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A taldlmény tirgya eljirés az 4j (I) 4ltaldnos képletd
1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-benzamid-szdrmazékok, Ry O Ry
optikailag aktiv izomerjeik és racém elegyeik, vala- N

mint ezek gyégyészati célra alkalmas savaddici6s s6i-

nak eld4llitasira, a képletben

R,  ésR; jelentése egymistél figgetlenil hidrogén-

. atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

Rs jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, monohidroxi-(1-4 szénatomos alkil)- (1)
csoport, aminocsoport vagy hidroxilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, vagy

R;  és Ry a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kap-
csolédnak, pirrolidino- vagy piperidinocsopor-
tot alkotnak, és

Rs jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, és

R¢ jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport,

azzal a megkotéssel, hogy az R, és R, helyettesitSk-
nek legalibb az egyike hidrogénatomtol eltér§ jelen-
tésd.

A taldlmény korébe tartozik az (I) 4ltaldnos képletd
vegyiileteket tartalmaz6 antiischaemiés hatdsi készit-
mények el64llitdsa is.

A lelrds terjedelme: 32 oldal (ezen beliil 7 dbra)
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A talélmény térgya eljérés 4j 1-(1H-imidazol-4-il)-al-
kil-benzamid-sz4rmazékok és gy6gyészati célra elfo-
gadhat6 savaddici6s s6ik, valamint ezeket tartalmazé
gyOgy4aszati készitmények elS4llit4s4ra.

A 24 829 szémi eur6pai szabadalmi leirdsban olyan
4-benzil-1H-imidazolokat ismertetnek, amelyek ben-
zilcsoportja a fenilgyirin kilonféle helyettesitoket
hordoz, ezek lehetnek hidrogénatomok, klér-, brém-
vagy fluoratomok, metil-, etil-, metoxi-, amino-, hidro-
xi- vagy nitrocsoportok. Ezekr6l a vegyiiletekrél vér-
nyomascsokkent6, fekélyt gétl, diuretikus, szedativ,
analgetikus, gyullad4sgitl6 és trankvillins hatdsokat
imnak le.

Az 58 047 szémi eurdpai szabadalmi leirdsban ha-
sonlé 4-(fenil-alkil)-1H-imidazolokat ismertetnek, de
ezek fenil-alkil-csoportban 1év6 alkilcsoportja 1-6
szénatomos; és a vegyiiletek tbbsége az imidazolgyd-
rin egy tovébbi 1-7 szénatomos alkilcsoporttal, fenil-
csoporttal, vagy adott esetben helyettesitett benzilcso-
porttal helyettesitett. Ezek a vegyiiletek antitromboti-
kus, vérnyoméscsokkent6, antimikrobidlis és antifun-
gélis hatdstiak. )

A 72 615 szémii eur6pai szabadalmi bejelentésben
hasonlé 4-benzil-1H-imidazolokat imak le, de ezek
benzilcsoportja alfa-helyzetben egy alkilcsoporttal he-
Iyettesitett. A benzilcsoport a fenilgydrd részen kiilon-
féle helyettesit6ket tartalmaz, ezek hidrogén- és halo-
génatomok, metil-, etil-, hidroxi- és metoxicsoportok,
valamint két szomszédos szénatom kdzdtt 16v6 meti-
lén-dioxi-hid. Az ezekre a vegyiletekre vonatkozé far-
makol6giai vizsgilatok vémyoméscsskkents, anti-
trombotikus és diuretikus hatdsokat mutattak ki.

A 4 814 343 szAmu amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirds, amelyet jelen leir4sunkba referenci-
aként épitlink be, helyettesitett 1H-imidazolok lefrsat
tartalmazza, amelyek koziil a legjellemzébbek a 2-hid-
roxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-alkil}-benzol-metanolok.
Ezek az 1H-imidazolok sziv-, agyi és szveti antiischa-
emifs jellemzékkel birak.

Az 1H-imidazoloknak olyan j korét ismertiik fel és
allitottuk eld, amelybe tartoz6 vegyiiletek nemesak kiv4-
16 sziv-, agyi és szveti antiischaemiés jellemzdkkel bir-
nak, de 0,-adrenerg-receptor-agonista hat4ssal is birnak.

Ezek az (j vegyiiletek tobbek kozott 4ltaldban az
ischaemia 4ltal kiv4ltott rendellenességek megel6zésé-
re és kezelésére alkalmasak. Ezen rendellenességek
kéziil a szorongis (angor) az akut miokardi4lis ischae-
mia Klinikai kifejez6dése, amely a miokardidlis oxi-
génigény és a korondrids keringés 4ltal biztositott oxi-
génellatds kozotti pillanatnyi egyensilyhisny eredmé-
nye, és amely egyensilyhidny igen sdlyos esetekben
miokardiélis infarktushoz vezethet. Ezért a tal4lmény
szerint elGallitott 4j vegyiletek kiilonSsen alkalmasak
angina pectoris és miokardi4lis infarktus kezelésére. A
vegyiletek agyra kifejtett antiischaemiés tulajdonsigai
alkalmassd teszik ezeket az agyi érrendszer bérmely
eredetd kdrosoddsab6l (trombézis, infarktus) szdrmazé
funkciondlis és neurol6giai rendellenességek megel6-
zésére €s kezelésére, anélkill, hogy szedativ hat4st is
kifejtenének.
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Ezenkiviil sz4mos kisérleti megfigyelés, példsul a
triciummal jelzett klonidinnel ("H] klonidin) valé ki-
cserél6désre vonatkoz6 mérések, amelyeket a-adr-
energ-receptor-készitményekkel végeztiink, valamint
izol4lt szerveken végzett farmakol6giai vizsgélatok ar-
ra a kvetkeztetésre vezettek, hogy az iij vegyiiletek
erls a,-adrenerg-receptor-agonista aktivitéssal birnak.
Ez az aktivitds a-yohimbinnel gétolhat6, ami a taldl-
mény szerint el64llitott j vegyiiletek c.,-adrenoceptor-
agonistaként val6 osztilyoz4sat teszi lehet6vé.

Ezek a tulajdonsigok mutatkoznak meg a plazma-
és vizelet-katecholamin-szint-novekedés helyre4llits-
sdban is, amely novekedés a farmakol6giai modellek-
ben reprodukélt bizonyos patolégids &llapotok kovet-
kezménye.

A fentiek kdvetkeztében a taldlmény szerint el§41li-
tott vegyiiletek elényds terdpids hatdssal bimak olyan
betegségek kezelésében, amelyek a katecholaminszint
rendellenes novekedésébol erednek, illetve atté] rosz-
szabbodnak, péld4ul a pheochromocytoma, a sziv-vér-
pangés, a csdkkent érreaktivitds (Raynaud-féle kér,
migrén vagy a szivkoszori-ver6ér gorcse), asztma és
més at6pi4s rendellenességek, glauk6ma, orrban jelent-
kez8 pangs, fejféjas, fesziiltség, stressz, szorongis, és
més pszichi4trids rendellenességek, péld4ul manids el-
mezavar, depresszi6k és memériagyengilés [H. J. MO-
TULSKY és P. A. INSEL; N. Engl. J. Med. 307, 18-29,
(1982), és A. DENARO és mtsai, Acta Psychiatr,
Scand. 320, 20-25 (1985, Suppl. 72)].

Ugyancsak az 0,-adrenoceptor-agonista tulajdons-
gok teszik alkalmassd a taldlmény szerint elSéllitott
vegyiileteket a gyomor- €s bél-hiperszekréci6val kap-
csolatos rendellenességek kezelésére [J. D. DIJOSEPH
€s mtsai, Life Sci. 35, 1031-1042, (1984)), valamint a
toxikoméni4val kapcsolatos elvonési tiinetegyiittes ke-
zelésére, legyen az alkoholtél, dohdnytél vagy opidt
jellegd anyagokt6l valé elvonss eredménye [G. LAG-
RUE, Rev. Prat, Médecine générale, 1987, No. 9. (no-
vember 23.) 15-17.).

Virhat6, hogy a taldlmény szerint el64llitott vegyiile-
tek 0p-adrenoceptor-agonista tulajdonségaik folytin
ugyancsak jétékony hatésdak lehetnek a lipid- és gliko-
zid-metabolizmus rendellenességeinek kezelésében [M.
C. HOUSTON és mtsai, Clin, Res. 35, (1) 17A (1987)].

Azt taldltuk tovabb4, hogy a taldlmény szerint el64l-
litott vegyiletek diuretikus, gyulladdsgatl6 és vémyo-
méscsOkkent§ hatdsa sem jelentéktelen.

A taldlmény szerint elGallitott Gj vegyiletek az (I)
fltaldnos képletd helyettesitett 1-(1H-imidazol-4-il)-al-
kil-benzamidok - a képletben

Ri  ésR; jelentése egymiést6] fuggetlendl hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R;  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, monohidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-
csoport, aminocsoport vagy hidroxilesoport,

R4  jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport, vagy

R;  és R4 a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kap-

csolédnak, pirrolidino- vagy piperidinocsoportot
alkotnak, és
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Rs  jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, és

Rs jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy 1-
4 szénatomos alkilcsoport,

azzal a megkotéssel, hogy az R, és R, helyettesitdk-
nek legalabb az egyike hidrogénatomtol eltér§ jelen-
tésd —

és a fenti vegyilletek gy6gydszati célra alkalmas
savaddici6s s6i.

Ha a molekula aszimmetrifs szénatomot tartalmaz,
az (I) 4ltaldnos képletd vegyilletek racém elegyek for-
méjiban vagy az enantiomerek valamelyik formé4jiban
vannak jelen. Ezek el6éllitdsa ugyancsak a taldlméany
oltalmi karébe tartozik.

A talalmény szerint elééllitott vegyiiletek kozil el-
nyodsek:

- a 2-hidroxi-3-{(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzamid

és hidrogén-klorid-s6ja;

- a 2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-benzamid

és hidrogén-klorid-séja;

- a 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-N-metil-

-benzamid és hidrogén-klorid-s6ja;

- a 2,6-dihidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benza-

mid és hidrogén-klorid-s6ja;

- a 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil}-6-metil-

-benzamid és hidrogén-klorid-s6ja;

- a 2-hidroxi-5-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzamid;

- a 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil}-benzohid-

razid;

- a (+)-2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-benza-

mid és hidrogén-klorid-séja.

A taldlmény oltalmi korébe tartozik az (I) 4ltaldnos
képletd 1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-benzamidok gy6-
gyé4szati célra alkalmas savaddici6s s6inak eldillitisa
is. Ezen s6k elGllitdsira alkalmas savak példdul a
szervetlen savak, igy a hidrogén-klorid, hidrogén-bro-
mid, kénsav, salétromsav és foszforsav, valamint szer-
ves savak, péld4ul ecetsav, citromsav, borkésav, benzo-
esav, szalicilsav és maleinsav.

Az (I) fltaldnos képletd 1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-
benzamid-szdrmazékok egy 4ltalinos eljérdssal 4llitha-
ték el6, amely szerint egy (II) dltalénos képletd alkil-1-
(1H-imidazol-4-il)-alkil-benzoétot — a képletben

Ri, Rz, Rsés Rg jelentése az el6zéekben megadott,
R;  jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport —

egy (III) 4ltalanos képlet nitrogéntartalmi vegyi-
lettel reagaltatunk — a képletben
R; és Ry jelentése az el6z6ekben megadott.

A reagiltatdst dltaldban ¥gkori nyomdson, vagy ezt
meghalad6 nyoméson autoklévban végezzitk alkoholos
old6szerben, péld4ul metanolban vagy etanolban, vagy
a kiinduldsi anyagként alkalmazott nitrogéntartalmi
vegyillet nagy feleslegében, szobahSmérséklet és a re-
akcibelegy visszafolydsi hémérséklete kdzott, adott
esetben nitrium-metoxid-katalizétor jelenlétében.

Egy specidlis eljarés szerint, amellyel az olyan (I)
4ltaldnos képletif 1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-benzamid-
sz4rmazékok 4llithaték eld, amelyekben
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Rs jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport, és
Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport, és

az R, és R, helyettesiték kdzdl legalibb az egyik
hidrogénatomtél eltérd,

egy (IV) éltaldnos képleti 1-(1H-imidazol-4-il)-al-
kil-benzoesav-szdrmazékot — ahol
R, és R, jelentése egymist6l figgetlenl hidrogénatom

vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, és

Rs és Rg jelentése az el6z6ekben megadott —

egy (II) 4ltaldnos képletd nitrogéntartalmi vegyi-
lettel reagéltatunk — a képletben
R; és R4 jelentése az elGz6ekben megadott.

A reakci6é végrehajtisdra a reagéltatist megelGzGen
a (IV) 4ltaldnos képletd kiindulési savat ismert médon
aktivéljuk, ismert reagensek, péld4ul alkil-halogén-for-
miét, elénydsen etil-klér-formidt alkalmazéséval. A re-
agiltatdst dltalsban O °C korili hémérsékleten, inert
oldészerben, péld4ul diklér-metinban vagy acetonitril-
ben végezzitk egy segédbizis, példiul trietil-amin al-
kalmazéséval.

Egy tovébbi eljirds szerint az olyan (I) 4ltaldnos
képlet? 1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-benzamid-szérma-
z8kok, amelyekben

Ry, R;3 és Ry jelentése hidrogénatom, 2

Rs jelentése hidroxilcsoport, és e

Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al:
kilcsoport,

el64llithat6k egy (V) dltaldnos képletd 2-hidroxi-3--
-[1-(1H-imidazol-4-il)-alkil]-benzonitril — a képletben:
R; és Rgjelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomos
alkilcsoport -

savas kdzegben val6 hidrolizdldsdval is. =

A hidroliz4l4st 4ltaldban mintegy 80 térfogat%-os
vizes kénsavoldattal végezziik 60-75 °C hémérsékle-
ten néhény 6rdn 4t. Mis eljirés szerint végezhetjiik a
hidroliz4l4st nyomnyi vizet tartalmazé vizmentes me-
til-alkoholban, amelyen hidrogén-klorid-géz4ramot bu-
borékoltatunk 4t. Az in situ képz6d6 imidat koztitermé-
ket nem izol4ljuk, hanem melegitéssel azonnal amidd4
alakitjuk.

A gybgyészati célra alkalmas savaddiciés sék az (I)
4ltalinos képletd 1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-benzamid-
szdrmazékokbo6l ismert eljardsokkal dllithaték elS.

Az olyan (T) dltaldnos képletdf vegylletek, amelyekben
R: jelentése alkilcsoport, és

amelyek ennek eredményeként racém elegy form4-
jaban lehetnek jelen, ismert eljirdsokkal vélaszthaték
szét optikai enantiomerjeikké, példdul a racém elegy-
hez adott optikailag aktiv savakkal alkotott diasztereoi-
zomer s6k frakciondlt kristdlyositisdval vagy a racém
elegynek kirélis hordozén valé kromatografélésdval,
péld4ul olyan szilicium-dioxidon valé kromatografi-
l4ssal, amelyen marha-szérum-albumin (BSA) van ko-
valensen kdtve, vagy egy o-glikoprotein vagy B-cik-
lodextrin-tartalmi fzis alkalmas erre a célra. Az enan-
tiomerek elvdlasztisinak javitdsira szikséges lehet,
hogy az anyagot a kromatogréfids oszlopon tdbbsz0r
egymis utén 4tengedjik.

e e e e e e <

3-



1 HU 203877 B ' 2

A (II) éltalénos képletd alkil-1-(1H-imidazol-4-il)-
alkil-benzoét kiinduldsi anyagokat a kdvetkezd eljars-
sok egyikével vagy misikdval llithatjuk elé:

a)  egy (IV) 4ltaldnos képletd 1-(1H-imidazol-4-il)-

alkil-benzoesav-szdrmazékot — a képletben

Ry, Ry, Rs €s R jelentése az el6zdekben meg-

adott — egy R,OH 4ltal4dnos képletd alkohollal -

R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport —

szokésos eljérdsok alkalmazésival észtereziink;

b)  Rs 1-4 szénatomos alkoxicsoport és

R¢ hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-

port jelentése esetén egy tébblépéses eljarast is

alkalmazhatunk, amelyben

i) egy megfeleléen helyettesitett (VI) 4ltaldnos
képlenT alkil-2-hidroxi-benzo4t-szdrmazékot
bézis jelenlétében forrdsban 1évé acetonban
egy (VII) 4ltalinos képletd 2,3-dikl6r-pro-
pénnel reagiltatunk, igy az 1. reakci6vézlat-
ban bemutatott médon a (VII) 4ltalénos
képletii alkil-2-(2-kl6r-2-propenil-oxi)-ben-
zoét- szdrmazékot nyerjiik, majd

ii) a kapott (VIII) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
mintegy 260 °C hémérsékletre melegitjiik,
minek sorén Claisen-transzformAcié révén a
(IX) 4ltaldnos képletd alkil-3-(2-kl6r-2-pro-
penil)-2-hidroxi-benzo4tot nyerjik a 2. re-
akciévézlatban bemutatott médon, majd

iii) a kapott (IX) 4ltaldnos képletd alkil-3-(2-
kl6r-2-propenil)-2-hidroxi-benzodtot a 3. re-
akci6vézlatban bemutatott médon alkilez-
ziik és

iv) a kapott (X) &ltaldnos képletd alkil-3-(2-
kl6r-2-propenil)-2-(Rs-oxi)-benzodtot
m-klér-perbenzoesavval (mCPBA) kloro-
formban a reakci6elegy forrdspontjin né-
hény 6rén 4t reagltatva a 4. reakciév4zlat-
ban bemutatott médon oxidaljuk, majd

v) akapott (XI) 4ltaldnos képletd epoxi-észtert
bézis jelenlétében 60 °C koriili hémérsékle-
ten formamidin-acetéttal reagéltatjuk, igy az
5. reakci6vézlatban bemutatott médon a (II)
4ltaldnos képletd alkil-1-(1H-imidazol-4-il)-
alkil-benzodtot nyerjik.

A (II) éltalénos képletben R=OR =1-4 szénatomos
alkoxicsoport,

R =hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port.

A fenti képletekben R, és R, jelentése hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, R, jelentése az el-
6z8ekben megadott, R, jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csoport, elénydsen metil- vagy etilcsoport, R, jelentése
1-4 szénatomos alkilcsoport, és Hal jelentése halogén-
atom, el6nydsen klér- vagy brématom.
¢) Az olyan (I) dltaldnos képlend vegytiletek el64l-

lit4séra, amelyekben R; jelentése hidroxilcsoport
és R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, a b) eljdrds olyan vari4nsét
alkalmazzuk, amelyben annak csak i), ii), iv) és
v) 1épéseit hajtjuk végre, az Rs-halogeniddel va-
16 iii) alkilezési lépést kihagyjuk. Igy az ii) &-
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pésben nyert (IX) dltaldnos képletd vegyiletet

kdzvetleniil oxiddljuk m-klér-perbenzoesavval.

Ugyanilyen észterek 4llithat6k el6 alkil-2-oxo-ciklo-
hexén-karboxil4tb6l és 4-(1-kl6r-alkil)- 1H-imidazolb6l
a 4 814 343 sz4md amerikai egyesiilt 4llamokbeli sza-
badalmi leirdsban leirt tobblépéses eljirss segitségével
(igy 4llitjuk eld példdul a 4.13 példa kiindulési anya-
gét).

d) A 6. reakci6vézlatban bemutatott médon (XII)
4ltalsnos képletd alkil-benzo4tot reagiltatunk
(XIII) 4ltalanos képletd 1H-imidazol-4-metanol-
la], amely reakci6 eredményeként Ry helyettesité
helyén adott esetben halogénezett (II) 4ltalanos
képleti vegyileteket nyeriink.

A fent képletekben R, R,, R, és R jelentése az
eldz6ekben megadott, R, jelentése 14 szénatomos al-
kilcsoport és R, jelentése hidrogénatom vagy halogén-
atom, péld4ul brématom.

A Friedel-Crafts reakci6t dltaldban szervetlen savban,
példdul tomény kénsavban vagy foszforsavban vagy
szerves savban, péld4ul hangyasavban, vagy az el6z6ek-
ben emlitett savak elegyében hajtjuk végre 20 és 100 °C
kozotti hémérsékleten néhany 6rén 4t. Ezzel az eljaréssal
nem mindig nyeriink egyetlen vegyiiletet. Val6jiban az
alkil-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-alkil]-benzo4t s az alkil-5-
[1-(1H-imidazol-4-il)-alkil]-benzo4t helyzeti izomerek
elegyét is nyerhetjik, amelyb6l a két izomer kromatogra-
fi4s eljardssal valaszthat6 el és tisztithato.

A tapasztalat azt mutatja, hogy a kromatografids
elvalasztss id6nként lényegesen kdnnyebb, ha a savval
hajtjuk végre, mint az észter alkalmaz4sa esetén, Ezért
kivént esetben az izomer észterek elegyét elGszor hid-
rolizéljuk, majd a kapott izomer savak elegyét vilaszt-
juk el kromatogréfids eljéréssal. Ezutén a savakat ismét
észterezziik, hogy a kivént (II) ltaldnos képletid észtert
nyerjik.

Ha a kapott alkil-1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-benzoét
R, helyettesitGje halogénatom, ez a halogénatom a ki-
egészitdleg alkalmazott hidrogénezési 1€pés sorén el-
iminélédik, igy a megfelel§ (II) 4ltalénos képletd ve-
gytletet nyerjiik.
€) R helyettesité hidrogénatom, Rs hidroxilcsoport

és R¢ hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport jelentése esetén ugyancsak egy tobblé-
péses eljérast alkalmazhatunk, amelynek 1épései
akovetkez6k:

i) egy (XIV) 4ltaldnos képletd 4-(1-klér-alkil)-
1H-imidazolt nétrium-etoxid jelenlétében 2
ekvivalensnyi hidroxilcsoportjin  védett
(XV) Aéltaldnos képletd alkil-(el6nydsen
etil)-4-hidroxi-3-oxo-butanoattal reagélta-
tunk, igy a 7. reakci6vazlatban bemutatott
médon a (XVI) 4ltaldnos képletid — hidroxil-
csoportjin védett - alkil-4-hidroxi-2-[1-
(1H-imidazol-4-i})-alkil-3-oxo-butano4tot
nyerjiik,

ii) akapott (XVI) 4ltaldnos képletd B-keto-ész-
tert a 8. reakci6vézlatban bemutatott médon
nétrium-bér-hidriddel reagiltatva a (XVII)
4ltaldnos képletd B-hidroxi-észtert nyerjiik,

4.
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iii) a kapott (XVII) 4ltaldnos képletf B-hidroxi-
észtert egyidejileg ismert médon védSeso-
portjaitél megfosztjuk és cikliziljuk, fgy a 9.
reakci6vézlatban bemutatott médon a (XVI-
II) 4ltaldnos képletd 4-hidroxi-3-[1-(1H-imi-
dazol-4-il)-alkil]-dihidro-2(3H)-furanont
nyerjik,

a kapott (XVIII) 4ltalinos képletii furanont
véikuumban magas hémérsékletre melegitve
hé-dehidratlés révén a 10. reakciévézlatban
bemutatott médon a (XIX) 4ltaldnos képletd
vegyiletté alakitjuk. A dehidratilast végez-
hetjiik magas forrdsponti oldészerben valé
melegitéssel is, példéul etilénglikolban,

a kapott (XIX) 4ltalanos képletd 3-[1-(1H-
imidazol-4-il)-alkil]-2(SH)-furanont  egy
(XX) é4ltalanos képletd alkil-akril4ttal ciklo-
addiciés reakci6ba vissziik, igy a 11. reakci-
6vézlatban bemutatott médon olyan (II) 4l-
taldnos képletd alkil-1-(1H-imidazol-4-il)-
alkil-benzodtot nyerlink, amelyben R; jelen-
tése hidrogénatom, Rs jelentése hidroxilcso-
port és R jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport.

A Diels-Alder reakciét el§szdr trietil-amin
és trimetil-kl6r-szildn jelenlétében végez-
zitk, minek sorén a (XIX) 4ltalinos képletd
2(SH)-furanon a megfelel§ 2-trimetil-szilil-
oxi-furdnné (dién) alakul. Amikor ennek a
szililezett kdztiterméknek az alkil-akril4ttal
valé reagiltatdsa befejezSdik, a primer ad-
duktumot (egy oxanorbornént) tdmény hid-
rogén-kloridban vagy hidrogén-bromidban
néhény percen 4t valé hevitéssel hidroliz4-
lunk, és a (II) 4ltalénos képletd alkil-hidro-
xi-benzodtt4 aromatizdlunk.

A fenti képletekben R, jelentése hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, Re
jelentése az el6zdekben megadott, Ry és Ryo
jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, el§-
nydsen metilcsoport vagy etilcsoport, és Ry;
jelentése szokdsos védScsoport, igy metil-,
terc-butil-, benzil- vagy benzoilcsoport, el-
Snybs a benzilcsoport.

A (XIV) 4ltaldnos képletd 4-(1-kl6r-alkil)-1H-imi-
dazol-szdrmazékok a megfelel§ 1H-imidazol-4-meta-
nolokbél 4llithaték el§ klérozdssal J. L. KELLEY és
mtsai eljardsval [J. Med. Chem. 40, 721-723 (1977)].

A hidroxilcsoportjukon R,, csoporttal védett (XV)
dltaldnos képletd alkil-4-hidroxi-3-oxo-butanostok a
megfeleld alkil-4-kl6r-3-oxo-butanodtokbdl éllithaték
el6 T. MEUL és mtsai eljirdsdval [Chimia, 41, 73-76
(1987)).

A (IV) 4ltalanos képletd 1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-
benzoesavak, amelyeket a (II) 4ltaldnos képletd alkil-1-
(1H-imidazol-4-il)-alkil-benzodtok fenti a) eljérdssal
valé el6illitdsshoz alkalmazunk kiinduldsi anyagok-
ként, vagy az (I) dltalinos képletd vegyiiletek eldalli-
tdsdnak kiinduldsi anyagai, az aldbbi eljardsok valame-
lyikével 4llithaték eld:

iv)
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A megfeleld (XXI) éltalinos képletd 1-(1H-imi-
dazol-4-il)-alkil-benzolmetanolok 12. reakci6-
vazlat szerinti oxiddldsa. A képletekben Ry, Ra,
Rs és Rs jelentése az el6zéekben megadott. Ezt
az oxidiciés reakci6t a kiindulési alkoholnak
néhiny 6rin 4t olvasztott kélium-hidroxidban
170-190 °C hémrésékleten valé melegitésével
végezzik. A reakcielegyet vizben oldjuk, a sav
kiliumséjénak vizes oldatit megsavanyitjuk,
majd a savat elk@ilonitjik.

A fenti reakciéban kiindul4si anyagként alkalmazott

(XXI) 4ltalanos képletif alkoholok eldéllitdsit a 4 814

343 sz4mi amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi

leirdsban ismertetik.

2)  Azel6z8ekben ismertetett b), c), d) vagy e) elji-
rssal elG4llitott megfelelS észterek szok4sos el-
jarassal val6 hidrolizise.

Ha a d) eljérés szerint elGéllitott izomer észterelegy-
bdl indulunk ki, a kapott izomer savak elegyét kroma-
tografildssal az egyes savakk4 bontjuk.

Az (V) fltalinos képletd 2-hidroxi-3-[1-(1H-imida-
2zol-4-il)-alkil]-benzonitril kiindul4si anyagok elGélli-
that6k a (II) 4ltaldnos képletd &szterek eldAllitdsara lefrt
¢) eljarés i)-iv) lépései szerint, és a kapott (XIX) 4ltal4-
nos képletd 3-[1-(1H-imidazol-4-il)-alkil]-2(5H)-fura=
nonnak a 13. reakci6vizlat szerint (XXII) 4ltal4dnos:
képletdf akrilnitrillel valé reagéltatisdval. e

Ezt a cikloaddici6s reakci6t az e) eljirds v) reakcié~-
1épésében lefrt koriilmények mellett hajtjuk végre, ‘

A fenti képletekben R, és R, jelentése hidrogénatom”
vagy 1-4 szénatomos alkllcsoport

Amint azt az el6z6ekben mar emlitettik, az (I) Mta-':-
linos képletd 1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-benzamid-"
szdrmazékok és gybgy4szati célra alkalmas savaddici=
6s séik értékes farmakolégiai jellemzdkkel birnak. Ki-
I6ndsen azt taldltuk, hogy kiv4lé sziv- és agyi antiis-
chaemids jellemz6kkel, valamint a,-adrenoceptor-ago-
nista tulajdonséigokkal birnak.

Az aldbbiakban ismertetésre kerlil6 farmakol6giai
vizsgdlatokban mutatjuk be a vegyiiletek killdnbézd
biolégiai jellemzit.

A farmakolégiai vizsgélatokban az aldbbi, a tal4l-
mény szerint elS4llitott vegyilleteket alkalmazzuk:

)

~ 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzamid-
-hidrogén-klorid (A vegyillet),

- 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-etil}-benzamid-
-hidrogén-klorid (B vegyiilet),

- -2-hidroxi-3-{(1H-imidazol-4-il)-metil}-N-metil-
-benzamid-hidrogén-klorid (C vegyiilet),

- 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil}-
-benzohidrazid (D vegyillet),

— 2-hidroxi-N-(1-hidroxi-etil)-3-[(1H-imidazol-4-il)-
-metil]-benzamid-hidrogén-klorid (E vegyilet),

- 3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-2-metoxi-benzamid-
-hidrogén-klorid (F vegyilet),

— 2-hidroxi-5-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzamid (G
vegyiilet),

— 2-hidroxi-3-{(1H-imidazol-4-il)-metil]-N,N-dimetil-
-benzamid (H vegyiilet),

5.
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— 2,6-dihidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil}-
-benzamid-hidrogén-klorid (I vegyiilet),

- 5-(terc-butil)-2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-
-metil]-benzamid (J vegyilet),

203877 B 2

L. Tébl4zat

Vizsgélt vegyilet DE,, (umélkg)

~ 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-6-metil- 5 A 0.03
-benzamid-hidrogén-klorid (K vegyiilet), B 0' p
— 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-4-metil- !
-benzamid (L vegyiilet), g ‘3"3
- N,2-dihidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]- E 3
-benzamid-hidrogén-klorid (M vegyiilet), 10 F 3
~ 2,6-dihidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]- G "
-benzamid-hidrogén-klorid (N vegyiilet), . <0 ”
- 6-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil}-2-metil- K 0%
-benzamid-hidrogén-klorid (O vegyiilet), ’
— (#)-2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]- 15 propranolol 2
-benzamid-hidrogén-klorid (P vegyiilet).
1. Sziv-antiischaemids aktivitds b) Er6kifejtés vizsgélata futészalagon
a) Mesterségesen el6idézett akut koronaér-elégtelen- A vizsgélatba legaldbb 4 kuty4b6l 4ll6 csoportot
ség éber kutysn 20 vonunk be, a kuty4k sziven beliili elektrédikkal ell4tot-
Az als6 leszAll6 szivkoszord-verSér koriil pneumati- tak, és a szivkoszord éren organikus sziikiletik van. Ez
kus zérészerkezettel és sziven belili elektrédikkal a szdkilet az oxigénhidny €s oxigénelldtds kozoti
megfeleléen felszerelt éber kutysk szfvkoszord-verSe- egyensilyhidnyt okoz, ha az 4llat erSkifejtésre kény-
rét a pneumatikus zér6szerkezettel 6 perces id6szakra szerlil. Az egyensilyhidny az elektrokardiogramon az
lezrjuk. Az ebbdl ad6d6 oxigénhiény kovetkeztében 25 ST-szegmens ndvekedésében fejez6dik ki
az elzérés miokardi4lis ischaemidt hoz létre, amely az A vizsgilatban a kutysk 15%-0s lejt6j futészalagon
elektrokardiogrammon az ST-szegmens reprodukélha- 12 kmn/6ra sebességgel szaladnak. Ezt a maximélis erSki-
t6 és mennyiségileg meghatérozhaté emelkedésében fejtést 1 percen 4t kell tennitk. A vizsgélat alatt az ST-
fejez6dik ki. Egy adott vegyiilet antiischaemids hatésa szegmens emelkedését regisztrdljuk, ugyancsak regiszt-
az ST-szegmens-emelkedés magassdginak csokkené- 30 rdljuk a pulzus sebességének természetes ndvekedését. A
sébén jelentkezik [P. R, MAROKO és E. BRAUN- vizsgilatot legaldbb négyszer megismételjilk, és a kapott
WALD, Circulation, 53, 162-168 (1976, Suppl. I; S. értékek dtlagat tekintjik referencifnak (100%) az 4llatok
E. EPSTEIN és mtsai, Circulation, 53, 191-197 (1976, csoportjéra vonatkoz6an. Ezutén az 4llatokat legaldbb 24
Suppl. I). 6rén 4t pihenni hagyjuk, miel6itt a vizsgéland6 vegytlet
Az L tdbldzatban a vizsgélatba bevont vegyiiletek- 35 hatéisa alatti Gjabb erSkifejtésnek tennénk ki Gket.
nek azt a dézisét adjuk meg (DE,, pm6l/kg), amelyben A vizsgiland6 vegyiletet lassan (mintegy 1 perc
intravénssan 10 4llatb6] 4116 csoportnak adagolva az alatt) adjuk be intravéndsan, 5 perccel az djabb ercki-
&llatok teljes korére vonatkozéan az ST-szegmens  fejtéssel jaré vizsgélat el6tt. Az erfkifejtés sordn a
emelkedésének legaldbb 20%-os csokkenését valtjik fentiekkel azonos paraméterek véltozdsét mérjiik. A II.
ki. Referenciavegyiiletként az 1-(izopropil-amino)-3- 40 tdblézatban az ST-szegmens megfigyelt étlagos csok-
(1-naftil-oxi)-2-propanclt (vagy propranololt) alkal- kenését (%) mutatjuk be a megjelolt d6zisoknsl
maztuk. (um6l/kg), valamint feltiintetjik a pulzusszdm csokke-
A téblézat eredményeib6l nyilvénvals, hogy a taldl- nését (Gtés/perc értékben), a csokkenést az els kisér-
mény szerint el64llitott vegyletek jelentds antiischae- letben kapott referenciaértékekre vonatkoztatjuk.
miés aktivitdssal birnak. 45
I1. Tbl4zat

Maximdlis erdkifejtés 12 km/6ra sebesség mellett 1 percen 4t

Vegyiilet Dézis Az ST-szegmens A pulzussebesség
(um6Vkg) csOkkenése (%) csdkkenése (iités/perc)
A 0,018 74 3
o) 0,32 50 1
propranolol 1,0 74 35

B-
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A t4bldzatban kdzolt eredményekbdl 1athat, hogy a
taldlmény szerint el6illitott vegyiiletek j6 antiischae-
mis aktivitissal birak, ami az ST-szegmens nagyard-
nyi csdkkenésében jelentkezik, amely csdkkenés
ugyancsak jelentkezik a propranololnél, de 1ényegesen
magasabb dézis esetén. Tovébbd, a propranololtél elté-
réen, aemly egyidejdleg a szivritmus jelentds csokke-
nését is okozza, ami nem kivénatos, az erdkifejtés
fenntartdsa szempontjdb6l kiros, a taldlmény szerint
eldallitott vegyliletek nem befolyésoljik a pulzussebes-
ség novekedését az erdkifejtés sordn. fgy a talilmény
szerint elGéllitott vegytletek lehetGvé teszik, hogy a
pulzussebesség az erdkifejtéshez helyesen igazodjon,
mikdzben megakadilyozzik az ischaemiit.

2. Agyi antiischaemids aktivitds

a) Altalénos és permanens agyi ischaemia
patkdnyban

N,0-0, (70:30) elegyben 1év6 1-5% halothane be-
l6gzésével 200-250 g testtdmegd him Wistar patké-
nyokat anesztetizdlunk, A két k6zds nyaki artéridt egy-
idejdleg lekdtjiik kdzel a bels nyaki verdér és a kills6
nyaki ver&ér fitmenetéhez, a lekdtéshez M. LE PON-
CIN-LAFITTE és munkatdrsai eljir4s4t alkalmazzuk
{J. Pharmacol (Paris), 14, 99-102 (1983)].

A vizsgilandé vegyiileteket eldszdr 30 perccel a
lekdtés elkészitése el6tt adagoljuk be intraperitonedli-
san, ezut4n a lekdtés elkészitése utdn 30 és 270 perccel
adagoljuk. A kovetkezd és az azt kdvetd napon C.
Capdeville és munkatirsai [J. Pharmacol. (Paris), 13,
231-237 (1984)], valamint B. Kolb és munkatérsai
[Neurobehav. Toxidol. Teratol. 7, 71-78 (1985)] eljara-
s4val értékeljiik a tdléls 4llatok neurolégiai kdrosods-
sat. Az értékelés sorén figyelembe vett szenzomotoros
funkci6k a spontén motilités, a fogéreflex, a felismeré-
si reakci6k mind vizuilisan, mind a tdmaszték elvesz-
tésével, a mancshajlitisi reflex, a kiegyenesedési reflex
és a farokfiiggési vizsgilat. Az ischaemiiban nem
szenvedd 4llat szdmira elérhet§ maximilis pontszdm
éntéke 17.

A 1. téblizatban az A vegyiletre, amelyet
0,76 pgkg (3,2 nmél) dézisban intraperitonedlisan
adagolunk, megadjuk az 4tlagos neurol6giai pontszé-
mokat, a neurolégiai pontszimokat a kontrollcsoport
sszes taléls 4llatdn és a kezelt csoport dsszes tdlél6
4llatdn hatdroztuk meg az elkdtést kdvet§ 2 nap miilva.
Az 4tlagos értékek kdzott megfigyelt kitldnbség statisz-
tikai szignifikanci4jét (P) Mann-Whitney- vizsgilattal
énékeljik.

IM. T4blazat —
Neurol6giai értékelés 2 nap utdn
kontroll (n=16) 12
A (n=15) 15
(P) (0,005)
n=t(i1é16 4llatok sz4ma
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A t4bl4zatb6l l4thaté, hogy az A vegyiilet igen kis
dézisban szignifikdnsan csokkenti a kezelt 4llatok is-
chaemia okozta neurolégiai kArosod4sat.

b) Féloldali, tobbfékuszi agyi ischaemia
patkdnyban

Eber, 8-9 hénapos him Sprague-Dawley SPF patké-
nyokban tart6s féloldali agyi ischaemiét (vagy emboli-
z4ci6t) hozunk létre a jobb oldali pterigopalatinus arté-
ria 4lland6 lekdtését kdvetden [Y. Kiyota és mtsai,
Pharmacol. Biochem. Behav. 24, 687-692 (1986)], a
jobb oldali nyaki ver&ér dramba 2000 mikrogdmb (ere-
dete: 3M, St. Paul, USA, 4tmérdje 5812 pum) bevezeté-
sével [A. M. Bralet és mtsai, Stroke, 10, 34-38 (1979);
M. Le Poncin-Lafitte &s mtsai, Pathol. Biol. (Paris), 30,
289-293 (1982)].

A vizsgiland6 vegyiileteket eldszor 30 perccel az
emboliz4ci6 kialakitisa eldtt, majd mésodszor 30 perc-
cel ezt kdvetden adjuk be, mig a kontroll 4llatok csak
fiziol6gids s6oldatot kapnak. Ezutén az 4llatokat pihen-
ni hagyjuk. 6 napos felépiilési idfszak utén a tdléls
4llatokon a kdvetkezs értékeket mérjik:

1) A megmarad6 neurol6giai kdrosoddst, amelyet
az 4llatok testhelyzetébdl és jarasmoédjébol dlla-
pitunk meg (A teszt, maximélis pontszdm: 4
pont). Ebben a vizsgélatban a kdvetkezSket éné-
keljik: -
a) a hétsé6 mancsok rendellenes helyzete [S.

Irwin, Psychopharmacologia (Berlin), I3,

222-257 (1968)]; '

a test ellenkez6 irényd elhajldsa mozgéaskor;-

a test azonos irdnyd hosszanti behajlott élla—

pota,

rendellenes jirdsméd [B. Kolb és mtirsai,

fent idézett irodalmi hely].

Szenzomotoros funkciék (spontin mozgékony-
sag, fogoreflex, felismerési reakci6k, mind vizu-
4lis, mind a tdmasz elvesztésére vonatkoz6k (B
teszt, maximdlis pontszdm: 10 pont); [C. Capde-
ville és mtirsai, idézett irodalmi hely).

Oldalhoz kdt6d6 szenzomotoros vilasz (ellenke-
26 oldali) (C teszt, maximélis pontszdm: 3 pont).
Az értékelés a vizuilis felismerési reflex, a fej-
nek oldalsé érzék-ingerirdnyéra val6 orientilisé-
ra irfnyulé reflex, és a talp-bérreflex kombinél4-
sa révén torténik [C. Capdeville és mtérsai, idé-
zett irodalmi hely; J. F. Marschall és mtsai, Sci-
ence (Washington), 174, 523-525 (1971)].
Tapintds-érzékelés megszdnése a bal oldalon (D
teszt, maxim4lis pontszdm: 300 pont).

Az el6z6ekben emlitett tesztekkel ellentétben, ame-

lyeknél a kirosodds annél alacsonyabb, minél maga-

sabb a pontszdm, ennél a tesztnél a kérosodds annil
hangsilyozottabb, minél jobban megkdzeliti a pont-
sz4m a 300-at. [T. Schallert és mtsai, Pharmacol. Bio-

chem. Behav. 16, 455-462 (1982)].

A gy6gyuléds 7. napjin ugyancsak megmérjik a kii-
16nbdz6, ugyanazon oldali agyi szerkezetekben jelen
16v8 5démit [M. Le Poncin- Lafitte és mtsai, (idézett
irodalmi hely)].

b)
<)

d)

2)

3

4
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A IV. tébldzatban az A vegyilet 0,76 ug/kg
(3,2 nmél/kg) intraperitonedlis adagoldsa mellett az
A-D tesztekben kapott eredményeket ismertetjiik, azaz
a td}éls 4llatok kontrollcsoportjinak és kezelt csoport-
jénak teljes korére vonatkoz6 4tlagos neurolégiai pont-
szdmokat hatérozzuk meg 6 nap gy6gyulis utin. Meg-
jeloljiik a tibldzatban a gy6gyulds 7. napjén mért 4tla-
£0s testtdmeg varifci6t (grammban).

A kontroll 4llatok és kezelt 4llatok esetében sz4mi-
tott Atlagértékek kitldnbsége kdzdtti statisztikai szigni-
fikanciét (P) @ Mann-Whitney-teszttel értékeljiik.

ATV. thbl4zatb6l lithat6, hogy az A vegyiilet lénye-

5 gesen csokkenti az ischaemia ltal 1étrehozott neurol6-
giai és viselkedési kdrosodist, és javitja a kezelt 4llatok
testtdmegét.

i IV. Tiblézat
Atlagos neurol6giai pontszim az embolizicié utdn 6 nappal
Csoport n(*) A teszt B teszt C teszt D teszt Témeg-
véltozés (g)
kontroll 18 1,0 73 1,0 243 -5,
kezelt 17 2,0 8,0 2,0 96 +0,8
®) (<0,01) (<0,05) (<0,005) (<0,05) (<0,05)

(*): n jelentése az egyes csoportokban 1évé tiiléls 4llatok szdma

Az V. tiblizatban az embolizéiciét kdvetd 7. napon
tilélS kontroll €s kezelt dllatok kiildnbdzé ugyanazon
oldali agyi szerkezeteiben visszatartott viz mennyisé-
gét adjuk meg (4tlagként, %-ban). A kapott eredmé-

nyek azt jelzik, hogy az A vegyiilet jelentSsen csdkken-
ti a kiilonbdz§ agyi szerkezetekben visszamaradt azo-
25 nos oldali 6démat.

V. Téblé4zat
A viz mennyisége kiilsnbdz6 azonos oldali agyi szerkezetekben (4tlag, %)
Csoport n(*) Hippocampus Corpus striatum Diencephalon Cortex
kontroll 18 80,20 81,57 77,04 81,33
kezelt 17 79,79 80,05 76,32 80,36
®) (<0,05) (<0,005) (<0,05) (<0,01)

(*): n jelentése az egyes csoportokban 16v§ tGIé16 4llatok szima

3. 0z-adrenerg-agonista tulajdonsdg

a) Kompetitiv kot6dési vizsgélat radioligandummal

A kompetitiv k6t6dési vizsgalatok célja a taldlmény
szerint elG4llitott vegyiletek a,-adrenoceptorokhoz va-
16 aktivitdsdnak vizsgélata, Ezekben a szok4sos vizsg4-
latokban egyrészt a vizsgélandé vegyilet, misrészt a
radioligandum verseng az a,-adrenerg-receptorokhoz
valé kdt6désért, ebben az esetben az a,-adrenerg-re-
ceptorok esetén a radioligandum a [*HJklonidin, amely
fajlagos a,-adrenerg-agonistaként ismert.

D. C. UPrichard és mt4rsai eljirds4t [Mol. Pharma-
col. 13, 454-473 (1977)] alkalmazzuk.

A [HJklonidin kotés-kiszoritdsi gorbéket az A ve-
gyilet kilenc koncentriciéjival, 104-10"® méVliter
koncentrici6kkal vesszik fel, a vizsgélatokhoz hérom
killénbdz6 patkinyagy-membran-készitményt alkal-
mazunk, A mintfkat 30 percig inkub4ljuk, majd véku-
umban, Whatman GF/B szdrén szdrjik. A szdrét hé-
romszor 5 ml pH=7,5-es, 0 °C hémérséklety trisz-HCI
pufferrel mossuk, majd 1 percig sz4ritjuk. A radioakti-

8

vitdst Econofluor kozegben (-NEN Corp.) mérjik. Az
alkalmazott [*H]klonidin (25,5 Ci/mm6l) Amersham
eredetd.

Az A vegyiilet a.,-adrenerg-receptorokhoz val6 affi-
nitds4t a [*H)klonidin kiszorftdsi gorbékb6l szmftjuk.
Az affinitést az IC,, (méVliter) értékkel jellemezzik,
amely az A vegyiiletnek azt a koncentrici6jét jelenti,
amely a radioligandumnak a receptorokhoz val6 kots-
dését 50%-ban gétolja. A kapott eredmények azt mutat-
jak, hogy az A vegyilet affinitisa az o,-adrenerg-re-
ceptorokhoz jelent6s: IC,=8,90+0,72:10* méV/1.

45

50

b) Izol4lt tengerimalac-szivpitvar stimulél4sa

A noradrenalin felszabaduldsit az idegvégz6dések
szintjén egy Feedback szabélyozdsi mechanizmus koz-
vetiti a preszinapszisos o,-adrenerg-receptorok révén,
Ezt a mechanizmust tengerimalac-szfvpitvaron M. J.
Rand és munkatdrsai mutattdk be. (“Central action
drugs in blood pressure regulation”, 1975, 94-132, Ed.
60 D.S.Davies, J. L. Reid, Pitman, London).

55
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Az izolélt tengerimalac-szivpitvar elektromos in-
gerlése noradrenalin felszabaduldst vélt ki, ami a
szivverés sebességének ndvekedéséhez vezet (tachi-
kardia). Ez a tachikardia egy a-agonistival, példdul
klonidinnel gétolhaté, a gétlds mértéke az alkalma-
zott agonista d6zisdtél figg. Az o-agonista hatésa
o.-fajlagos antagonista, példdul a-yohimbine jelenlé-
tében korldtozhat6.

A tallminy szerint el6illitott vegyiletek in vitro
aktivitdsit a preszinapszisos o.-adrenerg-receptorokra
izol4lt tengerimalac-szivpitvaron vizsgéljuk, amelyet I.
C. Medgett és mtarsai [Naunyn-Schmiedeberg's Arch.
Pharmacol. 304, 215-221 (1978)] eljérisa szerint
elektromosan ingerltink. A vegyileteket ndvekvd kon-
centriciékban vizsgéljuk, a vizsghlt tartominy 10—
10 méVliter. A vizsgélataink eredményeként megadott
IC,, (méVliter) érték azt a koncentrici6t jeldli, amely a
vizsgilt vegytlet tdvollétében elektromosan ingerelt
szivpitvaron létrehozott maximélis tachikardidt 30%-
kal csdkkenti. A VI. tibldzatban a vizsgdland6 vegyile-
tek és klonidin alkalmazisdval kapott IC,-értékeket
mutatjuk be.

VL Téblazat
Tachikardia csdkkentése
Vegyllet n(*) ICy4 (mé6VD)
A 7 9.1(r10
B 6 751010
C 3 1,3-10°7
D 5 2201077
F 8 7108
klonidin 6 3,2010°°
(*) n=vizsgélatok szdma

A tiblézatb6l 14that6, hogy a taldlmény szerint eld4l-
litott vegyiiletek igen kis koncentriciéban gitoljik az
elektromos ingerlés 4ltal kivéltott tachikardiat.

Misrészt azonban 10 mél/liter a-yohimbine jelen-
1étében a tachikardia 30%-os csokkentéséhez sziiksé-
ges A vegyillet mennyisége t6bb mint 107 mélliter.
Ezek az eredmények egyértelmden mutatjék, hogy a
taldlmany szerint elS4llitott vegyiiletek egy sajétos me-
chanizmus révén, az @,-agonista hats révén hatnak.

¢) Tengerimalac ileum ingerlése

Hosszanti izomcsfkokat izometrikus feszitSmércé-
hez er8sitve Tyrod-oldatba meritve felfiiggesztiink, és
1 g stllyal megfeszitiink [G. M. Drew, Brit. J. Pharma-
col. 64, 293-300 (1978); M. Andrejak €s mtsai, Na-
unyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 314, 83-87
(1980)).

Az ileum fragmentumokkal kapcsolatos paraszim-
patikus idegek elektromos stimul4l4sa az izom &ssze-
hiz6d4st okozza. Ez az dsszehiz6dés preszinapszi-
sos o-agonista jelenlétében csdkken, az dsszehiz6-
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dés csdkkenésének nagysdga az alkalmazott agonista
koncentrici6j4tél fiigg. Ez a hatds egy az-antagonis-
ta, példdul a-yohimbine egyidejd alkalmazésival an-
tagonizédlhat6. A taldlmény szerint el6llitott vegydle-
teket ndvekvé koncentrciésorban 10'°-10- méV/liter
koncentrici6-tartoményban vizsgiljuk. A VII. t4bl4-
zatban megadjuk a kapott ICso-koncentriciékat
(m6Vliter), amelyek a vizsgilt vegyileteknek azt a
koncentrici6jit jelolik, amelyben az izomdsszehiz6-
dés intenzitdsit 50%-kal gétoljék. A tdbl4zatban be-
mutatott eredmények azt igazoljik, hogy a talilméiny
szerint elGéllitott vegytiletek kis koncentréici6ban is
igen aktivak.

VII. Tébl4zat
Tengerimalac ileum &sszehizéd4s4nak gétlisa

Vegytilet n(*) IC5, (méV1)
A 5 7410
B 6 30107
E 3 6108
F 4 74103
I 7 30107
J 4 30105
L 6 3108
M 5 401077
P 6 2.10°

klonidin 4 20108

(*) n=a vizsgélatok szdma

10 méV/liter a-yohimbine jelenlétében példsul az A
vagy B vegyiiletnek az a koncentriciéja, amely az
izomdsszehdzbd4s intenzitdsinak 50%-os csdkkentésé-
hez szikséges, 10° méVliter értéknél nagyobbs vilik,
ami tovibbi megerdsitését adja annak a megillapités-
nak, hogy a talilméiny szerint eldéllitott vegyiiletek
valéban a preszinapszisos «,-adrenerg-receptorok
szintjén hatnak.

4. Diuretikus aktivitds

A talilmény szerint el64llitott vegyiletek diuretikus
aktivitdsat vaddszkutydkon (beagle), 6 himen és 6 nés-
tényen vizsgéljuk 6 utas randomizilt keresztvizsgilat
alkalmazéséval.

A vizsgiland6 vegyiileteket intravéndsan, ndvek-
v6, 2, 6,5, 20, 65, illetve 200 pg/kg dézisban adjuk
be. Az injektdldst kdvetS els6 hdrom 6riban mérjik a
kivélasztott vizelet térfogatit. A VIII. tibldzatban az
A vegyiilet hatdsira bekdvetkezs vizeletkivalasztds-
ndvekedést (%) adjuk meg olyan kontroll csoportra
vonatkoztatva, amely nem kapja az A vegyiletet. Az
eredmények azt mutatjik, hogy himek esetén
<6,5 pg/kg, ndstények esetén <2 pg/kg az a minimé-
lis hatdsos dézis, amely a vizeletkivélasztdsban sta-
tisztikusan szignifikdns nodvekedést (P<0,05) hoz
létre.

R
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VIIL. Tébl4zat
Vizeletkivélasztis 4tlagos ndvekedése (%)
Dézis Him  N6stény
(ng/kg) (n=6) (n=6)
2 25 - 4%
6,5 122%* 291**
20 383%* 531%*
65 345%* 804**
200 4124 988**
Variancia analizis: * P<0,05
** P<0,01
n=az 4llatok szdma
5. Toxicitds

A taldlmény szerint elGéllitott vegyiiletek toxicitdsat
NMRI egereken vizsgéljuk Irwin médszerével [S. Ir-
win, Psychopharmacologia, 13, 222-257 (1968)).

3-3 egérbdl 4lI6 csoportoknak intraperitone4lisan
novekvd dézisban adagoljuk a vizsgélandé vegyiilete-
ket a letélis dézis eléréséig (az a d6zis, amely a hirom
egér kdziil kett§ haldlat okozza 48 6rén belil). A tal4l-
mény szerint elGéllitott vegyiiletek letdlis dézisat
mg/kg értékben megadva a IX. tdblizatban ismertetjik.
Az eredményekb6l 14that6, hogy ezek a vegyiiletek
nem tiilsdgosan toxikusak.

IX. Téblazat
Toxicit4s

Vegyiilet Letélis dézis

mg/kg

760
267
267
232
893
802
651
245
>270
>268
231
>288
284
>268
294

WOZIrR~TIOmmouOw»

A taldlmény szerint elallitott vegylileteket tartalmazé
gybgyészati készitmények adagolhaték ordlisan, parente-
rilisan vagy rektélisan. Az orélis adagolésra szolg4lé ké-
szitmények lehetnek szilérdak vagy folyékonyak, lehet-
nek példdul tablettdk (bevonattal elldtottak vagy anélki-
liek), piruldk, drazsék, zselatinkapszuldk, oldatok, sziru-
pok. Hasonlé médon, a parenterélis adagol4sra haszn4l-
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hat6 készitmények mindazon készitmények lehetnek,
amelyeket a gy6gyészatban ilyen médon val6 adagolésra
szokésosan hasznélnak, példdul vizes vagy olajos olda-
tok, szuszpenzi6k vagy emulziék. Rektilis adagolésra a
talilmény szerint elG4lljtott hatéanyagokat 4ltaldban kip-
készitményekké forméljuk.

A gybgyészati készitményeket, péld4ul injektdlhaté
oldatokat, injektdlhaté szuszpenzidkat, tablettékat,
cseppeket, kipokat a gy6gyszerkészitésben szokésos
eljérds szerint 4llitjuk elS. A taldlmény szerint elG4lli-
tott vegyileteket szildrd vagy folyékony, nem toxikus,
gybgyészati célra alkalmas hordoz6anyaggal, és kivént
esetben diszpergél6szerekkel, szétesést elSsegité sze-
rekkel, stabiliz4l6szerekkel és egyéb segédanyagokkal
elegyitjik. Kivint esetben édesitSszert, vagy szinezd-
anyagot is alkalmazhatunk,

A hat6anyag sz4zalékos értéke a gy6gydszati készit-
ményben széles tartoményon beliil v4ltozé lehet, a
mennyiséget a beteg személye, az adagolds médja és
kiilondsen az adagolds gyakorisiga szabjdk meg. A
napi adagol4st illetSen az igen széles d6zistartomany-
ban véltozhat, lehet példdul 3-350 pg hatéanyag 1-2
alkalommal naponta intravén4s adagol4s esetén, vagy
orélis adagolés esetén 50 pg ~ 5 mg hat6anyag naponta
egyszer vagy kétszer beadva.

A kovetkez6kben a taldlminy szerint elGallitott
gybgyszerkészitményeket példikban mutatjuk be a
korlatozés szdndéka nélkiil.

a) Intravénés adagoldsra alkalmas steril oldatot ké-
szitlink az alabbi dsszetevSkbél:

Hat6anyag 250 ug
Nétrium-acetat 19,15 mg
Ecetsav 3,59 mg
Nitrium-klorid 81 mg
Steril viz 10 ml-re

(az oldatot sterilre szirjiik, és 10 ml-es barna ampul-
l4kban téroljuk).

b) Tablettdkat készitlink a kovetkez§ dsszetevSkbol:

Hatéanyag 0,5 mg
Kukoricakeményit6 38 mg
Lakt6z 63 mg
Magnézium-sztearét 1,2mg
Poli(vinil-pirrolidon) 2,5mg

A kdvetkezékben az 1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-ben-
zamid-szdrmazékok, valamint el§éllitdsuk koztitermé-
keinek el6allitasi eljdrdsat mutatjuk be — a korl4tozés
szindéka nélkil — példékban. A példikban megadott
magmégneses rezonancia spektrumokat (NMR) Bru-
ker-berendezésen 250 MHz-en hatéroztuk meg tetra-
metil-szilin belsd referenciaanyag alkalmazdsdval. A
kémiai eltol6désokat 8 értékkel jeldljik (ppm). Azs, d,
dd, t, q és m betdk jelentése szinglett, dublett, kettés
dublett, triplett, kvartett és multiplett.

1. Példa
Az alkil-1-(1H-imidazol-4-i])-alkil-benzo4t (II) 4lta-
lanos képletd kiinduldsi anyagok el64llitdsa

-10-
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A) A megfeleld sav észterezésével [a) eljérds]

1) Etil-2-hidroxi-5-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-
-benzo4t-hidrogén-klorid elS4llitdsa

3,1 g, 12,2 mm6l 2-hidroxi-5-[(1H-imidazol-4-il)-
metil]-benzoesav-hidrogén-klorid 150 ml abszolit eta-
nolban késziilt szuszpenzi6jit [amelyet a késSbbiekben
a 2.C) példban leirt médon készitink], 0 °C hémér-
sékleten, hidrogén-klorid-géz 4tdramoltatisdval telit-
jilk. Az elegyet ezutdn visszafolyat6 hdtS alatt lassan
forrisig hevitjik, és 10 6rén 4t ezen a hémérsékleten
tartjuk. Ezutin az elegyrél az oldészert lepéroljuk, mig
az észter kicsap6dik. Az utébbit kiszdrjik, dietil-éterrel
mossuk, majd széritjuk. igy 68%-os hozammal 2,3 g
etil-2-hidroxi-5-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzoét-
-hidrogén-kloridot nyeriink. A kapott termék olvadis-
pontja 195-198 °C.

NMR (DMSO): 8 1,34 (3H, t), 4,03 (2H, s), 4,37
(2H, q), 6,95 (1H, d), 7,40 (1H, s), 7,49 (1H, dd), 8,70
(1H, d), 9,12 (1H, s), 10,6 (1H, s).

2) Etil-2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil}-
-benzoat el64llitdsa

A cim szerinti vegyiletet az el6bbi 1) pontban leirt
médon 4llitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy kiinduldsi
anyagként 2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-ben-
zoesavat alkalmazunk (amelynek el64llitdsi médjdt a
késébbiekben szerepl$ 2.A.2. példiban ismertetjik). A
reagéltatds befejezése utdn a rekcibelegyet tomény am-
méniaoldat adagoldséval semlegesitjik, az elegybdl az
4svanyi soékat kiszdrjik, a szdrletet vikuumban bepi-
roljuk, majd a visszamarad6 anyagot szilikagélen vég-
zett kromatograféldssal tisztitjuk. Eluensként diklér-
metén és metanol 8:2 térfogatardnyi elegyét alkalmaz-
zuk. fgy 35%-o0s hozammal nyerjik az etil-2-hidroxi-3-
[1-(1H-imidazol-4-il)-etil}-benzo4tot. A vegylilet hid-
rogén-klorid-s6jdnak olvaddspontja 168 °C (etanol-
éter).

Elemzési eredmények a C H N,0+HCl képlet
alapjin:

szdmitott: C=56,66%, H=5,40%, N=9,44%;

talalt: C=56,58%, H=5,50%, N=9,21%.

3) Etil-2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-pentii]-
-benzoét elGéllitisa

1,18 g (3,8 mmél) 2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-
il)-pentil]- benzoesav-hidrogén-kloridot (amelyet a ké-
sébbiekben kdvetkez6 2.A)3. péld4ban leirt médon 4l-
litunk el6) 15 ml trietil-ortoformitban oldunk 1,2 g
vizmentes montmorillonit K10 jelenlétében, majd az
elegyet visszafolyat6 hift6 alatt forrdsig melegitjdk.
Ezutin az elegyet szdrjik, vdkuumban bepéroljuk,
majd a visszamaradé anyagot 150 g szilicium-dioxidon
kromatografilva tisztitjuk. Eluensként dikl6r-metén,
metanol és amménia 95:5:0,5 térfogatarinyl elegyét
alkalmazzuk. fgy 0,213 g etil-2-hidroxi-3- [1-(1H-imi-
dazol-4-il)-pentil]-benzoétot nyertink.

NMR (DMSO): § 0,81 (3H, t), 1,0-1,29 (2H, m),
1,34 (3H, t), 1,77-2,0 (2H, m), 4,31-4,41 (3H, t+q),
6,77 (1H, s), 6,86 (1H, t), 7,46~7,50 (2H, d+s), 7,63
(1H, d).
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A kapott terméket ebben a forméban, tov4bbi tiszti-
tds nélkdl alkalmazzuk a megfelel§ benzamid elGalli-
tdséra (4.15. példa).

4) Metil-2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-
-benzo4t elS4llitdsa

A cim szerinti vegyiletet a fenti 2. pontban leirt
médon 4llitjuk el6, azzal az eltéréssel, hogy kiindul4si
anyagként 2-hidroxi-3- [(1H-imidazol-4-il)-metil}-ben-
zoesav-hidrogén-kloridot alkalmazunk (amelynek el6-
4llitisat a késSbbiekben szereplS 2.A)1. példdban mu-
tatjuk be), és ezt a vegyilletet metanolban szuszpend4l-
juk. A kapott termék olvadéspontja 153-154 °C.

NMR (DMSO): & 3,87 (2H, m), 3,91 (3H, s), 6,77
(1H, s), 6,87 (1H, t), 7,45 (1H, dd), 7,58 (1H, s), 7,69
(1H, dd), 10 (1H, s).

B) Claisen-transzformdcié révén [b) és c) eljdrdsok]

1) Metil-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil}-2-metoxi-
-benzoit elGillitdsa

1.a) Metil-2-(2-kl16r-2-propenil-oxi)-benzoét
elGllitisa

304 g (2 m6l) metil-2-hidroxi-benzoét, 25 g kdlium-
jodid, 69 g, 0,5 m6l kalium-karbonit és 69 g, 0,625
mél 2,3-diklér-propén 3 liter széraz acetonban készillt.
szuszpenzi6jat 10 6rdn 4t visszafolyat6 hdtd alatt for-
raljuk. Ekdzben 2,5 6ra, 5 6ra, valamint 7.5 6ra reaks;
ci6id6 eltelte utdn 69-69 g kélium-karbonstot és 69—
69 g 2,3-diklér-propént adagolunk a reakcibelegybe. A
10 6ra reagéltatdst kdvetSen a szuszpenzi6t szirjik,
majd a szifrletet vakuumban bepéroljuk. A visszamara-
d6 anyagot etil-acetétban felvessziik, és az oldatot egy-
mést kovetSen telitett vizes natrium-tioszulfit-oldattal,.
vizzel, majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk. A szerves fazist ndtrium-szulfdton szdrftjuk, majd
vikuumban lepéroljuk. fgy 87%-os hozammal 394 g
metil-2-(2-kl6r-2-propenil-oxi)-benzoétot nyeriink. A
kapott termék forrdspontja 119 °C/130 Pa.

1.b) Metil-3-(2-kl6r-2-propenil)-2-hidroxi-benzoét
eldallitdsa

274,1 g (1,21 mél) metil-2-(2-klér-2-propenil-oxi)-
benzoétot 2 literes gdmblombikba helyeziink, és argon-
gézzal gondosan géztalanitjuk. Az anyagot a lehetd leg-
gyorsabban 260 °C hémérsékletre melegftjuk. Ezen a hé-
mérsékleten hirtelen egy exoterm reakcié megy végbe,
aminek kdvetkeztében a hémérséklet 293 *C-ra emelke-
dik, a reakci6elegy formi kezd és megfeketedik. Az ele-
gyet szobahSmérsékletre hdtjikk, majd a terméket véku-
umban desztilldljuk. fgy 88%-os hozammal 241,1 g etil-
3-(2-k16r-2- propenil)-2-hidroxi-benzoétot nyeriink.

A kapott termék forrdspontja 109-110 *C/130 Pa.

NMR (CDCL,) &: 3,71 (2H, s), 3,95 (3H, s), 5,17
(1H, m), 5,28 (1H, m), 6,90 (1H, t), 7,48 (1H, dd), 7,85
(1H, dd), 11,22 (1H, s).

1.c) Metil-3-(2-kl6r-2-propenil)-2-metoxi-benzoét
elGallitdsa

57,7 g, 255 mo61 metil-3-(2-k16r-2-propenil)-2-hidro-
xi-benzo4t 500 ml vizmentes dimetil-formamidban ké-
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sziilt oldatdhoz részletekben, a h6mérsékletet 10 °C
alatt tartva hozz4adunk 8,81 g, 306 mmél nétrium-hid-
ridet. Az elegyet 15 perc alatt 40 °C hémérsékletre
melegitjik, majd 43,45 g, 306 mm6l metil-jodid 50 ml
toluolban késziilt oldatit adjuk hozzd 3 éra alatt, az
elegyet 40 °C hémérséklet alatt tartva. Ezutén az ele-
gyet 6vatosan 5 liter vizbe ontjik, és néhényszor etil-
acetdttal extrah4ljuk. A szerves fézist 500 ml térfogatra
suritjik be, majd egymést kdvetGen vizzel, &s telitett
vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk. Az oldatot nitri-
um-szulféton széritjuk, majd az oldészert vikuumban
lepéroljuk réla. A visszamaradé anyagot szilikagélen
kromatografilva tisztitjuk, eluensként diklér-metén és
hexén 50:50 térfogatarinyd elegyét alkalmazzuk. fgy
60%-o0s hozammal 49,2 g metil-3-(2-kl6r-2-propenil)-
2-metoxi-benzo4tot nyeriink.

A kapott termék forrdspontja 107-110 °C/50 Pa
(olaj).

NMR (CDCl,): & 3,73 (2H, s), 3,82 (3H, s), 3,92
(3H, s), 5,14 (1H, m), 5,32 (1H, m), 7,15 (1H, 1), 7,47
(1H, dd), 7,81 (1H, dd).

1.d) Metil-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-2-metoxi-
-benzo4t eldallitssa

45,5 g, 189 mmél metil-3-(2-k16r-2-propenil)-2-
-métoxi-benzoéit és 81,5 g, 378 mm6l m-kl6r-perben-
zoesav 300 ml széraz kloroformban készalt oldatét
150 percen 4t visszafolyaté hdt6 alatt forraljuk. Ez-
utdn az elegyet 0 °C hémérsékletre hutjtk, €s a kép-
z6dbtt csapadékot kiszdrjiik, A szirletet egymést ko-
veten telitett vizes nétrium-tioszulfét-oldattal, majd
telitett  vizes  nétrium-hidrogén-karbon4t-oldattal
mossuk. Az oldatot ezutdn nitrium-szulfiton szrit-
juk, és az old6szert vikuumban, 30 °C alatti h6mér-
sékleten leparoljuk réla,

A visszamarad6 anyagot 300 ml vizmentes metanol-
ban szuszpendéljuk, és 111,3 g, 1,32 mél finomra apri-
tott nétrium-hidrogén-karbonéttal elegyitjik. Az ele-
gyet visszafolyat6 hit6 alatt forrasig melegitjiik,
137,6 g, 1,32 m6l formamidin-acetitot adunk hozzi
részletekben, 6rénként. 5,5 6ra visszafolyat6 hiit6 alatt
val6 forralds utén a metanolt vikuumban eltdvolitjuk.
A visszamarad6 anyagot 500 ml vizben felvesszik és
etil-acetéttal extrahdljuk. A szerves fzist nitrium-szul-
féton széritjuk, majd vikuumban bepéroljuk., A vissza-
marad6 anyagot kromatografids eljérdssal szilikagélen
tisztitjuk. Eluensként dikl6r-metén, etanol és amménia
92,3:7:0,7 térfogatardnyd elegyét alkalmazzuk. fgy
30%-0s hozammal 13,8 g metil-3-[(1H-imidazol-4-il)-
metil]-2-metoxi-benzoétot nyeriink.

NMR (DMSO): & 3,73 (3H, s), 3,83 (3H, s), 3,89
(2H,5), 6,78 (1H, 5), 7,11 (1H, 1), 7,24-7,73 (3H, m).

A kapott terméket ebben az éllapotdban, tovabbi
tisztitds nélkill haszndljuk fel a megfelels sav el64lli-
tdséra [l4sd a 2.B)1. péld4ban].

Az alibbi vegytleteket a fenti B)1. m6dszerben leirt
mddon 4llitjuk el6:

2. Metil-2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-
-benzoét el64llitdsa
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Ezt a vegylletet 3-(2-kiér-2-propenil)-2-hidroxi-
benzoatbdl 4llitjuk el§ 35,4%-0s hozammal. Termé-
szetesen a B)1.c) lépésben alkalmazott metil-jodiddal
végzett metilezési 1épést kihagyjuk.

A kapott termék olvadéspontja 153-154 °C.

A kapott vegyiilet azonos az 1.A)4. példsban leirt
vegyiilettel,

3. Metil-3-[( 1H-imidazol-4-il)-metil]-2-n-propoxi-
-benzoit el64llit4sa,

A cim szerinti terméket 20%-0s hozammal, olaj for-
méjiban nyerjiik,

A nyersterméket a megfelel§ sav el64llitiséra tiszti-
tés nélkill haszn4ljuk fel (l4sd a 2.B)2. példaban).

C. Friedel-Crafts reakciéval [d) eljdrds]

1) Metil-5-terc-butil-2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-
-4-il)-metil]-benzoét-hidrogén-klorid el64llit4sa

50 g 1H-imidazol-4-metanol-hidrogén-kloridot 60 g
metil-5-terc-butil-2-hidroxi-benzottal 150 ml tdmény
kénsavban reagéltatunk 20 °C hémérsékleten 21 6rén 4t.
Ezutin a reakci6elegyet jéggel 6vatosan megbontjuk.

A kapott szilérd terméket kiszdrjiik, kromatogréfié-
san tisztitjuk, majd hidrogén-kloridd4 alakitjuk. fgy
2,8%-0s hozammal 1,1 g metil-5-terc-butil-2-hidroxi-
3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzo4t-hidrogén-klori-
dot nyeriink.

A kapott termék olvadéspontja 185-186 °C.

NMR (DMSO): 81,3 (9H, s), 3,45 (3H, ), 4,1
(2H,5), 7,3 (1H, 5), 7,75 (2H, m), 9,0 (1H, 5),
10,5-13,0 (3H).

2, Metil-2,6-dihidroxi-3-[(1 H-imidazol-4-il)-metil]-
-benzodt elS4llitdsa

95,84 g, 0,57 mo6l metil-2,6-dihidroxi-benzoftot,
190 ml hangyasavat és 51,14 g, 0,38 mé] 1 H-imidazol-
4-metanol-hidrogén-kloridot elegyitiink. Az elegyet
forralva 15 percen 4t hangyasav-viz azeotrépot desztil-
lilunk le réla, majd 17 6rén 4t visszafolyaté hité alatt
forraljuk. Ezutén a reakciéelegyet vizbe ontjiik, a feles-
legben 16v6 metil-2,6-dihidroxi-benzo4tot toluollal ki-
extrahéljuk beldle, és a vizes fizist telitett vizes nétri-
um-hidroxid-oldattal pH=7-8-ra semlegesitjik. Ezutén
az elegyet diklér-metinnal extrahaljuk, a szerves fazist
nétrium-szulféiton széritjuk, majd az old6szert vékuum-
ban lepéroljuk réla. A visszamarad6 anyagot szilikagé-
len kromatografélva tisztitjuk, eluensként diklér-me-
tdn, metanol és amménia 94:6:0,6 térfogatardnyd ele-
gyét alkalmazzuk. fgy 13%-o0s hozammal 14,8 g metil-
2,6-dihidroxi-3-[(1H—inﬁdazol-4-il)-metil]-benzoﬁtot
nyerink, amely termékmaradék old6szernyomokkal
szennyezett.

NMR (DMSQ): & 3,72 (2H, s), 3,81 (3H, s), 6,33
(1H, d), 6,86 (1H, s), 7,06 (1H, d), 7,73 (IH, s),
9,5-10,2 (3H).

Instabilitdsdra val6 tekintettel a kapott terméket eb-
ben az 4llapotdban, tovabbi tisztitds nélkil hasznéljuk
fel a megfelel6 benzamid el64llitdsara (4.9. példa).

Az alibbi vegyileteket a fenti C)2. példa szerint
allitjuk eld. :
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3. Metil-2,6-dihidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil}-
-benzoét eldillitdsa

A cim szerinti vegyiiletet o-metil-1H-imidazol-4-
metanol-hidrogén-kloridbél 4llitjuk elS, az elegyet 19
6rén 4t tartjuk forrdish6mérsékleten, a reagéltatds végén
kapott visszamaradé anyagot szilikagélen kromatogra-
filva tisztitjuk, eluensként dikl6r-metin, metanol és
ammoénia 95:5:0,5 térfogatarényi elegyét alkalmazzuk.
Ahozam 43%.

NMR (CDCL,): 8 1,52 (3H, d), 4,0 (3H, 5), 4,48 (1H,
q), 6,40 (1H, d), 6,79 (1H, 5), 7,14 (1H, d), 7,47 (1H, s),
10,0 (3H).

A kapott terméket tovabbi tisztitds nélkiil hasznéljuk
fel a megfelels benzamid elG4llitdsdra (4.10. példa).

4. Etil-6-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-2-
-metil-benzo4t és etil-2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-
-metil]-6-metil-benzoét elS4llitasa

A fenti két vegyiiletet egyidejileg 4llitjuk el5 80,8 g,
0,448 mdl etil-2-hidroxi-6-metil-benzo4t, 225 ml han-
gyasav és 51,5 g, 0,382 mél 1H-imidazol-4-metanol-
hidrogén-klorid 53 6rén 4t val6 forrish6mérsékleten
végzett melegitésével. A kapott termékeket nagy telje-
sitményd folyadékkromatogréfiss eljérdssal (HPLC)
elkalonitjik és tisztitjuk. All6 fizisként 1 kg 0,015-
0,040 mm szemcseméretd szilicium-dioxidot, eluens-
ként diklér-metén, metanol és amménium-hidroxid
94:6:0,5 térfogatarinyd elegyét alkalmazzuk. Az elui-
14si nyom4s 3 kg. 25 ml-es frakci6kat gydijtink, ame-
lyeket vékonyréteg-kromatogréifids eljirdssal elem-
ziink. A tiszta izomereket tartalmazé frakcitkat egye-
sitjiik, és az olddszert vékuumban ledesztilldljuk. Igy
elsé 1épésben 2,8%-os hozammal 2,8 g 2-hidroxi-3-
[(1H-imidazol-4-il)-metil]-6-metil-benzoesav-etil-ész-
tert nyeriink. A termék olvad4spontja 101-103 °C. M4-
sodik termékként 7,2%-os hozammal 7,2 g etil-6-hid-
roxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-2-metil-benzo4tot
nyeriink. A kapott termék olvadispontja 42-45 °C.

NMR (CDCL): & 1,36 (3H, t), 2,34 (3H, s), 3,83
(2H, s), 4,37 (2H, q), 6,52 (1H, s), 6,70 (1H, d), 7,08
(1H, d), 7,45 (1H, 5), 10,0 (2H).

NMR (CDCL): & 1,40 (3H, t), 2,47 (3H, s), 3,88
(2H, s), 4,39 (2H, g), 6,62 (1H, d), 6,76 (1H, s), 7,12
(1H, d), 7,43 (1H, 5), 10,0 (2H).

5. Metil-2-hidroxi-3-[(1 H-imidazol-4-il)-metil]-4-
-metil-benzo4t-hidrogén-bromid el64llitisa

5.a) Metil-5-brém-2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-
-metil]-4-metil-benzo4t el§allitdsa

95,6 g, 0,71 mél 1H-imidazol-4-metanol-hidrogén-
kloridot szobah6mérsékleten részletekben hozzdadunk
87 g, 0,355 mo6l metil-5-brém-2-hidroxi-4-metil-ben-
zoit [T. M. Cresp €s mtérsai, J. Chem. Soc. Perkin I,
(1973), 340] 900 ml tdmény kénsavban készitlt oldats-
hoz. Az elegyet 234 6rin 4t keverjik, majd 6vatosan
jégre dntjik, és a vizes fizist telitett vizes nitrium-hid-
roxid-oldattal pH=8-ra semlegesitjik. Ezutén a reak-
cidelegyet etil-acetattal extrahdljuk, a szerves fézist
vékuumban bepéroljuk, és a visszamaradé anyagot 1,4
kg szilikagélen kromatografiljuk, eluensként diklér-
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metin és metanol 9:1 térfogatardnyi elegyét alkalmaz-
zuk. A kapott terméket 400 g szilikagélen ismét kroma-
tograféljuk, eluensként diklér-metdn, metanol és am-
ménia 95:5:0,5 térfogatardnyi elegyét alkalmazzuk.
fgy 2,4 g metil-5-brém-2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-
il)-metil}-4-metil-benzo4tot nyeriink, amely keliGen
tiszta ahhoz, hogy ebben az éllapotiban hasznéljuk fel
a kovetkezd reakci6lépésben. NMR (DMSO): § 2,43
(3H, s), 3,90 (3H, s), 3,96 (3H, s), 3,96 (2H, s), 6,62
(14, s), 7,51 (1H; s), 7,87 (14, ).

5.b) Metil-2-hidroxi-3-[(1 H-imidazol-4-il)-metil]-4-
-metil-benzoét-hidrogén-bromid elg4llitisa

2,38 g, 7,2 mm6l metil-5-brém-2-hidroxi-3-[(1H-
imidazol-4-il)-metil]-4-metil-benzo4tot 70 ml metanol-
ban oldunk, és szobahdmérsékleten, 0,7 g 10% fémtar-
talmid szénhordoz6s pallddium-katalizitor jelenlétében,
420 kPa hidrogénnyoméson hidrogénezzitk. Ezutin a
reakci6elegybél a katalizdtort kiszidrjik, és az old6szert
vikuumban lepsroljuk. fgy 76%-os hozammal 1,83 g
metil-2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil}-4-metil-
benzoét-hidrogén-bromidot nyeriink.

NMR (DMSO): 3 2,34 (3H, s), 3,91 (3H, s), 4,02
(2H, s), 6,87 (1H, s), 7,13 (1H, s), 7,68 (1H, d), 8,86
(1H, s).

A kapott terméket ebben az 4llapotdban, tovébbi.
tisztitds nélkiil hasznéljuk fel a megfelel§ benzamid.

elG4llitdsara (4.14, példa).

2. Példa
A (IV) 4ltaldnos képletif 1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-
-benzoesavak el§4llitisa

A) A megfelels 1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-benzol-

-metanolok oxiddldsdval

1. 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzoesav
(hidrogén-klorid) eldéllitdsa

1 g 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil}-benzolme-
tanolt (amelyet az el6zGekben emlitett 4 814 343 szdmi
amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirés 6.1. pél-
déja szerint 4llitunk €l6) 7,5 g kilium-hidroxid jelenlété-
ben 2,5 6rén 4t gondos keverés mellett 180 °C hémérsék-
leten melegitiink. A reakcielegyet ezutin lehdtjiik és
10 ml vizben oldjuk. A vizes oldatot tdmény hidrogén-
kloriddal pH=3—4-re savanyitjuk. A kivélt csapadékot ki-
sziirjik, széritjuk és forrdsban 1évé izopropil-alkohollal
extrahéljuk. Ezut4n az izopropil-alkoholt vikuumban el-
tévolftjuk, és a visszamaradé kristdlyos anyagot Sml 1 n
vizes hidrogén-kloridb6l 4tkristalyositjuk. 58%-os
hozammal 0,74 g 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil] -
benzoesav-hidrogén-kloridot nyeriink. A kapott termék
olvadéspontja 257 °C (bomlik).

NMR (DMSO): 8 4,08 (2H, s), 6,09 (1H, t), 7,37
(1H, d), 7,52 (1H, dd), 7,79 (1H, dd), 9,05 (1H, d).

Elemzési eredmények a C, H,N,0,sHCl képlet
alapjén:

szAmitott: C=51,87%, H=4,32%, N=11,0%;

taldlt: C=51,68%, H=4,03%, N=10,61%.

A kapott vegyiiletet az 1.A)4. példa kiinduldsi anya-
gaként hasznaljuk fel,
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Az aldbbi vegyiileteket a fentivel azonos médon
allitjuk eld.

2. 2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-benzoesav
el64llitdsa

Ezt a vegyiiletet, amelyet az 1.A)2. példa kiinduldsi
anyagaként hasznélunk fel, 2-hidroxi-3-[1-(1H-imida-
zol-4-il)-etil]-benzolmetanolbél 4llitjuk el§ 50%-os ho-
zammal.

A szabad savat a hidrogén-klorid-s6 semlegesitésé-
vel és vizb6l val6 4tkristalyositdsdval nyerjik.

A kapott termék olvadéspontja 278-280 °C.

Elemzési eredmények a C,H ,N, O, képlet alapjén:

szdmitott: C=62,06%, H=5,17%, N=12,07%:

taldlt: C=62,05%, H=5,37%, N=11,72%.

A kiinduldsi anyagul alkalmazott 2-hidroxi-3-[1-
(1H-imidazol-4-il)-etil]-benzolmetanolt az el6z6ekben
emlitett 4 814 343 szdmi amerikai egyesiilt 41lamokbe-
li szabadalmi leiras 6.5. péld4jaban leirt médon 4llitjuk
eld.

3. 2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-pentil]-
-benzoesav (hidrogén-klorid) el64llit4sa

3,86 g, 14,8 mmél 2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-
il)-pentil]-benzolmetanolt (amelyet az el6z6ekben em-

“litett 4 814 343 sz4mid amerikai egyesiit 41lamokbeli

“szabadalmi leirds 6.6 péld4jiban leirt m6don 4llitunk
¢l6), 22 g kélium-hidroxid jelenlétében 5 6ran 4t
170 °C hémérsékleten tartunk. Ezut4n a reakcidelegyet
lehitjik, és 100 ml vizben oldjuk. Az oldhatatlan anya-

-+got kiszirjik és a szdrletet tdmény hidrogén-klorid
adagoldséval pH=10-re savanyitjuk. A kivalt sékat ki-
szdrjlik, és a szifrletet pH=1-re savanyitjuk. Az ekkor
-kicsap6d6  2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-pentil]-
benzoesav-hidrogén-kloridot 100 m! izopropil-alkohol-
bl atkristalyositjuk. fgy 1,44 g terméket nyertnk. A
kapott termék olvad4spontja 239-251 *C.

NMR (DMSO): & 0,83 (3H, t), 1,17-1,32 (4H, m),
1,94-2,07 (2H, m), 4,43 (1H, 1), 6,79 (1H, 1), 7,33 (1H,
d), 7,47 (1H, s), 7,69 (1H, d), 8,84 (1H, s).

A kapott anyagot az 1.A)3. példa kiindul4si anyaga-
ként hasznéljuk fel.

B) A Claisen-transzformdcidval elbdllitott megfele-

18 észterek hidrolizdldsdval

1. 3-{(1H-imidazol-4-il)-metil}-2-metoxi-benzoesav
el6dllitdsa

43 g (17,5 mmol) metil-3-[(1H-imidazol-4-il)-me-
til]-2-metoxi-benzodtot (amelyet az 1.B)1. példa sze-
rint 4llitottunk el6) 20 ml metanolban oldunk, és 21 ml
1 n vizes nétrium-hidroxid-oldattal 3 6rén 4t visszafo-
lyaté hiit§ alatt forraljuk. Ezut4n a metanolt vakuum-
ban lepéroljuk, €s a vizes oldatot 21 ml 1 n vizes
hidrogén-klorid hozzéad4sdval pH=5-re savanyitjuk. A
képz6d6 csapadékot kiszdrjik, a szdrletet térfogatdnak
felére bepéroljuk, majd az djonnan kivélt csapadékot
ugyancsak kiszirjik. A két csapadékot egyesitjik, he-
x4nnal mossuk, és vdkuumban szritjuk. Igy 78%-os
hozammal 3,16 g gyakorlatilag tiszta 3-[(1H-imidazol-
4-il)-metil])-2-metoxi-benzoesavat nyeriink.
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NMR (DMSO+CF,COOH): & 3,78 (3H, s), 4,07
(2H, 5), 6,96-7,82 (4H, m), 8,91 (1H, s).

A kapott terméket ebben a form4jaban hasznaljuk fel
a megfelel§ benzamid elS4llit4sara (S.1. példa).

Az alébbi vegyilletet ugyancsak az el6zéekben leirt

'médon allitjuk el6:

2. 3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-2-n-propoxi-benzoe-
sav elGillitdsa

A cim szerinti vegyiletet az 1.B)3. példa szerint
eléllitott metil-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-2-n-pro-
poxi-benzodtb6l 4llitjuk eld. A kapott terméket tovébbi
tisztitds nélklil haszndljuk fel a megfelel§ benzamid
elodllitdséra (5.2. példa).

C) A megfelels, Friedel-Crafts-reakcidval

elbdllitort észter hidrolizdldsdval

2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzoesav és
2-hidroxi-5-[(1H-imidazol-4-i1)-metil]-benzoesav (hid-
rogén-klorid) el64llitisa

181 g, 1,35 m6l 1H-imidazol-4-metanol-hidrogén-
kloridot részletekben hozzéadunk 156 ml, 1,2 mél me-
til-2-hidroxi-benzo4t és 675 g polifoszforsav elegyé-
hez, és 80 'C hémérsékletre melegitjiik. Az elegyet
erds keverés mellett ezen a h6mérsékleten tartjuk 288
¢érén 4t. Ezutdn a reakciGelegyet jégen megbontjuk, és
toluollal kétszer extrahdljuk. A vizes fizist 790 ml
telitett vizes nétrium-hidroxid-oldat hozz4ad4s4val
pH=9,5-re ligositjuk. A kicsapédott 4svényi sékat ki-
szirjiik és metanollal mossuk. A metanolos moséfolya-
dékot hozz4adjuk a vizes fizishoz, és a kapott elegyet a
metanol részleges eltivolitdséval besdritjik. Az oldatot
ezutdn 10 n vizes nétrium-hidroxid-oldat hozz4adéds4-
val pH=10,3-ra ligositjuk, majd az észterek elszappa-
nositdsa céljdbél 1,5 6rdn 4t 100 °C hémérsékleten
tartjuk. A vizes oldatot ezutdn 10 n hidrogén-klorid
alkalmazéséval pH=75-re semlegesitjik, Noriton (ak-
tiv szén) szdrjiik, majd a szdrletet vdkuumban bepérol-
juk. A visszamarad6 anyagot toluol és etanol elegyében
felvesszitk, majd azeotr6p desztilldldssal széritjuk, ezt
a miveletpart hiromszor megismételjiik. Ezutén az
anyagot forré metanolban részlegesen oldjuk, az oldha-
tatlan 4svényi sékat kiszirjilk, a szdrletet vikuumban
bepéroljuk, és a visszamaradé anyagot minimélis
mennyiségd vizben oldjuk, majd az oldatot Amberlite
IR93 oszlopra visszik (az oszlop magassiga 60 cm,
atmérGje 8 cm, ekvivalencia: 2,64 mél). Az 1H-imida-
zol-4-metanol-felesleget polimerjeivel egyiltt vizzel el-
uéljuk (az eludtum pH-ja 11,2 és 7,3 kozott véltozik).
Ezt kovetben az eludldst 4%-os vizes hidrogén-klorid-
oldattal folytatjuk. A kapott 9 liter savas eludtum pH-
Jjét telitett vizes nétrium-hidroxid-oldattal 7,7 értékre
dllitjuk, majd az anyagot vékuumban bepdroljuk. A
visszamaradd anyagot toluole-tanol elegy alkalmaz4s4-
val még egyszer azeotrép desztilldldssal széritjuk, majd
1,6 liter acetonitrilben vessziik fel. Az elegyet szirjiik,
a szirén fennmarad6 129 g anyagot 300 g szilicium-
dioxiddal (0,2-0,5 mm) alaposan elegyitjiik, és 800 g
15 um-es szilicium-dioxidot tartalmazé oszlop tetejére
visszilk fel. A helyzeti izomerek elv4lasztésit a fenti
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oszlopon nagy teljesitményd folyadékkormatografids
eljiréssal végezzik. Eluensként etil-acetdt és etanol
75:25 térfogatarinyd elegyét alkalmazzuk, az eludlési
nyomés 2-4 kg. 25 ml-es frakcikat gydijtiink, ezeket
vékonyréteg-kromatogrifids eljérdssal elemezzik. A
tiszta izomereket tartalmaz6 frakcidkat egyesitjik, és
az oldészert vikuumban ledesztilldljuk réla.

Elséként 5,99 g 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-me-
til]-benzoesavat nyeriink.

A kapott termék olvaddspontja 245-252 °C (viz).
Elemzési eredméynek a C, H, )N, 0, képlet alapjén:

szémitott: C=60,56%, H=4,59%, N=12,04%;

tal4lt: C=60,32%, H=d,69%, N=12,41%.

Ezt kdvetéen 31 g 2-hidroxi-5-[(1H-imidazol-4-il)-
metil]-benzoesavat nyeriink. Ennek hidrogén-klorid-
s6jat alkalmazzuk az 1.A)1. példa kiindulisi anyaga-
ként, az anyag olvadéspontja 254-258 °C (metanol-
dietil-éter).

Elemzési eredmények a C,H N,OHCl képlet
alapjén:

szdmitott: C=51,87%, H=4,32%, N=11,0%,
Cl'=13,40%;

taldlt; C=51,65%, H=4,24%, N=10,45%,
Cl'=13,73%.

3. Példa

Az (V) 4ltaldnos képletd 2-hidroxi-3-[1-(1H-imida-
zol-4-il)-alkil}-benzonitril kiinduldsi anyagok el64lli-
tésa

1. 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzonitril
eldallitdsa

1.a) Etil-4-benzil-oxi-2[(1H-imidazol-4-il)-metil]- 3-
-oxo-butanoit el64llitdsa

16,9 g, 0,735 mél nétrium 590 ml abszolit etanolban
késziilt oldatdhoz 10 °C h6mérsékleten egyszerre hoz-
zéadunk 182 g, 0,77 mél etil-4-benzil-oxi-3-oxo-buta-
noétot. Az elegyet szobahSmérsékleten 45 percig ke-
verjik, majd -45 ‘C h6mérsékletre hitjik. Ezutin az
elegyhez egyszerre hozzdadjuk 53,6 g, 0,35 mél 4-
klér-metil-1H-imidazol-hidrogén-klorid 300 ml abszo-
It etanolban készilt oldatit, majd az elegyet hagyjuk
szobahdmérsékletre melegedni, és 1 6rén 4t keverjik.
Ezt kdvetSen a szuszpenziét szdrazra péroljuk, a visz-
szamarad6 anyagot 35 ml tomény hidrogén- klorid 900
ml vizben készilt oldatdban vesszitk fel, majd néhény-
szor dietil-éterrel extrahdljuk. A vizes fazist 18 g nétri-
um-hidroxid 200 ml vizben késziilt oldatdval semlege-
sitjik, majd néhdnyszor etil-acetittal extrahiljuk. A
szerves fizisokat egymist kdvetSen vizzel, majd telf-
tett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, nétrium-
szulfston sziritjuk, majd vakuumban bepéroljuk. fgy
97%-0s hozammal 107 g, gyakorlatilag tiszta etil-4-
benzil-oxi-2-{(1H-imidazol-4-il)-metil]-3-oxo-butano-
dtot nyertink.

NMR (DMSO): 8 1,11 (3H, t), 2,98 (2H, m), 4,05
(2H, q), 4,08 (1H, m), 4,25 (2H, dd), 4,47 (2H, 5), 6,75
(1H, s), 7,25-7,39 (5H, m), 7,47 (1H, d).

1.b) Etil-4-benzil-oxi-3-hidroxi-2-[(1H-imidazol-4-
-il)-metil]-butano4t el4llitdsa

10

15

20

25

30

40

50

60

101,2 g, 0,32 mé! etil-4-benzil-oxi-2-[(1H-imidazol-4-
il)-metil]-3-oxo-butano4t 600 m! el6zetesen -20 °C ho-
mérsékletre lehtitdtt etanolban késziilt oldatihoz egyszer-
re hozz4adjuk 6,03 g, 0,16 mél nitrium-bér-hidrid 25 ml
vizben késziilt, jéghideg oldatét. Az elegyet hagyjuk szo-
bah6mérsékletre melegedni, és egy 6rfin 4t keverjik. Ez-
utdn 25 ml acetont adunk hozz4, majd az oldatot szérazra
péroljuk, és 500 ml vizben vesszik fel, etil-acetittal né-
hényszor extrahaljuk, a szerves fazist vizzel, majd telitett
vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk, nétrium-szulfiton
széritjuk, majd vakuumban bepéroljuk. A visszamarad6
anyagot szilikagélen kromatograféljuk. Eluensként dik-
l6r-metdn, metanol és amménia 93,5:6:0,5 térfo-
gatarinyd oldatit alkalmazzuk.

fgy 94%-0s hozammal 95,8 g etil-4-benzil-oxi-3-
hidroxi-2-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-butanodtot nye-
rink (diasztereoizomerek elegye).

NMR (CDCL): & 1,15 és 1,16 (3H, 2t), 2,90-3,05
(3H, m), 3,51-3,58 (2H, m), 3,96-4,11 (3H, 2q+1m),
451 és 4,53 (2H, 2s), 6,73 és 6,75 (1H, 2s), 7,25-1,36
(5H, m).

1.¢) 4-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-dihidro-
-2(3H)-furanon-hidrogén-klorid el64llitdsa

93,9 g (0,295 mél) etil-4-benzil-oxi-3-hidroxi-2-[(1H=.
imidazol-4-il)-metil)-butanoétot 500 ml abszolit etanol-..
ban &s 65 ml 6,8 n etanolos hidrogén-klorid-oldatban ol- o
dunk, és az oldatot 5 g 10% fémtartalmd szénhordozés
pallddium-katalizitor jelenlétben 350 kPa nyoméson hid-
rogéngézzal hidrogénezziik. Ezutén a katalizétort kiszir-
jik, majd az oldészert 65 °C hémérsékleten vékuumban
kidesztilldljuk. fgy gyakorlatilag kvatitativ hozammal.
67,1 g 4-hidroxi-3-{(1H-imidazol-4-il)-metil]-dihidro-.
2(3H)-furanon-hidrogén-kloridot nyeriink.

A terméket tovabbi tisztitds nélkiil hasznéljuk fel a
kdvetkezd reakci6lépésben.

1.d) 3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-2(5H)-furanon
elGéllitisa

67,1 g, 0,295 mél 4-hidroxi-3-{(1H-imidazol-4-il)-me-
til}-dihidro-2(3H)-furanon-hidrogén-kloridot 0,13 Pa
nyoméson 75 percig 160 °C h6mérsékleten tartunk, majd
lehitiink, és 125 ml abszolit etanolban vesszik fel. Az
elegyet 70 ml 5 n etanolos amméniaoldattal semlegesit-
jik, a szuszpenzi6t szdrjik, majd a szdrletbél az old6-
szert vikuumban eltdvolitjuk. A visszamaradé anyagot
szilikagélen kromatografiljuk, eluensként diklér-metén,
metanol és ammoénia 91,5:8:0,5 térfogatarinyt elegyét
alkalmazzuk. A kapott anyagot acetonitrilbd] 4tkristdlyo-
sftva 53%-0s hozammal (az 1.c) és 1.d) iépéseket egyiit-
tesen szdmitva) 27,5 g 3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-
2(SH)-furanont nyeriink. A kapott termék olvadéspontja
123 °C.

NMR (CDCL,): 8 3,63 (2H, q), 4,79 (2H, q), 6,90
(1H, d), 7,25 (1H, kvintett);7,52 (1H, d).

l.e) 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil}-benzo-
nitril el§4llit4sa

246 g, 0,15 mél 3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-
2(5H)-furanon 225 ml vizmentes akrilnitrilben készalt
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szuszpenzidjihoz hozzdadunk 63 ml, 0,45 mél vizmen-
tes trietil-amint, majd 57 ml, 0,45 m6} trimetil-k16r-szi-
lant. Az elegyet 4 6rfn 4t visszafolyaté hidts alatt
formaljuk (72- 74 °C). Ezut4n az elegyet vakuumban
bepéroljuk, a visszamarad6 anyagot 75 ml tSmény hid-
rogén- bromiddal reagéltatjuk, és 2 percig 80 °C hé-
mérsékleten tartjuk. Az oldatot ezutdn jégre ontjik,
300 ml etil-acetdt és 300 ml viz hozz4ad4sdval meghi-
gitjuk, majd szildrd nétrium-hidrogén- karbonittal
semlegesitjik. Az elegyet ezutin Celiten (kovafsld)
szirjiik, és a szdrletet etil-acet4ttal néhényszor extra-
héljuk. A szerves fazisokat vizzel, majd nétrium-szulf4-
ton széritjuk, majd vdkuumban bepé4roljuk. A vissza-
maradé anyagot dietil-éterrel eldorzsoljik. Igy 76%-
os hozammal 22,8 g 2-hidroxi-{(1 H-imidazol-4-il)-me-
til]-benzonitrilt nyeriink.

NMR (DMSO): & 3,90 (2H, s), 6,88 (1H, t), 7,06
(1H, 5), 7,41 (1H, dd), 7,47 (1H, dd), 7,99 (1H, d).

A fenti vegyillet hidrogén-klorid-séjénak olvadés-
pontja 245 °C,

2. 2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-
-benzonitril el§4llit4sa

2.a) Etil-4-benzil-oxi-2-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-
-3-oxo0-butanost el¢4llitssa

Ezt a vegyiletet az 1.a) pontban leirt médon 4llitjuk
el§  etil-4-benzil-oxi-3-oxo-butano4tbsl és 4-(1-klér-
etil)-1H-imidazolb6l kiindulva. 68%-0s hozammal a
diasztereoizomerek elegyét nyerjiik.

NMR (CDCL): 8 1,10 és 1,22 (3H, 2t), 1,33 &5 1,36
(3H; 2d), 3,60-3,72 (1H, m), 3,93-4,20 (3H, m), 4,47
és 4,55 (1H, 2s), 6,70 &s 6,74 (1H, 2s), 7,26-7,35 (SH,
m), 7,41 és 7,45 (1H, s+d).

2.b) Etil-4-benzil-oxi-3-hidroxi-2-[1-(1H-imidazol-
-4-il)-etil]-butano4t el64llitdsa

A cim szerinti vegyiiletet az 1.b) példaban lefrt mé-
don llitjuk el6 etil-4-benzil-oxi-2-[1-(1H-imidazol-4-
il)-etil]-3-oxo-butano4t reduk4lésival. 91%-os hozam-
mal a diasztereoizomerek elegyét nyerjiik.

MS: 332 (M+), 314, 287, 211, 181, 135, 95, 91.

2.¢) 4-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-dihidro-
-2(3H)-furanon-hidrogén-klorid el54llit4sa

A cim szerinti vegyiletet a fenti 1.c) példa szerint
éllitjuk el§ etil-4-benzil-oxi-3-hidroxi-2-[1-(1H-imida-
zol-4-il)-etil]-butanodt hidrogénezésével. Gyakorlati-
lag kvantitativ hozammal a diasztereoizomerek elegyét
nyerjik, amelyet a kdvetkez6 reakciélépésben tovabbi
tisztitds nélkiil haszn4lunk fel.

2.d) 3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-2(5H)-furanon
eldéllitdsa

30 ml etilénglikolban felvett 75,1 g, 0,32 mél 4-hid-
roxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-dihidro-2(3H)-fura
non-hidrogén-kloridot 1,33 kPa nyom4son 1 6rén &t
170 °C h6émérsékleten tartunk. Ezut4n az elegyrdl az
oldészert 0,13 Pa nyoméson eltdvolitjuk. A visszamara-
dé anyagot 300 ml abszolit etanolban felvessziik, és
63,2 ml 5 n etanolos amméniaoldat hozzfad4s4val
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semlegesitjik. A szuszpenzi6t szdrjik és a szdrletbSl
az oldészert vikuumban eltdvolitjuk. A visszamarad6
anyagot szilikagélen kromatografélva tisztitjuk, elu-
ensként dikl6r-metén, metanol és amménia 91,5:8:0,5
térfogatarényi elegyét alkalmazzuk. A kapott anyagot
acetonitrilb6l étkristilyositva 74%-o0s hozammal [a
2.c) és 2.d) lépést egyiittesen szédmitva] 41,9 g 3-[1-
(1H-imidazol-4-il)-etil}-2(SH)-furanont nyeriink. A ka-
pott termék olvadéspontja 124-129 °C.

NMR (DMSO): 8 1,40 (3H, d), 3,72 (1H, q), 4,84
(1H, 1), 6,80 (1H, 1), 7,35 (1H, q), 7,51 (1H, s).

2.e) 2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-
-benzonitril el§4llitdsa

17,8 g 0,1 mo6l 3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-2(SH)-
furanon 150 ml vizmentes akrilnitrilben késziilt szusz-
penzi6jéhoz hozzdadunk 56 ml, 0,4 mél vizmentes
trietil-amint, majd 50,7 ml, 0,4 mél trimetil-klér-szi-
l4nt. Az elegyet visszafolyat6 hit6 alatt 3,5 6rén 4t
forraljuk, majd vdkuumban bepéroljuk. A visszamara-
dé anyaghoz egyszerre hozz4adunk 50 ml tdmény hid-
rogén-kloridot, és az elegyet 2 percig 80 °C h6mérsék-
leten tartjuk, ezutdn jégre Ontjik, telitett vizes nAtrium-
hidrogén-karbonét-oldattal semlegesitjiik, majd etil-
acetdttal néhényszor extrahéljuk. A szerves fazisokat
vizzel, majd telitett vizes n4trium-klorid-oldattal mos-
suk, nétrium-szulfdton sz4ritjuk, majd vékuumban be-
péroljuk. A visszamaradé anyagot szilikagélen kroma-
tografélva tisztitjuk, eluensként dikl6r-metdn, metanol
és amménia 93,5:6:0,5 térfogatardnyt elegyét alkal-
mazzuk, Igy 83%-o0s hozammal 17,6 g, gyakorlatilag
tiszta 2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-benzonit-
rilt nyeriink. A kapott termék olvad4spontja 172 °C.

NMR (DMSO): 3 1,52 (3H, d), 4,21 (1H, q), 6,86
(1H, v), 7,02 (1H, s), 7,41 (1H, dd), 7,44 (1H, dd), 7,85
(1H, s).

4. Példa

Az (I) 4ltalanos képletd 1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-
benzamidok el64llit4sa a (II) 4ltaldnos képletd észterek
€s a (III) &ltalanos képletd nitrogéntartalmé vegyiiletek
reagéltatisival

1. 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzamid-
hidrogén-klorid elS4llitdsa

18,1 g, 78 mmél, az 1.B)2. és 1.A)4. példa szerint
el6éllitott  metil-2-hidroxi-3-{(1 H-imidazol-4-il)-me-
til]-benzo4t 400 ml vizmentes metanolban készilt ol-
datin egy éjszakén 4t kdlium-hidroxidon széritott am-
méniagézt dramoltatunk 4t. Az elegyet ezutén visszafo-
lyaté Witd alatt 2 6rén 4t forraljuk, majd vdkuumban
bepéroljuk, és a visszamaradé anyagot szilikagélen
kromatografdljuk. Eluensként diklér-metén, metanol és
ammoénia 89,5:10:0,5 térfogatarényd elegyét alkalmaz-
zuk. gy 98%-o0s hozammal 16,6 g 2-hidroxi-3-[(1H-
imidazol-4-il)-metil]-benzamidot nyeriink. A kapott
termék olvadéspontja 197,6 °C.

Elemzési eredmények a C, H, N,O, képlet alapjan:

szémitott: Cw=60,83%, H=5,07%, N=19,35%;

taldlt: C=60,91%, H=5,06%, N=19,32%.
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Az amidot etanolban 1,2 ekvivalens hidrogén-klo-
riddal reagiltatva 73%-os hozammal nyerjiik a hidro-
gén-klorid-sét.

A kapott termék olvadispontja 287,8 °C.

Elemzési eredmények a C H, N,OqHCl képlet
alapjan:

szémitott; C=52,07%, H=4,73%, N=16,57%,
Cl=14,00%;

taldlt: C=52,04%, H=4,76%, N=16,54%,
Cl=13,94%.

2. 2-hidroxi-5-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzamid
el6allitdsa

A cim szerinti vegyiiletet a fenti 1. pontban bemuta-
tott médon 4llitjuk el§, az 1.A)1. példa szerint elG4lli-
tott etil-2-hidroxi-5-[(1H-imidazol-4-il)-metil}-benzo-
4t-hidrogén-kloridbél kiindulva. A reakciéelegyet szo-
bahémérsékleten 3 napon 4t keverjiik. A reakcié termé-
két szilikagélen kromatografélva tisztitjuk, eluensként
diklér-metén és metanol 85:15 térfogatarinyd elegyét
alkalmazzik.

A kapott termék olvadéspontja 180-185 °C (izopro-
pil-alkohol).

Elemzési eredmények a C, H, N,O, képlet alapjén:

szédmitott: C=60,83%, H=5,07%, N=19,35%;

taldlt: C=60,71%, H=5,25%, N=19,01%.

3. 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil}-N-metil-
-benzamid-hidrogén-klorid elSéllitdsa

6,96 g, 30 mmél, az 1.B)2. példa szerint elGéllitott
metil-2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzo4t
és 60 ml metil-amin 350 ml etanolban késziilt oldatAt
autokldvban 3 6rén 4t 75 °C hémérsékleten tartjuk.
Ezutén az elegyet vakuumban bepéroljuk. A visszama-
rad6 anyagot vizben felvesszilk, majd etil-acetéittal h4-
romszor extrahéljuk. A szerves fizist nitrium-szulféton
széritjuk, majd az oldatrél az oldészert vdkuumban
lepéroljuk. A visszamaradé anyagot szilikagélen kro-
matografilva tisztitjuk, eluensként diklér-metén, meta-
nol és ammonia 91,5:8,0:0,5 térfogatarinyd elegyét
alkalmazzuk. Az oldészer eltdvolitisa utin kapott
anyagot etil-acetitb6l kristalyositjuk. fgy 71%-o0s ho-
zammal 4,95 g 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-
N-metil-benzamidot nyeriink.

Az amidot etanol és éter elegyében 1,2 ekvivalens
hidrogén-kloriddal kezelve 4,7 g hidrogén-klorid-s6t
nyeriink, a hozam 59%. A kapott termék olvad4spontja
2339 °C.

Elemzési eredmények a C,H;N,0,-HCl képlet
alapjén:

szdmitott: C=53,83%, H=5,23%, N=15,70%;

talalt: C=53,74%, H=5,17%, N=15,55%.

4. 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-
-benzohidrazid el64llitdsa

10 g, 43,1 mmoél, az 1.B)2. példa szerint el6illitott
metil-2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzo4t
és 4,31 g, 86,2 mmol hidrazin-hidrét elegyét 100 ml
metanolban oldjuk, majd visszafolyaté hdté alatt 13
6rén 4t forraljuk. Az elegyhez tovébbi 2,15 g, 43,1
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mm6! hidrazin-hidritot adunk, és a visszafolyaté hité
alatt végzett forralst tovabbi 24 6rén 4t folytatjuk.
Ezutin az elegyet vikuumban bepéroljuk, a vissza-
maradé anyagot 100 ml vizben vessziik fel (pH=8).
Az oldatot nitrium-kloriddal telitjiik, és etil-acetéttal
extrahéljuk. A szerves fzist nitrium-szulféton szérit-
juk, majd az oldatr6l az old6szert vakuumban lepérol-
juk. A visszamarad6 anyagot etanolb6l kris-
thlyositjuk. fgy 6,1 g 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-
il)-metil]-benzohidrazidot, amely metanolbdl Atkris-
talyosithat6, nyeriink. A hozam 61%, a kapott termék
olvadéspontja 189,7 °C.

Elemzési eredmények a C, H,,N,O, képlet alapjén:

szémitott: C=56,88%, H=5,21%, N=24,13%;

taldlt: C=56,91%, H=5,24%, N=24,00%.

§. 2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-benzamid-
-hidrogén-klorid elé6éllitdsa

2 g, az 1.A)2. példa szerint el4llitott etil-2-hidroxi-
3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-benzodt 50 ml metanol-
ban késziilt oldatit amméniagdz 4tdramoltatdsa koz-
ben, katalitikus mennyiségd, 20 mg nétrium-metoxid
jelenlétében 90 6rén 4t szobahSmérsékleten keverjik,
Ezutfn a metanolt lepéroljuk, és a visszamarad$ anya-
got szilikagélen kromatografélva tisztitjuk, eluensként
diklér-met4n, metanol, amménia 8,5:1:0,5 térfo-
gatardnyd elegyét alkalmazzuk. A kapott terméket eta-;
nolos hidrogén-klorid-oldatban, dietil-éter jelenlétében
hidrogén-klorid-sév4 alakitjuk. fgy 68%- os hozammal
1,2 g 2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-benza-
mid-hidrogén-kloridot nyeriink. A kapott termék olva--
déspontja 240-243 °C.

Elemzési eredmények a CH,N;0,-HCl képlet
alapjan:

szdmitott: C=53,83%, Hw=4,86%, N=15,70%,
Cl'=13,27%;

taldlt: C=54,0%, H=4,88%, N=15,73%, CI'=13,17%.

A szilikagélen végzett kromatografildssal tisztitott
amidot oszlopkromatografids eljéréssal 2 enantiomer-
j#vé rezolvaljuk. Kiralis 4116 fazisként por6zus szilici-
um-dioxid hordozéra vitt o -glikoproteinsavat (a
CHROMTECH AB CHIRAL-AGP terméke, szemcse-
mérete 5 um) alkalmazunk. Eluensként izopropil-alko-
hol és 0,02 méV/l-es, pH=7-es foszfitpuffer 1:99 térfo-
gatariny( elegyét alkalmazzuk.

Az egyes tiszta enantiomereket tartalmazé frakci-
kat egyesitjiik, és az uopropil-alkoholt vékuumban le-
desztilldljuk. A visszamaradé vizes oldatot nétrium-
hidrogén-karbonéttal pH=8-ra lugosiquk majd etil-
acetéttal extrah4ljuk, és az oldészert vékuumban lepé-
roljuk. Az amid mindkét kapott enantiomerjét ezt kove-
tGen az el6z8ekben ismertetett médon a megfeleld hid-
rogén-kloridd4 alakitjuk. fgy majdnem azonos mennyi-
ségben az alabbi két terméket nyerjik:

a) hidratélt (+)-2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-
-etil]-benzamid-hidrogén-klorid.

Olvad4spontja 107,8 °C (viz).

[0)%=+82,04" (c=1, metanol)
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NMR (DMSO): & 1,57 (3H, d), 3,30 (5H, m), 4,56
(1H, q), 6,83 (1H, 1), 7,23 (1H, dd), 7,40 (1H, s), 7,82
(1H, dd), 7,92 (1H, m), 8,51 (1H, m), 8,98 (iH, d),
13,5-14,5 (2H, m).

b) hidrat4it (-)-2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-
-etil]-benzamid-hidrogén-klorid.

Olvadéspontja 107,4 °C (viz).

[a]%=-79,13° (c=1, metanol).

A vegyiilet NMR spektruma azonos az a) pontban
ismertetett izomer spektruméval.

6. 2-hidroxi-5-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-N-metil-
-benzamid el4llitdsa

A cim szerinti vegyiiletet az eldz6ekben, a 3. pont-
ban ismertetett eljards szerint 4llitjuk el6 az L.A)L.
példa szerint el64llitott etil-2-hidroxi-5-[(1H-imidazol-
4-il)-metil]-benzoat-hidrogén- kloridb6i és metil-amin-
bél. Elészor a hidrogén-klorid-s6b6l a bézist enyhe
nétrium-metoxid felesleggel (1,2 ekvivalens) felszaba-
ditjuk. Az oldészer leparl4sa utin kapott terméket szili-
kagélen kromatografilva tisztitjuk, eluensként dikl6r-
metén, metanol é&s ammoénia 97,5:12:0,5 térfogatarinyd
elegyét alkalmazzuk. A hozam a terméknek etanolbdl
valé 4tkristalyositds4t kovetSen 67%. A kapott termék
olvadaspontja 219,5 °C.

Elemzési eredmények a C,,H N, O, képlet alapjin:

szémitott; C=62,32%, H=5,67%, N=18,17%;

talélt: C=62,23%, H=5,65%, N=18,06%.

NMR (DMSO): & 2,80 (3H, d), 3,27 (1H, s), 3,76
(2H, s), 6,67 (1H, s) 6,80 (1H, d), 7,23 (1H, dd), 7,49
(1H,s), 7,87 (1H, d), 8,80 (1H, 5), 11,8 (1H, s).

7. 1-{2-hidroxi-5-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-
-benzoil }-pirrolidin elS4llitdsa

300 mg, az 1.A)1. példa szerint elGallitott etil-2-hid-
roxi-5-{(1H-imidazol-4-il)-metil}-benzo4t-hidrogén-
-klorid 5 ml pirrolidinben késziilt oldatit visszafolyat6
hut alatt 30 percig forraljuk. A feleslegben 1év6 amint
ezutin vdkuumban eltdvolitjuk, és a visszamarad6
anyagot szilicium-dioxidon kromatografilva tisztitjuk.
Eluensként diklér-metdn, etanol €és amménia
88,5:11:0,5 térfogatarinyi elegyét alkalmazzuk. Igy
36%-0s hozammal 120 mg 1-{2-hidroxi-5-[(1H-imida-
z0l-4-il)-metil]-benzoil }-pirrolidint nyeriink. A hozam
36%. A kapott termék olvadispontja 96-98 °C.

NMR (DMSO): & 1,81 (4H, s), 3,35 (4H, s), 3,74
(2H, s), 6,70 (1H, s), 6,78 (1H, d), 7,04 (1H, d), 7,08
(1H, dd), 7,50 (1H, s), 9,85 (1H, s), 11,8 (1H, s).

8. 5-terc-butil-2-hidroxi-3-{(1H-imidazol-4-il)-
-mietil}-benzamid el&éllitisa

A cim szerinti vegytletet az el6bbi 2. pontban ismer-
tetett médon 4llitjuk elS metil-S-terc-butil-2-hidroxi-3-
[(1H-imidazol-4-il)-metil}-benzo4t-hidrogén-klorid ki-
indulési anyagbol, amelyet az 1.C)1. példa szerint 4lli-
tunk eld. A hozam 22,7%. A kapott termék olvadis-
pontja 209-211 °C (tetrahidrofurén).

Elemzési eredmények a C H )N,O, képlet alapjdn:

szémitott: C=65,91%, H=7,00%, N=15,37%;
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talalt: C=65,42%, H=7,06%, N=15,14%.

9,2,6-dihidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-
-benzamid-hidrogén-klorid el64llitdsa

A cim szerinti vegyiiletet az elébbi 1. pontban leirt
médon 4llitjuk el6 metil-2,6-dihidroxi-3-[(1H-imida-
zol-4-il)-metil]-benzo4t kiinduldsi anyagbél, amelyet
az 1.C)2. példdban leirtak szerint 4llitunk el6. A szoba-
hémérsékleten tartott oldaton az amméniagézt 3 6rén
4t buborékoltatjuk keresztiil. Ezutdn lepéroljuk. A
visszamarad6 anyagot dioxanb6l Atkristilyositjuk. Az
amidot 81%-os hozammal nyerjilk, ezt 1,2 ekvivalens
hidrogén- kloriddal etanolban kezelve hidrogén-klorid-
s6v4 alakitjuk, amelyet 73%-os hozammal nyerink. A
kapott termék olvad4spontja 290,3 °C (bomlik).

Elemzési eredmények a C,H N,0,sHCI képlet
alapjan:

szémitott: C=48,99%, H=4,49%, N=15,18%,
Cl'=13,15%;

talélt: C=48,79%, H=4,43%, N=15,44%,
Cl'=13,16%.

10. 2,6-dihidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-
-benzamid- hidrogén-klorid eld4llitdsa

A cim szerinti vegyiiletet a 9. pontban lefrt eljéréssal
4llitjuk eld, kiinduldsi anyagként az 1.C)3. példa sze-
rint eléallitott metil-2,6-dihidroxi-3-[1-(1H-imidazol-
4-il)-etil]-benzo4tot alkalmazzuk. A visszamaradd
anyagot toluolbél kristalyositjuk 4t. Az amidot 85%-os
hozammal nyerjiik, ezt etanol és dietil-éter elegyében
1,1 ekvivalens hidrogén-kloriddal reagéltatva alakitjuk
hidrogén-klorid-s6v4. A hozam vizbél val6 4tkristélyo-
sitist kdvetSen 77%.

A kapott termék olvad4spontja 288,8 °C (bomlik).

Elemzési eredmények a CH N;O.HCl képlet
alapjin:

szémitott: C=50,80%, H=4,97%, N=14,81%,
C1=12,50%;

talalt: C=50,68%, H=4,92%, N=14,67%,
CI=12,09%.

11. 6-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-2-metil-
-benzamid-hidrogén-klorid el64llitdsa

6,1 g, 23,4 mmol, az 1.C)4. példa szerint elGillitott
etil-6-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-2-metil-
-benzo4t 400 ml folyékony amméniéban készilt olda-
t4t autokldvban 60 *C hémérsékleten tartjuk 72 6rén 4t.
Az elegyet ezutin vikuumban bep4roljuk, és a vissza-
maradé anyagot szilikagélen kromatografilva tisztit-
juk. Eluensként etil-acetst, etanol és ammoénia
80:20:0,5 térfogatardnyii elegyét alkalmazzuk. 61%-0s
hozammal 3,3 g 6-hidroxi-3-[(tH-imidazol-4-il)-me-
til}-2-metil- benzamidot nyeriink. Az amidot etanolban
1,1 ekvivalens hidrogén-kloriddal reagdltatva hidro-
gén-klorid-sév4 alakitjuk. A hozam vizbél val6 4tkris-
talyositds utin 66%. A kapott termék olvaddspontja
262,8 °C.

Elemzési eredmények a CH;N,0HCl képlet
alapjén:
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szémitott: C=53,84%, H=5,27%, N=15,70%,
Cl=13,24;

taldlt: C=54,22%, H=5,29%, N=15,74%,
Cl=13,12%.

12. 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-6-metil-
-benzamid-hidrogén-klorid el64llitdsa

A cim szerinti vegyiletet a fenti 11. pontban leirt
médon Allitjuk el 2 g, 7,68 mmo6l, az 1.C)4. példa
szerint eldallitott etil-2- hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-
metil]-6-metil-benzoétbél és 12 ml folyékony amméni-
4bol kiindulva. Az elegyet 60 °C hémérsékleten tartjuk
24 6rén 4t, majd vékuumban bepéroljuk. A nyers ami-
dot tisztitds nélkil etanol és dietil-éter elegyében 1,1
ekvivalens hidrogén-kloriddal reagéltatjuk. A hidro-
gén-klorid-s6t tetrahidrofurinbél 4tkristdlyositjuk. A
hozam 49%. A kapott termék olvaddspontja 164,8 °C.
(Amorf és kristilyos termék elegye.)

Elemzési eredmények a C,H N,0, HC] képlet
alapjn:

szémitott: C=53,84%, H=5,27%, N=15,70%,
Cl'=13,24%;

taldlt: C=52,55%, H=5,30%, N=15,65%,
Cl'=13,92%.

13, N,2-dihidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-
-benzamid-hidrogén-klorid-monohidrét el§4llitdsa

5 g, 125 mmé! nétrium-hidroxid 15 ml vizben ké-
szillt oldatit hozz4csepegtetjik 4,1 g, 25 mmél hidro-
xil-amin-szulfat és 25 g 6rolt jég elegyéhez. Amikor a
hémérséklet 0 °C értékre visszatér, 0,5 g szildrd nétri-
um-szulfitot, majd 6,15 g, 25 mmé! etil-2-hidroxi-3-
[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzodtot adunk az elegy-
hez. Az old6dés befejezGdése -utdn a reakcitelegyet
20,8 ml 6 n vizes hidrogén-klorid-oldattal semlegesit-
jiik, majd a képz6dott fehér csapadékot kiszdrjik, viz-
zel mossuk és szilikagélen kromatografiljuk. Eluens-
ként diklér-metdn, metanol, ecetsav és viz 76:20:2:2
térfogatarényd elegyét alkalmazzuk. Az oldészer lepér-
14sa utdn kapott acetitot 350 ml vizben vesszik fel,
majd 5 ml tdmény hidrogén-kloridot adunk hozz4. Az
N,2-dihidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzamid
-hidrogén-klorid monohidrit form4jiban kicsapédik.
igy 55%-o0s hozammal 4,8 g tiszta terméket nyeriink. A
kapott termék olvadéspontja 240 *C (bomlik).

Elemzési eredmények a C, H, N,0,*HCI*H,0 kép-
let alapjén:

szémitott: C=45,92%, H=4,90%, N=14,61%,
CI'=12,32%;

talalt: C=46,33%, H=4,63%, N=14,69%,
Cl=12,57%.

A kiinduldsi anyagul alkalmazott etil-2-hidroxi-3-
[(1H-imidazol-4-il)-metil}-benzoétot az el6zdekben em-
litett 4 814 343 sz4md amerikai egyesiilt 4llamokbeli sza-
badalmi lefrds 7. példdjaban megadott médon 4llitjuk el6.

14. 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]}-4-metil-
-benzamid el64llitdsa

A cim szerinti vegyiletet a fenti 2. pontban lefrtak
szerint 4llitjuk el6 az 1.C)S5. példa szerint eldallitott
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metil-2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il}-metil}-4-metil-
-benzo4t-hidrogén-bromid kiindulési anyagb6l. A reak-
ci6 termékét szilikagélen kromatografilva tisztitjuk,
eluensként diklér-metin, metanol és amménia 95:5:0,5
térfogatardnyd elegyét alkalmazzuk. A terméket 44%-
os hozammal nyerjik. A kapott termék olvadispontja
172-178 °C (dietil-éter).

Elemzési eredmények a C,,H ,N,0, képlet alapjén:

szémitott: C=~62,33%, H=5,62%, N=18,18%;

talélt: C=62,42%, H=5,61%, N=18,08%.

15. 2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-pentil]-
-benzamid-hidrogén-klorid el64llitdsa

A cim szerinti vegyilletet az elSz6ekben szerepl§ 5.
pont szerint 4llitjuk el6 az 1.A)3. példdban lefrt médon
elSallitott  etil-2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-pen-
til]-benzo4t kiinduldsi anyagb6l. Az oldészer lepérldsa
utén visszamaradé anyagot 2,5 n etanolos hidrogén-
klorid-oldatban oldjuk. A 2-hidroxi-3-{1-(1H-imidazol-
4-il)-pentil}-benzamid-hidrogén-klorid a dietil-éter
adagolésa utén vélik ki. A hozam 50%.

NMR (DMSO): § 0,83 (3H, t), 1,08-1,34 (4H, m),
3,3-3,5 (2H, m), 4,44 (1H, 1), 6,82 (1H, 1), 7,37-7,40
(2H, s+d), 7,82 (1H, d), 8,97 (1H, s).

Az aldbbi vegyileteket a fentivel azonos médon
4llitjuk el6:

16. 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-N,N-
-dimetil-benzamid

A kapott termék olvadédspontja 208 *C.

Elemzési eredmények a C,,H N.O, képlet alapjén

szdmitott: C=63,67%, H=6,12%, N-17 14%;

taldlt: C=63,58%, H=6,06%, N=17,09%.

17. 2-hidroxi-N-(2-hidroxi-etil)-3-[(1H-imidazol-
-4-il)-metil]-benzamid-hidrogén-klorid

A kapott termék olvad4spontja 200,6 °C.

Elemzési eredmények a C,H N,O,sHCl képlet

jén:
szimitott: C=52,44%, H=5,38%, N=14,12%;
tal4lt: C=52,49%, H=5,36%, N=13,98%.

5. Példa

A (I) 4ltaldnos képletd 1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-
benzamidok el6llitdsa a (IV) 4ltaldnos képletd savak
(TIT) 4ltalinos képletd nitrogéntartalmd vegyiletekkel
valé reagiltatdsival

1. 3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-2-metoxi-benzamid-
hidrogén-klorid el64llitdsa

3,1 g, 13,4 mm6l, a 2.B)1. példa szerint elG4llitott 3-
[(1H-imidazol-4-il)-metil]-2-metoxi-benzoesav és 4,06
g, 40,2 mmél trietil-amin 30 ml sz4raz diklér-metdnban
késziilt szuszpenzi6jst O °C hémérsékletre hitjlik. A
szuszpenzi6hoz hozzéadjuk 4,36 g, 40,2 mmol etil-kl6r-
formift 10 ml széraz dikl6r-meténban késziilt oldatéit. Az
adagolds befejezése utén az elegyet még € 6rén 4t 0 °C
hémérsékleten keverjilk, majd a keverést tovabbi fél 6rén
4t szobah6mérsékleten folytatjuk. Ezutén a reakciele-
gyen egy éjszakén &t kdlium-hidroxidon széritott ammé-
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nia-gizéramot engediink 4t. Az elegyet visszafolyaté hd-
tG alatt fél 6ran 4t forraljuk, majd az oldészert vikuum-
ban lepéroljuk réla, és a visszamarad6 anyagot szilikagé-
len végzett kromatografdldssal tisztitjuk. Eluensként dik-
l6r-metén, metanol és ammonia 89:10:1 térfogatardnyi
elegyét alkalmazzuk. igy 95%-0s hozammal 2,9 g aceto-
nitrilb6l  kristalyosodé 3-[(1H-imidazol-4-il)-metil}-2-
metoxi-benzamidot nyeriink. A kapott amidot etanolos
kozegben 1,2 ekvivalens hidrogén-kloriddal kezelve hid-
rogén-klorid-sévé alakitjuk. A kapott s6 olvadispontja
160,5 °C (izopropil- alkohol).

Elemzési eredmények a C,H,;N,0,-HCl képlet
alapjén:

szdmitott: C=53,84%, H=5,27%, N=15,73%;

talélt: C=53,94%, H=5,30%, N=15,81%.

Azonos médon 4llitjuk eld az aldbbi vegyiiletet:

2. 3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-2-n-propoxi-
-benzamid

A cim szerinti vegyliletet a 2.B)2. példa szerint eld-
allitott  3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-2-n-propoxi-ben-
zoesavb6l 52%-os hozammal nyerjiik. A kapott termék
olvadéspontja 161 °C.

Elemzési eredmények a C, H,,N,0, képlet alapjin:

szdmitott: C=64,86%, H=6,56%, N=16,22%;

tallt: C=64,93%, H=6,60%, N=16,14%.

6. Példa

Az (I) 4ltaldnos képletd 1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-
benzamidok el&éllitdsa az (V) 4ltaldnos képletd 2-hid-
roxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-alkil}-benzonitrilekbél

1. 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzamid
eldéllitasa

13,1 g, 66 mmo6l, a 3.1. példa szerint elGallitott
2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzonitrilt
50 ml 80 térfogat%-os vizes kénsavoldatban teljes ol-
dédasig keveriink. Az oldatot ezutdn 3 6rén 4t 65 °C
hémérsékleten tartjuk. A reakcibelegyet jégre ontjik és
nétrium-hidrogén-karbonittal  semlegesitjik, majd
szirjiik, és a szdrletet néhényszor etil-acetittal extra-
héljuk. A szerves fizisokat telitett vizes nitrium-klorid-
oldattal mossuk, nétrium-szulfaton széritjuk, majd v4-
kuumban bepéroljuk. A visszamaradé anyagot szilika-
gélen kromatografids eljardssal tisztitjuk. Eluensként
diklér-metén, metanol és amménia 84:15:1 térfo-
gatarinyd elegyét alkalmazzuk. {gy 68%-o0s hozammal
9,8 g 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzami-
dot nyeriink, a kapott vegyiilet azonos a 4.1. példdban
nyert vegyiilettel.

2. 2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-benzamid
eldillitdsa

1,07 g, S mmél, a 3.2. példa szerint elSallitott 2-hid-
roxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-benzonitrilt 4 mi 80
térfogat%-os vizes kénsavban 65 “C hémérsékleten 3
6ran 4t keveriink. Ezutén a reakcielegyet jégre dntjiik,
nétrium-hidrogén-karbonéttal semlegesitjik, és etil-
acetéttal néhényszor extrahdljuk. A szerves fazist ndtri-
um-szulfiton széritjuk, majd a szdrletrdl az old6szert
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vékuumban lepé4roljuk. A visszamaradé anyagot 50 ml
6 n vizes hidrogén-klorid-oldatban vessziik fel, és 1 n
vizes nétrium-hidroxid-oldattal semlegesitjiik. A kivélé
csapadékot kiszdrjuk, vizzel, majd dietil-éterrel mos-
5 suk, és vikuumban széritjuk. 70%-os hozammal 0,7 g,
gyakorlatilag tiszta 2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-
etil]-benzamidot nyertink.
A kapott termék hidrogén-klorid-s6ja azonos a 4.5.
példaban kapott termékkel.
10
3. 2-hidroxi-3-[(1 H-imidazol-4-il)-metil]-benzamid-
-hidrogén-klorid elG4llitisa
40 ml -10 °C hémérsékleten hidrogén-klorid-gézzal
telitett metanolba 2 g, a 3.1. példa szerint elGéllitott
15  2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzonitrilt és
4 m] vizet adunk. Az elegyet szobahdmérsékleten 24
6rén 4t keverjik. Az oldatot vikuumban bepéroljuk, és
a visszamarad6 anyagot 3 6rén 4t 75 °C hémérsékleten
tartjuk, majd vizb6l kétszer kristélyositjuk. igy 59%-os
20 hozammal 1,5 g 2-hidroxi-3-[(1H-imidazol-4-il)-me-
til]-benzamid-hidrogén-kloridot nyeriink, amely ter-
mék azonos a 4.1. példdban eldallitott termékkel.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1, Eljarés az (I) 4ltalanos képletd 1-(1H-imidazol-4-
il)-alkil-benzamid-szdrmazékok, optikailag aktiv izo-
merjeik és racém elegyeik, valamint ezek gy6gy4szati
célra alkalmas savaddiciés s6inak elG4llitiséra — a kép-

30 letben
Ri  és R jelentése egymistél fiiggetlentl hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
R;  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, monohidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-
35 csoport, aminocsoport vagy hidroxilcsoport,
Rs  jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport, vagy
Rs;  és R, a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kap-
¢solédnak, pirrolidino- vagy piperidinocsoportot
40 alkotnak, és
Rs  jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, és
Rs  jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy 1-
45 4 szénatomos alkilcsoport,

azzal a megkdtéssel, hogy az R; és R¢ helyettesiték-
nek legaldbb az egyike hidrogénatomtél eltérd jelen-
tésd -

azzal jellemezve, hogy

50 a) egy (II) 4ltalanos képletd alkil-1-(1H-imidazol-
4-il)-alkil-benzo4tot — a képletben
Ri1, Ry, Rs és Rg jelentése a tdrgyi korben meg-
adott, Ry jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport -
egy (III) 4ltaldnos képletd, nitrogéntartalmy ve-
56 gyllettel —
ahol
R; és Ry jelentése a térgyi kdrben megadott —
reagéltatunk, vagy
b)  az olyan (I) 4ltaldnos képletd 1-(1H-imidazol-4-
60 il)-alkil-benzamid-sz4rmazékok, optikailag aktiv
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izomerjeik, racém elegyeik és gy6gydszati célra
alkalmas, savaddici6s s6ik el64llitdséra, amelyek
képletében

Rs jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kilcsoport, vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport,
és

R¢ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

és az Rs és R helyettesitk koziil legaldbb az
egyik hidrogénatomto6l eltérs jelentésd, egy (IV)
4ltaldnos képletf 1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-ben-
zoesav-szdrmazékot, ahol R; és R, jelentése a
thrgyi kdrben megadott, Rs és R az el6bbiekben
a b) eljérésnil megadott, egy (III) 4ltaldnos kép-
letd nitrogéntartalmi vegyiilettel — ahol

R; és R4 jelentése a térgyi korben megadott -
reagéltatunk,

majd kivint esetben a kapott (I) éltalnos képletd
vegyiiletet gyOgyészati célra alkalmas savaddicis s6vé
alakitjuk, és/vagy a kapott racém elegyet optikailag
aktiv izomerjeire szétvélasztjuk. (ElsGbbsége: 1988. 04,
28).

2. Eljarés az (T) 4ltaldnos képletd 1-(1H-imidazol-4-
il)-alkil-benzamid-szdrmazékok, optikailag aktiv izo-
merjeik és racém elegyeik, valamint ezek gyégyédszati
célra alkalmas savaddiciés s6inak elS4llitdséra — a kép-
letben
Ri  ésR: jelentése egymést6! fuggetleniil hidrogén-

atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, .
Jjelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, monohidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-
csoport, aminocsoport vagy hidroxilcsoport,
Jjelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport, vagy
€és R a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kap-
* csol6dnak, pirrolidino- vagy piperidinocsoportot
alkotnak, és
jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoport és
jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy 1-
4 szénatomos alkilcsoport,
azzal a megk&téssel, hogy az R és Rg helyettesit6k-
nek legaldbb az egyike hidrogénatomt6l eltér6 jelen-
tésd —
azzal jellemezve, hogy
a)  egy (II) dltalinos képletd alkil-1-(1H-imidazol-
4-il)-alkil-benzoitot - a képletben
Ry, Rz, Rs és Re jelentése a térgyi korben meg-
adott, Ry jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport —
egy (IIT) altalénos képletd, nitrogéntartalmi ve-
gyilettel —
ahol
R; és R4 jelentése a targyi korben megadott —
reagéltatunk, vagy

b)  az olyan (I) ltaldnos képletd 1-(1H-imidazol-4-
il)-alkil-benzamid-szdrmazékok, optikailag aktiv
izomerjeik, racém elegyeik és gy6gyészati célra
alkalmas, savaddiciés s6ik el§4llitdsara, amelyek
képletében

R;

R4

Ry

Rs

Re
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Ry jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kilcsoport, vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport,
és
R¢ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,
és az Ry és Rs helyettesitk koziil legaldbb az
egyik hidrogénatomt6l eltérS jelentésd, egy (IV)
dltaldnos képletd 1-(1H-imidazol-4-il)-alkil-ben-
zoesav-szdrmazékot, ahol R; és R; jelentése a
tirgyi kérben megadott, Rs és Re az elébbiekben
a b) eljardsnil megadott, egy (III) 4ltaldnos kép-
letd nitrogéntartalma vegyiilettel -
ahol
R és Ry jelentése a térgyi kdrben megadott —
reagiltatunk, vagy

¢)  az olyan (I) 4ltalinos képletd 1-(1H-imidazol-4-
il)-alkil-benzamid-szdrmazékok  el64llitasara,
amelyekben
Ry, R és R4 jelentése hidrogénatom,
Rs jelentése hidroxilcsoport, és
Rg jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,
egy (V) éltalinos képletd 2-hidroxi-3-{1-(1H-
imidazol-4-il)- alkil]-benzonitrilt — a képletben
R; jelentése a targyi kdrben megadott,
Rsa c) eljérisnél az el6z8ekben megadott —
savas kdzegben hidrolizdlunk,

majd kivént esetben a kapott (I) dltaldnos képletd
vegyiletet gy6gyAszati célra alkalmas savaddiciés sGv4
alakitjuk, és/vagy a kapott racém elegyet optikailag
aktfv izomerjeire szétvilasztjuk. (ElsGbbsége: 1989. 04.
28)

3. Az 1. igénypont szerinti a) eljirds 2-hidroxi-3-
[(1H-imidazol-4-il)-metil}-benzamid €és gy6gydszati
célra alkalmas savaddici6s séi el64llitdséra, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelGen helyettesitett reagenseket
alkalmazzuk. (Els6bbsége: 1988. 04. 28.)

4, Az 1. igénypont szerinti a) eljérés 2-hidroxi-3-[1-
(1H-imidazol-4-il)-etil}-benzamid és gydgyészati célra
alkalmas savaddici6s s6i el64llitdséra, azzal jellemezve,
hogy a megfelelden helyettesitett reagenseket alkalmaz-
zuk. (Els6bbsége: 1988. 04. 28.)

5. Az 1. igénypont szerinti a) eljirds 2-hidroxi-3-
[(1H-imidazol-4-il)-metil]-N-metil-benzamid és gy6-
gyészati célra alkalmas savaddiciés séi el64llitds4ra,
azzal jellemezve, hogy a megfelelSen helyettesitett rea-
genseket alkalmazzuk. (Els6bbsége: 1988. 04. 28.)

6. Az 1. igénypont szerinti a) eljéras 2,6-dihidroxi-3-
[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzamid és gy6gy4szati
célra alkalmas savaddici6s s6i eld4llitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelGen helyettesitett reagenseket
alkalmazzuk. (Els6bbsége: 1988. 04. 28.)

7. Az 1. igénypont szerinti a) eljfrds 2-hidroxi-3-
[(1H-imidazol-4-il)-metil]-6-metil-benzamid és gy6-
gyészati célra alkalmas savaddici6s s6i el64llftds4sra,
azzal jellemezve, hogy a megfelelSen helyettesitett rea-
genseket alkalmazzuk, (Els6bbsége: 1988, 04. 28.)

8. Az 1. igénypont szerinti a) eljrds 2-hidroxi-5-
[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzamid és gy6gyészati
célra alkalmas savaddici6s s6i el64llithséra, azzal jelle-
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mezve, hogy a megfelelSen helyettesitett reagenseket
alkalmazzuk. (Elsébbsége: 1988. 04. 28.)

9. Az 1. igénypont szerinti a) eljdrds 2-hidroxi-3-
[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzohidrazid és gyégydsza-
ti célra alkalmas savaddiciés s6i elGallitisara, azzal jel-
lemezve, hogy a megfelelSen helyettesitett reagenseket
alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1988. 04. 28.)

10. Az 1. igénypont szerinti a) eljérés a jobbra forgaté
(+)-2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil]-benzamid és
gyégyészati célra alkalmas savaddiciés s6i elGallitdsara,
azzal jellemezve, hogy a megfelelfen helyettesitett rea-
genseket alkalmazzuk, (Els6bbsége: 1988. 04. 28.)

11. A 2. igénypont szerinti c) eljirds 2-hidroxi-3-
[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzamid és gydégydszati
célra alkalmas savaddici6s séi elSillitdséara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelSen helyettesitett reagenseket
alkalmazzuk.(ElsGbbsége: 1989. 04. 28.)

12. A 2. igénypont szerinti ¢) eljirds 2-hidroxi-3-[1-

(1H-imidazol-4-il)-etil]-benzamid és gyégyészati célra
alkalmas savaddici6s s6i elG4llitdsira, azzal jellemezve,
hogy a megfelelGen helyettesitett reagenseket alkalmaz-
zuk. (Els6bbsége: 1989. 04. 28.)

13. A 2. igénypont szerinti a) eljards 2-hidroxi-3-
[(1H-imidazol-4-il)-metil]-N-metil-benzamid és gy6-
gydszati célra alkalmas savaddiciés s6i elSallitdséra,
azzal jellemezve, hogy a megfelel@en helyettesitett rea-
genseket alkalmazzuk. (ElsSbbsége: 1989. 04. 28.)

14, A 2. igénypont szerinti c¢) eljirds 2-hidroxi-3-
[(1H-imidazol-4-il)-metil]-6-metil-benzamid és gy6-
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gyiszati célra alkalmas savaddiciés s6i elSéllitdsira,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett rea-
genseket alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1989. 04. 28.)

15. A 2. igénypont szerinti ¢) eljards 2-hidroxi-3-
[(1H-imidazol-4-il)-metil]-benzohidrazid és gy6gy4sza-
ti célra alkalmas savaddiciés s6i elSéllitdsara, azzal jel-
lemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett reagenseket
alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1989. 04, 28.)

16. A 2. igénypont szerinti c) eljirds a jobbra forgat6
(+)-2-hidroxi-3-[1-(1H-imidazol-4-il)-etil}-benzamid és
gy6gyészati célra alkalmas savaddicibs s6i elSllitds4ra,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett rea-
genseket alkalmazzuk. (Els6bbsége: 1989. 04. 28.)

17. Eljarés gybgydszati készitmények eldallitasira,
azzal jellemezve, hogy egy vagy tobb, az 1. igénypont
szerint elGillitott (T) 4ltaldnos képletd 1-(1H-imidazol-
4-il)-alkil-benzamid-szdrmazékot — a helyettesitdk je-
lentése az 1. igénypontban megadott — és/vagy gy6gys-
szati célra alkalmas savaddici6s s6ikat gy6gy4szati cél-
ra alkalmas hordoz6- és/vagy egyéb segédanyagokkal
elegyitjiik. (ElsGbbsége: 1988. 04. 28.)

18. Eljdris gy6gydszati készitmények elG4llitdsara,
azzal jellemezve, hogy egy vagy tobb, a 2. igénypont
szerint el64llitott (I) 4ltaldnos képletd 1-(1H-imidazol-
4-il)-alkil-benzamid-szdrmazékot — a helyettesiték je-
lentése a 2. igénypontban megadott — és/vagy gy6gys-
szati célra alkalmas savaddiciés s6ikat gy6gyédszati cél-
ra alkalmas hordoz6- és/vagy egyéb segédanyagokkal
elegyitjiik. (Els6bbsége: 1989. (4. 28.)
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