Ezutdn lassan hozzdcsepegtetiink
50 mi vizet, és a tetrahidrofurant csokkentett
nyomason ledesztillaljuk.

A maradékot 2 normal natrium-hidroxid-
-oldattal erésen meglagositjuk, és dietil-éter-
rel kirdzzuk. A szerves részeket magnézium-
-szulfaton megszaritjuk, és az olddszert csok-
kentett nyoméson ledesztillaljuk. Az igy ka-
pott olajos maradékot feloldjuk etil-acetatban,
és az oldatot dietil-éteres sosav-oldattal meg-
savanyitjuk. A kivalt termékket kisziirjik,
izopropanol és dietil-éter elegyébdl atkrista-
lyositjuk. A tiszta 1-[1-(2-metoxi-fenil)-etil] -
-2-metil-imidazol-hidroklorid 201—203°C-on
olvad. A kitermelés az elméleti hozam 66%-a.

A kiindulasi anyagot a kovetkezéképpen
allithatjuk el6:

Az 1. példdban leirttal analég médon ja-
runk el, és 13,8 g (0,1 mol) 2-metoxi-benzil-
-alkoholbol és 34 g (0,5 mol) imidazolbol
indulunk ki. [ly médon olaj formajaban 9,78 g
tiszta 1-(2-metoxi-benzil)-imidazolt kapunk.
Az igy kapott terméket nagymértékben csok-

kentett nyomason (1,33 Pa), 120—130°C
hémérsékleten beparoljuk.
23. példa ’

4,0 g (20 mmol) 1-[1-(4-amino-fenil)-

-etil] -2-metil-imidazolt feloldunk 100 ml me-
tanolban, hozzdadunk 6 ml (60 mmol) tdmény
s6savat, és 0°C hémeérsékleten hozzacsepeg-
tetiink 2,68 g (26 mmol) tercier-butil-nitritet.
Az elegyet féloran at 0°C hémérsékleten ke-
verjitk, majd lassan, 1 ora alatt forrdsig me-
legitjiik, és [élordn 4t ezen a hémeérsékleten
tartjuk. Utdna a reakcidelegyrél az oldoszert
vizsugar-szivattytval csokkentett nyomaéson
ledesztillaljuk, a maradékot 2 norméal nat-
rium-hidroxid-oldattal megltigositjuk, majd
telitett natrium-klorid-oldattal higitjuk, és
dietil-éterrel kirdzzuk. A dietil-éteres részeket
magnézium-szulfaton megszaritjuk, az ol-
doszert csékkentett nyoméson ledesztillal-
juk, és a maradékot alkoholos sésav-oldattal
megsavanyitjuk. Etil-acetat hozzdadasa utan
a kivalt terméket kisziirjiik és megszaritjuk.
Ezt a terméket alkohol és etil-acetat elegyé-
bél atkristalyositjuk, ily modon tiszta 1-[1-(4-
-metoxi-fenil) -etil] -2-metil-imidazol-hidroklo-
ridot kapunk, op.: 200—202°C. A kitermelés
az elméleti hozam 22%-a.

A kiindulasi anyagot a kovetkezGképpen
allithatjuk el6:

16,5 g (0,1 mol) p-nitro-acetofenont fel-
oldunk 160 ml metanolban, és hiités mellett,
lassan hozzaadunk 3,7 g (0,1 mol) nétrium-
-bér-hidridet. A beadagolas utdn az elegyet
lassan 60°C hémérsékletre melegitjiik, és a
gazfejlddés megsziinéséig ezen a h&mérsék-
leten tartjuk. Ezutan az elegyet lehiitjiik,
hozzaadunk koriilbeliil 150 ml 1 molos nat-
12
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rium-dihidrogén-foszfat-oldatot, és a metanoit
csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A mara-
dék oldatot dietil-éterrel kirazzuk, a szerves
részeket magnézium-szulfaton megszéritjuk,
és az oldoszert csokkentett nyoméson ledesz-
tillaljuk. Az igy kapott 1-(p-nitro-fenil)-eta-
nolt nyers, olajos formaban reagaltatjuk
tovabb.
. Az 1. példdban leirt modon eljirva, és
16 g (0,096 mol) 1-(p-nitro-fenil)-etanolbél
és 23,6 g (0,29 mol) 2-metil-imidazolbol kiin-
dulva tiszta 1-[1-(4-nitro-fenil)-etil]-2-metil-
-imidazolt kapunk, op.: 78—79°C (a termé-
ket diizopropil-éter és petroléter elegyébdl
kristalyositjuk at).

14,0 g (0,06 mol) - [1-(4-nitro-fenil) -etil} -
-2-metil-imidazolt feloldunk 150 ml etanol-
ban, hozzdadunk 2 g Raney-nikkelt, és az
elegyet 15 6rdan 4t normdl nmyomason, 20°C
hémérsékleten katalitikusan hidrogénezziik.

Uténa a katalizatort kiszdrjiik, a sziirlet-
6l az oldészert csdkkentett nyomason ledesz-
tillaljuk, és a maradékot etil-acetatbol kris-
talyositjuk. A tiszta 1- [1-(4-amino-fenil)-etil]-
-2-metil-imidazol 149—151°C-on olvad. Az
alkoholos sdsav-oldat felhasznildsival el6-
allitott, és alkohol és etil-acetit elegyébdl
atkristdlyositott dihidroklorid 165—167°C-on
olvad.

24. példa

A 23. példaban leirttal analég mddon ja-
runk el, és 20,1 g (0,1 mol) 1-[1-(2-amino-fe-
nil) -etil] -2-metil-imidazolbdl indulunk ki. Ily
modon tiszta 1-[1-(2-metoxi-fenil)-etil] -2-me-
til-imidazol-hidrokloridot kapunk, op.: 201—
203°C.

Az alkoholos sdsav-oldat felhasznédlasa-
val elBallitott, és alkohol és etil-acetat ele-
gyébdl atkristalyositott dihidroklorid 165—
167°C-on olvad.

25. példa

0,020 g 1-(1-fenil-etil)-2-metil-imidazolt
tartalmazo tablettdkat példaul a kovetkez6-
képpen allithatunk el6:

Osszetétel (10 000 tablettira):

Hatéanyag 200,00 g
laktoz 290,80 ¢
burgonya-keményité 274,70 g
sztearinsav 10,00 g
talkum 200,00 g
magnézium-sztearat 2,50 g
kolloid szilicium-dioxid 32,00 g

etanol (a sziikséges mennyiség).

‘A hatdanyag, a laktéz és 194,70 g burgo-
nya-keményité keverékét a sztearinsav etano-
los oldataval megnedvesitjiik, és egy szitdn
granuldljuk. Szaritds utan hozzdkeverjiik a
tobbi burgonya-keményitét, talkumot, magné-
-zium-sztearatot és a kolloid-szilicium-dioxi-
dot, és a keveréket 0,1 g sulyd tablettakka pré-
seljik, amelyeket kivant esetben a doézisok
finomabb beallitasa céljabdl osztovonallal is
ellathatunk.
26. példa

0,025 g 1-(1-fenil-etil)-2-metil-imidazolt
tartaimazé kapszulakat a  kovetkezGképpen
allithatunk elg:

-12-
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Osszetétel (1000 kapszulara):

Hatoanyag 25,00 g
laktoz 249,00 g
zselatin 2,00 g
kukorica-keményito 10,00 g
talkum 15,00 g
viz (a sziikséges mennyisége).

A hatéanyagot 6sszekeverjiik a laktézzal,
a keveréket egyenletesen megnedvesitjik a
zselatin vizes oldataval, majd egy 1,2—1,5 mm
nyilasméretii szitan granulaljuk. A granu-
latumot 6sszekeverjilk a megszaritott kuko-
rica-keményitével és a talkummal, majd a
keveréket 300 mg-os részletekben l-es nagy-
sdgli kemény zselatinkapszuldkba toltjiik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altalanos képletii vegyii-
letek ezek sdi és optikai izomerjei el6allita-
séra, a képletben
Ph jelentése helyettesitetlen vagy 1—4

szénatomos alkilcsoporttal és/vagy
1—4 szénatomos alkoxicsoporttal
egyszeresen, kétszeresen vagy hdrom-
szorosan helyettesitett fenilcsoport,

es

R, és R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcso-
port,

azzal jellemezve, hogy

a) valamely (ITa) édltaldnos képletii ve-
gyiiletet, ahol

X, jelentése reakcioképes, észteresitett

hidroxilcsoport,
Ph és R, jelentése a targyi kor szerinti,
egy (Ilb) &ltalanos képletii vegyiilettel rea-
galtatunk, ahol

X, jelentése hidrogénatom vagy egy fé-
mes csoport és

R, jelentése e targyi kor szerinti, vagy

b) valamely (III) altaldnos képletii
vegyiiletben, "ahol

Het jelentése 2-R,-dihidro-imidazol-1-il-
-csoport és

Ph és R, jelentése a targyi kor szerinti, a Het-

-csoportot 2-R,-imidazol-1-il-csoporttd dehid-

rogénezziik, vagy

c) valamely (IV) altaldnos képletii ve-
gyiiletben, ahol

A jelentése 2—5 szénatomos alkeni-

lidéncsoport, és

R’y jelentése 2—4 szénatomos alkenil-
csoport vagy jelentése azonos R, je-
lentésével,

vagy ahol o
jelentése -CH(R;)- altalanos kép-
letli csoport, és

R’ jelentése 2—4 szénatomos alkenil-
csoport,

Ph jelentése a targyi kor szerinti,

az A csoportot -CH(R,)- 4ltaldnos képletii
csoportta és/vagy az
R’; csoportot R, csoporttda hidrogénezziik,

vagy
d) valamely (Vla)
vegyiiletet, ahol

altaldnos képletii
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Xs jelentése kilépéesoport,
szénatomos alkoxicsoport,

egy (VIb) altalanos képletii vegyiilettel vagy

ennek egy acetaljdval,

Ph, R, és R, jelentése a targyi kér szerinti, kon-

denzalunk vagy

e) valamely (V1la) altaldnos képletii
vegyiiletet reagaltatunk, ahol

X, és X; koziil az egyik jelentése reakcio-
képes, észteresitett hidroxilcsoport,
és a masik jelentése egy fémes cso-
port,

Ph, R, és R, jelentése a targyi kor szerinti,
f vagy egy (VlIc) altalanos kép-
letii vegyiiletet :

altaldnos

mint 1—4

egy (VIId)

reagaltatunk,

Xg &s X; koziil az egyik jelentése reakcio-
képes, észteresitett hidroxilcso-
port, és a masik jelentésé egy fé-
mes csoport,

Ph, R, és R, jelentése a targyi kor szerinti,

képletlii vegyiilettel

vagy
g) olyan (I) altalanos képletii vegyii-
letek és
ezek soi elallitasara, ahol
Ph jelentése 1—4 szénatomos alkoxi-
csoporttal helyettesitett fenilcso-
port,
valamely (VIII) altalanos képletii vegyiilet-
- ben, ahol
Ph’ jelentése hidroxi-fenil- vagy ami-
no-fenil-csoport, a hidroxilcso-
portot [—4 szénatomos alkoxi-
csoporttd alkilezziik, illetve az

aminocsoportot 1—4 szénatomos
alkoxicsoportta alakitjuk,
a képletekben R, és R, jelentése a targyi kér
szerinti, az a) - g) eljarasokban megadott
kiindulasi anyagokat adott esetben séik for-
méjaban is alkalmazhatjuk,

és kivant esetben egy igy el8allitott sot
az (I) altaldnos képletli szabad vegyiiletté
vagy egy mdsik séjava alakitunk, vagy va-
lamely, talalmany szerinti eljarassal alaki-
tunk, vagy valamely, taldlmany szerinti el-
jarassal el8allitott szabad (I) altalanos kép-
letii vegyiiletet s6java alakitjuk.

(ElsGbbsége: 1984.12.28.)

2. Eljards az (lI) éaltalanos képletii, ve-
gyiiletek, ezek sdi és optikai izomerjei el6-
allitasara, a képletben

Ph jelentése helyettesitetlen vagy egy-
szeresen, kétszeresen vagy harom-
szorosan |—4 szénatomos alkil-
csoporttal helyettesitett fenilcsoport,
és

R, és R, jelentése 1—4 szénatomos alkil-
csoport,

azzal jellemezve, hogy

a) valamely (lla) altalanos képletii
vegyiiletet, ahol

X, jelentése reakcioképes, észteresitett .

hidroxilcsoport,
13

13-



25

R, és Ph jelentése a targyi kor szerinti,
egy (IIb) 4ltalanos képletii vegylilettel, ahol
2 jelentése hidrogénatom vagy egy
fémes csoport, és

R, jelentése a targyi kor szerinti, rea-
galtatunk, vagy
b) valamely (III) altalanos képletii ve-

gyiiletben, ahol

Het jelentése  2-R,-dihidroimidazol-{-il-
-csoport

Ph és R, jelentése a targyi kor szerinti, a

Het csoportot 2-R,-imidazol-1-il-csoportta

dehidrogénezziik, vagy

c) valamely (IV) édltaldnos képletii
vegyiiletben, ahol

A jelentése 2—5 szénatomos alkenili-
déncsoport, és

R’, jelentése 2—4 szénatomos alkenil-
csoport, vagy jelentése azonos R,
jelentésével,

vagy ahol

A jelentése -CH(R,)- éaltalanos kép-
let{i csoport, és

R, jelentése 2—4 szénatomos alkenil-
csoport,

Ph jelentése a targyi kor szerinti,

az A csoportot -CH(R,)- dltalanos képletii
csoportia és/vagy az R’, csoportot R, cso-
porttd hidrogénezziik, vagy

d) valamely (VIa) 4dltalanos képletii
vegyiiletet, ahol

Xg jelentése kilépdcsoport, igy 1—4
szénatomos alkoxicsoport,

R, jelentése a targyi kor szerinti,

egy (VIb) altalanos képletii vegyiilettel vagy
ennek egy acetaljaval reagaltatunk,
R, és Ph jelentése a targyi kor szerinti, vagy
e) valamely (VIId) altalanos képletii
vegyiiletet egy (VIIb) altalanos képletd ve-
gyiilettel reagaltatunk, ahol

X, és X; koziil egyik jelentése reakcioképes,
észterezett hidroxilcsoport, és a ma-

sik jelentése egy iémes csoport,
“R|,R, és Ph jelentése a targyi kor szerinti,

vag

f) egy ({/“C) altalanos képletii ve-
gyiiletet egy (VIId) altalanos képletii vegyii-
lettel reagaltatunk, ahol

Xe és X, kozill az egyik jelentése reakcid-

képes, észteresitett, hidroxilcso-
port, és a masik jelentése egy fémes
csoport,

R, R, és Ph jelentése a targyi kér szerinti,
emellett az a) - f) eljarasokban megadott ki-
indulédsi anyagokat adott esetben séik forma-
jaban is alkalmazhatjuk,

és kivant esetben egy igy elballitott sot
az (1) dltaldnos képletii vegyiilet szabad for-
majava vagy egy mdasik sojava alakitunk,
vagy :

valamely, a talalmany szerinti eljarassal
elééllitott szabad (I) altaldnos képletii ve-
gyiiletet séjava alakitjuk.

(Elsébbsége: 1983.12.30.)

3. Az 1. igénypont szerinti a) — d) elja-
rasok barmelyike olyan (I) dltalanos képletii
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vegyiiletek és ezek so6i el@allitasara, ahol
Ph jelentése helyettesitetlen, vagy 1—4 szén-

atomos alkilcsoporttal egyszeresen vagy

kétszeresen helyettesitett fenilcsoport, és
R, és R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcso-
port, azzal jellemezve, hogy megfeleléen he-
lyettesitett kiindulasi vegyiileteket alkalma-
zunk.

(Elsébbsége: 1984.12.28.)

4. Az |. igénypont szerinti a) — g) elja-
rasok barmelyike olyan (I) altaldanos képletii
vegyliletek és ezek séi elBallitasdra, ahol
Ph jelentése 1—4 szénatomos alkoxicsoport-

tal egyszeresen vagy kétszeresen helyet-

tesitett fenilcsoport, és
R, és R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcso-
port, azzal jellemezve, hogy megfelelGen he-
lyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1984.12.28.)

5. Az 1. igénypont szerinti a) — g) eljara-
sok barmelyike olyan (I) altaldnos képletii
vegyiiletek és ezek so6i elGéllitdsara, ahol
Ph jelentése helyettesitetlen vagy a 2-es vagy

3-as helyzetben |—4 szénatomos alkilcso-

porttal vagy 1—4 szénatomos alkoxicso-
porttal egyszeresen helyettesitett fenil-
csoport, vagy a 2-es és 6-os helyzetben

1—4 szénatomos alkilcsoporttal kétszere-

sen helyettesitett fenilcsoport, és
R, és R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcso-
port, azzal jellemezve, hogy megfelelGen he-
lyertesitett kiindulasi anyagokat alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1984.12.28.)

6. A 2. igénypont szerinti a) — f) eljarasok
barmelyike olyan (I) 4ltaldnos képletii ve-
gyiiletek és ezek soi elBallitasara, ahol
Ph jelentése helyettesitetlen fenilcsoport, és
R, és R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcso-
port, azzal jellemezve, hogy megfelelGen he-
lyettesitett kiindulasi anyagokat alkalma-
zunk.

(ElsGbbsége: 1983.12.30.)

7. A 2. igénypont szerinti a) — ) eljara-
sok barmelyike 1-(1-fenil-etil)-2-metil-imid-
azol és so6i elGallitasara, azzal jellemezve,
hogy megielel6en helyettesitett kiindul4si
anyagokat alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1983.12.30.)

8. A 2. igénypont szerinti a) — ) eljara-
sok ‘barmelyike 1-[1-(2-metil-fenil)-etil]-2-me-
til-imidazol és soi elGéllitasara, azzal jelle-
mezve, hogy megfelel6en helyettesitett kiin-
duldsi anyagokat alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1983.12.30.)

9. Az I. igénypont szerinti a) — g) elja-
rasok barmelyike 1-[I-(2-metoxi-fenil)-etil]-
-2-metil-imidazol és so6i eldallitisara, azzal
jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett ki-
induldsi anyagokat alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1984.12.28.)

10. A 2. igénypont szerinti a) — {) eljara-
sok barmelyike 1-[1-(p-metil-fenil)-etil]-2-
-metil-imidazol és sé6i el6dllitasara, azzal jel-
lemezve, hogy megfelelen helyettesitett kiin-
dulasi anyagokat alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1983.12.30.)

-14-
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11. A 2. igénypont szerinti a) — ) elja-
rasok barmelyike 1- [1-(2,4-dimetil-fenil)-etil]
-2-metil-imidazol és soi el6allitisara, azzal
jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett ki-
indulasi anyagokat alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1983.12.30.)

12. A 2. igénypont szerinti a) — ) elja-
rasok barmelyike 1-[1-(fenil)-propil]-2-metil-
-imidazol és soi elGallitaséra, azzal jellemezve
hogy megfeleléen helyettesitett kiinduldsi
anyagokat alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1983.12.30.)

13. Az 1. igénypont szerinti a) — f) el-
jarasok barmelyike :1-[1-(3-metil-fenil)-etil]-
-2-metil-imidazol és séi eléallitdsara, azzal
jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett ki-
indulasi anyagokat alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1984.12.28.)

14. Az 1. igénypont szerinti a) — f) elja-
rasok barmelyike 1-[1-(2-etil-fenil) -etil]-2-me-
til-imidazol és so6i elGallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy megfeleléen helyettesitett kiindu-
lasi anyagokat alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1984.12.28.) ,

15. Az 1. igénypont szerinti a) — f) elja-
rasok barmelyike 1-[l-(3-metoxi-fenil)-etil-
-2-metil-imidazol és s6i eléallitasara, azzal
jellemezue, hogy megfelel6en helyettesitett ki-
induldsi anyagokat alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1984.12.28.)

16. Az 1. igénypont szerinti a) — g) elja-
rasok barmelyike 1-[1-(2,3-dimetoxi-fenil)-et-
il] -2-metil-imidazol és séi eléallitdsara, azzal
jellemezve, hogy megfelel8en helyettesitett ki-
induldsi anyagokat alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1984.12.28.)

17. Az 1. igénypont szerinti a) — f) eljara-
sok barmelyike 1-[1-(2,4,6-trimetil-fenif) -etil]
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-2-metil-imidazol és s6i elallitasara, azzal
jellemezve, hogy megfeleléen helyettesitett
kiindulasi anyagokat alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1984.12.28.)

18. Az 1. igénypont szerinti a) — f) elja-
rasok barmelyike 1-[l-(2,3-dimetil-fenil)-
etil] -2-metil-imidazol és s6i elééllitasara,
azzal jellemezve, hogy megfelelden, helyette-
sitett kiindulasi anyagokat alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1984.12.28.)

19. Az 1. igénypont szerinti a) g) eljarés
sok barmelyike 1-[1-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-
-metil-imidazol és soi eldallitasara, azzal jel-
{emezve, hogy megfeleléen helyettesitett ki-
indulasi anyagokat alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1984.12.28.)

20. Eljaras antidepressziv hatdsi gyogy-
szerkészitmények elGallitasdra, azzal jel-
lemezve, hogy az 1., 3—5., 9. és 13—19. igény-
pont barmelyike szerint eldallitott egy vagy
tobb (I) é&ltalanos képletii vegyiiletet vagy
gyogyaszatilag elfogadhato séjat, ahol Ph,
R, és R, jelentése az 1. igénypont szerinti,
a gyégyszertechnolégidban szokasosan alkal-
mazott segédanyagokkal dsszekeverve gyogy-

szerkészitménnyé alakitunk.

30

35

(Els3bbsége: 1984.12.28.)

21. Eljaras antidepressziv hatdsii gyogy-
szerkészitmények elSallitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy a 2., 6—8. és 10—12. igénypont
barmelyike szerinti el§allitott egy vagy tobb
(I) altalanos képletli vegyiiletet, vagy gyo-
gyaszatilag elfogadhatd sojat, ahol Ph, R,
és R, jelentése a 2. igénypont szerinti, a gyogy-
szertechnoldgidban szokdsosan alkalmazott

2 lap rajz képletekkel

segédanyagokkal Osszekeverve gyogyszer-
készitménnyé alakitunk. ’
(Elsébbsége: 1983.12.30.)
15
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