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A taldlmdny 1-(imidazolil-alkil)-3-fenil-imidazolidin-
-2-on olyan uj, (I) &ltalénos képletd szérmazékaira - a
képletben
n értéke 1, 2 vagy 3,

R, Rq és Ry azonos vagy eltérd és hidrogén-, halogénatomot,
hidroxil-, ciano-, alkil-tio-, formil-, alkanoil-,
karboxil-, alkoxi-karbonil-, nitrocsoport, alkil-,
formil- vagy alkanoilcsoporttal adott esetben
szubsztitudlt aminocsoport vagy alkilcsoporttal
adott esetben szubsztitudlt amino-szulfonil-
-csoport;

Ry jelentése a gyldrliszénatomokon alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitudlt, az l-es helyzetd nitrogénatomon

adott esetben alkilcsoportot vagy véddécsoportot
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hordozdé 4-(imidazolil- vagy 5-imidazolil csoport -
és gydgyéaszatilag alkalmazhatd sdira vonatkozik, amelyek CNS-
-betegségek, igy szorongds és pszichdzis kezelésére alkalma-
sak, tovabbd felhaszndlhatlk bélmozgdsi betegségek és/vagy

hdnyvéds kezelésére.
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A taldlmény Uj, 1-{imidazolil-alkil)-3-fenil-imidazoli-

din-2-on-szdrmazékokra, elbdllitdsi eljardsukra, a vegyllete-

ket tartalmazd gydgyszerkészitményekre és a vegylletek

terdpids szerként vald haszndlatdéra vonatkozik. A taldlmany

szerinti Uj vegylletek (I) &ltalénos képlettel jellemezhetdk,

ebben a képletben

n

R, Rl és R2

értéke 1, 2 vagy 3;
jelentése azonos vagy eltérd, hidrogén-, halogén-

atom, hidroxil-, ciano-, 1-6 szénatomqs alkil-,

trifluor-metil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6
szénatomos alkil-tio-, formil-, 2-6 szénatomos
alkanoil-, karboxil-, (1-6 szénatomos alkoxi) -

-karbonil-csoport, -NR4Rg vagy -SO,-NRgRy alta-

lanos képletd csoport, az utdbbiakban

R, és Rg jelentése egymastdl fuggetlenul hidro-
génatom, 1-6 szénatomos alkil-, formil-
vagy 2-6 szénatomos alkanoilcsoport;

Rg €s Ry jelentése egymdstdl fuggetlenul hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcso-
port;

jelentése (a) vagy (b) &ltalédnos képletd imid-

azolilcsoport, ezekben a képletekben

Rg és Rip Jelentése azonos vagy eltérs, hidro-

génatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport,

Rg jelentése hidrogénatom, 1-6 szénato-

mos alkilcsoport vagy nitrogén-véds-

csoport.



A taldlmdny szerinti Gj vegyuletek koérébe tartoznak az
(I) &4ltaldnos képletd vegyliletek gydgyédszatilag alkalmazhatd
séi, a vegyuletek &sszes lehetséges izomerjei.

A taldlmdny targykdérébe tartoznak az (I) &ltalanos kép-
letd vegyliletek metabolitjai, metabolitikus prekurzorai vagy
bioprekurzorok (ezek mésként pro-drug-ként ismertek).

Nevezetesen a talélﬁény tédrgykodrébe tartoznak a fenti (I)
dltaldnos képlettdl eltérd képletd olyan vegylletek, amelyek
az emberi szervezetbe vald bejutdst koévetden kézve;}enﬂl vagy
kdzvetve in vivo alakulnak &t (I) &ltaldnos képletd vegyu-
letté.

A halogénatom lehet fluor-, kldér-, brém- vagy jodatom,
eldnydsen klér- vagy brdématom.

Az alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi- és alkil-tio-
-csoport lehet egyenes vagy eldgazd szénléncu.

Az 1-6 szénatomos alkilcsoport elénydsen 1-4 szénatomos,
példdul metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, szek-
-butil- vagy terc-butil-csoport, els8sorban metil- vagy etil-
csoport.

Az 1-6 szénatomos alkoxicsoport eldnydsen 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, példdul metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-
és butoxicsoport, eldénydsen metoxi- és etoxicsoport.

Az 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport eldnydsen 1-4 szén-
atomos alkil-tio-csoport, példdul metil-tio-, etil-tio-, pro-
pil-tio- és butil-tio-csoport, elsdsorban metil-tio-csoport.

A 2-6 szénatomos alkanoilcsoport elénydsen 2-4 szénatomos
alkanoilcsoport, els8sorban acetil- és propionilcsoport.

A nitrogén-védScsoport a peptidkémidban szokésosan alkal-
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mazott véddcsoportok egyike lehet, példdul trifenil-metil-,
terc-butoxi-karbonil-, benzil-oxi-karbonil-, acetil-, formil-,
bisz (4-metoxi-fenil) -metil- és (4-metoxi-fenil)-difenil-metil-
-csoport. |

Az (I) &ltalédnos képletd vegylletek gydgyadszatilag alkal-
mazhatd soi savaddicids sdék szervetlen savakkal igy salétrom-
savval, sdésavval, brémhidrogénsavval, kénsavval, perklorsav-
val és foszforsavval képzett sdék, vagy szerves savakkal, igy
ecetsavval, propionsavval, glikolsavval, t:ejsavval,v oxdlsav-
val, malonsavval, fumé&rsavval, almasavval, maleinsavval, bo-
rostyank&savval, citromsavval, benzoesavval, fahéjsavval,
mandulasavval és szalicilsavval képzett soék.

Eldnydsek azok a taldlmany szerinti vegylletek, amelyek
(I) &ltalénos képletében R, R és R, azonos vagy eltérd és
hidrogén-, halogénatomot, ciano-, 1-4 szénatomos alkil-, tri-
fluor-metil-, 1-4 szénatomos alkil-tio-, 1-4 szénatomos alk-
oxi- vagy -NRyRg &ltaléanos képletd csoportot jelent, ez utdb-
biban Ry €s Rg egymdstdl fuggetlenll hidrogénatomot, 1-4
szénatomos alkil-, formil- vagy 2-4 szénatomos alkanoilcso-
portot jelent, n értéke 1 vagy 2, Rj jelentése az eldzd8ekben
megadott, Rg, Rg €s Rqg egymdstdél fluggetlenil hidrogénatomot
vagy 1-8 szénatomos alkilcsoportot jelent; elénydsek tovabba a
fenti vegylletek gydégyészatilag alkalmazhatd soéi.

A taldlmdny szerinti eldnyés vegyuletek példdiként emlit-
juk meg az alédbbiakat, és ezek gyodégyaszatilag alkalmazhato
s6it, els8sorban hidrokloridjaikat:
l—(S-metil-lH-imidazol—4—il—metil)—3—(3—klér-fenil)—imidazo—

lidin-2-on;
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1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-fenil-imidazolidin-2-on;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-brém-fenil)-imidazoli-
din-2-on;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-ciano-fenil)-imidazo-
lidin-2-on;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-/metil-tio/-fenil) -
-imidazolidin-2-on;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-metil-fenil)-imidazo-
lidin-2-on; .
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3,5-dimetil-fenil) -imid-
azolidin-2-on;

1- (5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3,5-diklér-fenil) -imid-
azolidin-2-on;

1- (1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-klér-fenil)-imidazolidin-
-2-on;

1- (1H-imidazol-4-il-metil) -3-fenil-imidazolidin-2-on;

1- (1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-brém-fenil)-imidazolidin-2-on;
1-(1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-ciano-fenil)-imidazolidin-
-2-on;

1- (1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-/metil-tio/-fenil)-imidazoli-

din-2-on.

A talalmédny szerinti vegylletek és sdéik az alabbi eljéréa-
sokkal allithatdk eld:
a) olyan (I) &ltaldnos képletd vegyllet elballitdsara,
amelyben Ry az el8z8ekben megadott imidazolilcsoportot
€s ezen Rg helyettesitett hidrogénatomot jelent, egy

(IT) &ltaldnos képletd vegyuletet vagy ennek séjat egy
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(III) &ltalédnos képletd vegyllettel reagdltatva, ezek-
ben a képletekben R, R1, Ry és Ry jelentése, valamint n
értéke az elbz8ekben megadott, Y kilépd csoportot és Rg
1-6 szénatomos alkilcsoportot vagy nitrogén-véddcsopor-
tot jelent; vagy

b) olyan (I) &ltalénos képletd vegyllet el8&llitéséra,
amelyben R3 az eléz8ekben megadott imidazolilcsoportot
és ezen Rg hidrogénatomot jelent, egy (IV) &ltalanos
képletd vegylulet nitrogén-védScsoportjat lehggitva, a
(IV) &ltalénos képletben R, Ry, Ry és n jelentése az
eléz6ekben megadott és Rqq (c) vagy (d) altalanos kép-
letd imidazolilcsoportot jelent, amelyben Rg és Rqg az
el8z8ekben megadott jelentésd és R 4, nitrogén-véddcso-
portot jelent; és

kivdnt esetben egy (I) &ltalédnos képletd vegylUletet egy mésik

(I) &ltalénos képletd vegylletté &talakitva; és/vagy

kivant esetben egy (I) &ltaldnos képletd vegyluletet gydgyésza-

tilag alkalmazhatdé séjéava alakitva; és/vagy

kivadnt esetben egy sdét szabad vegylUletté alakitva és/vagy

kivadnt esetben az (I) &ltalé&nos képletd vegylletek izomerjei-

nek keverékét az egyes izomerekre szétvalasztva.

A (II) &ltaldnos képletd vegyllet séja lehet példaul
alkdlifémsd, eldnydsen natrium- vagy kaliumséd.

A (II) &ltalédnos képletd vegyllet séjdnak képzése ismert
moédszerekkel, példaul alkalifém-hidriddel, eldénydsen nadtrium-
-hidriddel vagy litium-diizopropil-amiddal vagy alk&lifém-
-alkoxiddal, eldénydsen kalium-terc-butildttal vald kezeléssel

végezhetd el.
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A (III) &ltaldnos képletd vegylletben Y kilépd csoport
lehet példdul halogénatom, eldénydsen klér-, joéd- vagy brom-
atom, els8sorban klératom vagy egy reaktiv észter maradéka,
eldnydsen egy alkohol reaktiv észterének maradéka, elsSsorban
egy szulfonil-oxi-szé&rmazék, igy mezil-oxi- vagy tozil-oxi-
-csoport, legelbénydsebben mezil-oxi-csoport.

A (II) &ltalénos kébletﬁ vegyuletnek vagy séjénak (III)
dltaldnos képletd vegyllettel vald reakcidja kivitelezhetd
példaul vizmentes aprotikus szerves oldészerben, igy dimetil-
-formamidban- dimetil-acetamidban, vagy mds szerves olddsze-
rekben, igy toluolban, tetrahidrofurénban vagy dioxénban;
-10°C-td1 a reflux hémérsékletig terjedd héfoktartoményban;
egy bézikus szer, igy ndtrium-hidrid vagy ké&lium-terc-butilat
jelenlétében.

A (IV) &ltaldnos képletd vegylilet nitrogén-védScsoport-
jadnak a lehasitésa ismert médszerekkel végezhetd el, igy hid-
rolizissel, példdul savas hidrolizissel, halogén-hidrogénsa-
vak, elsfsorban sésav vagy hidrogénbromid vizes oldatdédt hasz-
ndlva, vagy higitott kénsavval vagy vizes ecetsavval, szobahs-
mérséklet és a reflux hémérséklet kozodtti hémérsékleten.

A védicsoport lehasitésa tdrténhet szobahdmérséklet és
reflux hémérséklet kdzdtt, szerves aprotikus olddészer, példaul
metilén-klorid, kloroform vagy széntetraklorid jelenlétében
trifluor-ecetsavval vald kezeléssel is.

Az (I) &ltalénos képletd vegylletek kivant esetben is-
mert moédszerekkel méds (I) A&ltaldnos képletd vegyluletekké ala-
kithaték &t. fgy példaul egy olyan (I) &ltaldnos képletd

vegyllet, amelyben R, R; és Ry kézlUl egy vagy tébb aminocso-
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portot jelent, &talakithaté olyan (I) dltaldnos képletd vegyu-
letté, amelyben R, Ry és Ry kdzul egy vagy tdbb 2-6 szénatomos
alkanoil-amino- vagy formil-amino-csoportot jelent.

Az olyan (I) &ltaldnos képletd vegyllet, amelyben R, R4y
és R, kézUl egy vagy tdbb karboxilcsoportot jelent, &talakit-
haté egy olyan méasik (I)‘éltalénos képletd vegylletté, amely-
ben R, Rq{ és Ry kézUl egy vagy tébb (1-6 szénatomos alkoxi) -
-karbonil-csoportot jelent és forditva. Ezek az étqlakitésok
dnmagukban ismert médszerekkel végezhetdk el.

Az olyan (I) &ltalédnos képletd vegylulet, amelyben Rg
hidrogénatomot jelent, &talakithatd egy olyan méasik (I) &lta-
lédnos képletd vegyluletté, amelyben Rg 1-6 szénatomos alkil-
csoportot jelent, j6l ismert médszerekkel, példaul az elBzé-
ekben, a (II) &ltaldnos képletd vegyult (III) altalanos
képletd alkilezdszerrel vald reagéltatésara leirt eljéréassal.

Az olyan (I) &ltaldnos képletd vegyllet, amelyben R, Rj
€s Ry kdzul egy vagy tébb hidroxilcsoportot jelent, dtalakit-
haté az olyan megfeleld (I) &ltaldnos képletd vegyuletté, a-
melyben R, Rq és Ry kdzUl egy vagy tébb 1-6 szénatomos alkoxi-
csoportot jelent, egy alkalmas alkil-halogeniddel vald reagal-
tatéssal bazis, igy natrium-hidroxid, k&lium-hidroxid, nat-
rium-karbonat, kalium-karbondt, natrium-hidrid, ndtrium-amid,
nédtrium-metoxid vagy natrium-etoxid jelenlétében, olddszer-
ben, példdul metanolban, etanolban, dioxanban, acetonban,
dimetil-formamidban, hexametil-foszforamidban, tetrahidro-
furdnban, vizben, vagy ezek elegyeiben, elénydsen 0°C és 70°C

kézétti hémérsékleten.
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Az olyan (I) &dltaldnos képletd vegyulet, amelyben R, R4
és Ry k6zUl egy vagy tébb 1-6 szénatomos alkoxicsoportot je-
lent, atalakithaté az olyan megfeleld (I) &ltalénos képletd
vegyuletté, amelyben R, R, és R, ké6zll egy vagy tébb hidroxil-
csoportot jelent, példédul piridin-hidrokloriddal vagy egy erds
savval, igy hidrogén-broﬁiddal vagy hidrogén-jodiddal, vagy
Lewis-savval, igy aluminium-kloriddal vagy bér-tribromiddal
vagy egy tiol alkalifémsdjaval vald kezeléssel. v

Az olyan (I) &ltalénos képletd vegyllet, amelyben R, Rq és
Ry k6zlUl egy vagy tébb nitrocsoportot jelent, redukcidval at-
alakithatdék a megfeleld olyan (I) &ltaldnos képletd vegyllet-
té, amelyben R, R, és R, kézul egy vagy tobb aminocsoportot
jelent, ismert eljérésokkal,'példéul katalitikus hidrogénezés-
sel, katalizdtorként eldnydsen csontszenes palladiumot hasz-
nalva.

Az olyan (I) &ltaldnos képletd vegyllet, amelyben az R,
R, és Ry ké6zll eqy vagy tébb aminocsoportot jelent, alkilezhe-
ték példdaul egy megfeleld 1-6 szénatomos alkil-halogeniddel,
bazis, 1gy nétrium-karbonat, ka&lium-karbonat, natrium-hidrid
vagy natrium-amid jelenlétében, olddszerben, igy dimetil-
-formamidban, dimetil-acetamidban, diox&nban, tetrahidrofurén-
ban, vagy ezek keverékeiben, szobahlmérséklet és 100°C kozodtt
vdltozé hémérsékleten. Az emlitett alkilezési eljaréassal (I)
dltaldnos képletd N,N'-dialkilezett vegylUletek keverékét kap-
juk. Az egyszeresen alkilezett vegyuletek a keverékbdl jol
ismert médszerekkel védlaszthatdk el, példdul szilikagélen

végzett oszlopkromatogréfidval.
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Az (I) &ltalédnos képletd vegyllet séja is &talakithatd a
szabad vegyuletté és az izomerek keveréke is szétvdlaszthatd
az egyes izomerekre hagyomanyos mddszerekkel.

Abban az esetben, ha a vegylletekben az elbézdekben emli-
tett olyan csoportok vannak, amelyeket a fentiekben leirt
reakcidk sorédn meg kell védeni, akkor ezek a csoportck a reak-
cid lefolytatdsa eldtt hégyoményos médon megvédhetdk és ezt
kodvetd8en lehasithatdk. VédBcsoprtként a peptidkémidban szoka-
sosan alkalmazott védScsoportok hasznédlhatdk. .

A (II) &ltaldnos képletd vegyluletek ismertek vagy ismert
médszerekkel (J. Med. Chem., 9, 852 [1966]) &llithatdk eld.

A (III) &ltaldnos képletd vegylletek ismertek vagy ismert
médszerekkel &llithatdk eld.

A taldlmény szerinti vegyuletek a szerotoninerg rendszer-
re hatnak, els8sorban SHT 3 receptor antagonistaként; ezeket a
vegyluleteket példdul hatékonynak taldltuk altatott patkéanyokon
SHT-val eldidézett Bezold-Jarisch chemoreflex antagoniz&l&asé-
ban, ezt a médszert irta le Fozard J.R., Naunyn-Schmiedeberg's
Arch. Pharmacol. 326, 36-44 (1984) cikkben.

Az aldbbi, I. téblazatban mutatja be az ebben a tesztben
a taldlmany szerinti vegyuletek egyes képvisel&ivel kapott in

vivo SHT; antagonista adatokat.
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I. Tablazat
5-HT 20 pg/kg dbézissal eldidézett Bezold-Jarisch
reflex gétldsa FCE-vegylletekkel, altatott patké-
nyokon, i.v. adagolédssal.
A + S.E.M. értékek 6 &allat vizsgalatdbdl adddtak.
Vegylulet Dézis % gdtlés ED5Q (ng/kg)
(ng/kg i.v.) hatarértékek
FCE 27733 7,0 + 6,0 5,26
37,8 + 5,84 (4,51 - 6,06)
10 89,7 + 1,8«
FCE 28277 1 14,7 + 3,84 3,9
3 37,4 + 6,54 (3,1 - 4,9)
10 79,4 + 4,17
FCE 28159 3 30,0 + * 6,5
10 64,2 + 5,07 (4,6 - 8,4)
30 84,4 + 4,2
FCE 28276 10 14,3 + * 32,2
30 44,5 + * (23,7 - 44,2)
100 87,7 + 7,0"
FCE 28278 10 16,8 + 8,1" 28,6
30 54,7 + 2,37 (23,2 - 35,0)
100 85,8 + 1,27
FCE 28232 0,5 1,5 + 4, 2,2
1 18,2 = * (1,9 - 2,6)
2 55,5 + *
8 88,7 + 1,8
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FCE 28355 1 14,6 + 7, 3,1
3 51,1 + 4,37 (2,5 - 3,9)
10 83,3 + 3,5"

FCE 28356 100 88,6 + 2,4" n.c

FCE 28307 100 56,1 + 10,3 n.c

Hordozd - -1,8 + 2,2 -

p ¢ 0,01 kontroll értékek (Dunnet-teszt)

A szerotonin 5HT3 receptorokhoz vald kétbédést példdul pat-
kdnyok entorhindlis cortexében vizsgdltuk Nelson és Thomas al-
tal leirt (1989) szelektiv 3H-BRL 43694 radidligandumot alkal-
mazva.

NELSON D.R. és THOMAS D.R., [3H]-BRL 43694 (Granisetron),
specifikus ligandum patkany agykéreg membran 5HT, k6tSdési he-
lyén, Biochem. Pharmac., 38, 1693-1695, 1989.

A taldlmdny szerinti vegylletek egyes képviselSinek kotd-

dési adatait a kdvetkezd II. tédbléazat tartalmazza.
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II. Téblézat

5H3 receptor k6tbdési vizsgédlat

3H - BRL 43694

FCE

FCE

FCE

FCE

FCE

FCE

FCE

FCE

FCE

27733
28277
28159
28276
28278
28232
28355
28356

28307

A téblazatban

FCE 27733 jelentése: 1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-

-(3-klér-fenil)-imidazolidin-2-on;

FCE 28277 jelentése: 1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-

-fenil-imidazolidin-2-on;

FCE 28159 jelentése: 1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-

FCE

FCE

-{(3-brém-fenil)-imidazolidin-2-on;

28276 jelentése: 1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-

-(3-ciano-fenil)-imidazolidin-2-on;

28278 jelentése: 1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-

-(3-metil-tio-fenil)-imidazolidin-2-on;

»e
.

*
eve



FCE 28232 jelentése: 1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-
-(3,5-diklér-fenil) -imidazolidin-2-on;

FCE 28355 jelentése: 1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-
-(3-metil-fenil)-imidazolidin-2-on;

FCE 28356 jelentése: 1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-
-(3.5-dimetil-fenil)-imidazolidin-2-on;

FCE 28307 jelentése: 1-(1H-imidazol-4-il-metil)-3-fenil-imida-

zolidin-2-on. v

Az emlitett aktivitéds koévetkeztében a taldlmany szerinti
vegylletek hasznosak lehetnek példdul CNS-betegségek, igy
szorongds és pszihdzis kezelésében és/vagy bélmozgdsi beteg-
ségek és/vagy hdnydas kezelésében.

A fenti aktivitds koévetkeztében a taldlmény szerinti ve-
gylletek hasznosak lehetnek példaul migrén elleni és gydgyszer
hozzaszokds elleni szerekként vagy felismerést ellsegitd sze-
rekként.

A taldédlmdny szerinti vegyuletek felndtt szervezetbe vald
bejuttatédsara alkalmas ddézisszint akdr megelbzési, akar gyo-
gyitd kezelés esetén kb. 0,010 és kb. 20 mg/testsuly kg kézdtt
vdltozhat a bejuttatds médjatdél, a valasztott vegylulettdl, a
kezelt betegt8l és a betegség természetétdl és sulyossdgdtdl
fuggden.

A taldlmény szerinti 1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil) -
-3-(3-klér-fenil) -imidazolidin-2-on alkalmas példdul oralis
bejuttatésra ebben a ddézisban.

A vegylUletek alkalmazhatdk példdul egyszeri vagy megosz-



tott ddézisokban ugy, hogy a teljes napi ddbzis kb. 0,020 és
kb. 10 mg/testsily kg kézdtti.

Természetesen ezek a dézis rendek az optimdlis gyégyi-
tasi hatés biztositédsara bedllithatdk.

A taldlmény szerinti vegylletek vdltozatos ddézisformdk-
ban alkalmazhatdk, példéﬁl ordlisan, tablettdk, kapszulidk,
cukor- vagy filmbevonatul tablettédk folyékony oldatok vagy
szuszpenzidk alakjéban. *

A taldlmény tdrgya tovabbd gydgyszekrészitmény, amely egy
taldlmény szerinti vegyuletet tartalmaz gydgyadszatilag alkal-
mazhatd kétdanyaggal (vivd- vagy higitdanyaggal) egyultt.

A taldlmény szerinti vegyUleteket gydgyédszatilag alkal-
mazhatdé vivé- vagy higitdanyagockkal egyutt tartalmazd gydgy-
szerkészitmények jellege természetesen a kivant alkalmazdsi
médtol figg. A kompozicidk hagyomdnyos médon, a szokasos
alkotdelemekkel készithetdk el. A taldlmény szerinti vegylle-
tek példaul alkalmazhatdk vizes vagy olajos oldatok, szuszpen-
zidk, tablettédk, piruldk, zselatin-kapszuldk, szirupok, csep-
pek vagy kupok formdjaban.

fgy ordlis alkalmazdsra a taldlmdny szerinti vegyulleteket
tartalmazd gyogyszerkészitmények eldénydsen tabletta, pirula,
vagy zselatin-kapszula formadjuak, amelyek a hatdanyagot hi-
gitdanyagokkal, 1gy laktdzzal, dextrdzzal, szachardzzal, man-
nitollal, szorbitollal vagy celluldzzal; sikositdanyagokkal,
példaul kovasavval, talkummal, sztearinsavval, magnézium- vagy
kalcium-szteardttal és/vagy polietilénglikolokkal egyltt tar-

talmazzdk; a készitmények tartalmazhatnak koétdanvagokat is,



igy keményitdket, zselatint, metil-celluldzt, karboxi-metil-
-celluldzt, gumiardbikumot, tragantmézgét, poli(vinil-pirroli-
don) -t; szétesést el8segitd szereket, igy keményitdket, algin-
savat, algindtokat, nadtrium-keményitS-glikoldtot, pezsgést
okozé keverékeket; szinezékeket; édesit8szereket; nedvesits-
szereket, igy lecitint, boliszorbétokat, lauril-szulfatokat és
tartalmaznak &dltaldban a gydégyszerkészitményekben A&ltaldban
hasznalt nemtoxikus és gydgyaszatilag inaktiv anyagokat. Az
emlitett gydgyszerkészitmények ismert mdédon &llithatdk eld,
példéul keveréssel, granuldléssal, tablettdzéssal, drazsiro-
zdssal vagy filmbevoné eljdrdsokkal. Az ordlisan alkalmazhatd
folyékony diszperzidk lehetnek példdul szirupok, emulzidk,
szuszpenzidk és szirupok.

A szirupok tartalmazhatnak vivdanyagként szachardzt vagy
szachardézt glicerinnel és/vagy mannitollal és/vagy szorbitol-
lal.

A szuszpenzidk és az emulzidk vivdanyagként tartalmazhat-
nak példdul természetes gumit, agart, natrium-algindtot, pek-
tint, metil-celluldzt, karboxi-metil-celluldzt, vagy poli-
(vinil-alkohol) -t.

Az intramuszkulédris injekcidkhoz alkalmazhatd szuszpen-
zidk vagy oldatok tartalmazhatnak a hatdanyaggal egyltt egy
gydgyadszatilag alkalmazhatd vivdanyagot, példaul steril vi-
zet, olivaolajat, glikolokat, igy propilénglikolt, és kivant
esetben megfeleld mennyiségld lidokain-hidrokloridot.

Az intravénds injekcidra vagy inflzidra alkalmas olda-

tok vivéanyagként példéul steril vizet tartalmazhatnak, vagy
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steril vizes izotdénids sébdéoldat formé&jaban létezhetnek.

A kupok a hatdanyaggal egyutt gydgyédszatilag alkalmaz-
haté viv8anyagot, példdul kdékuszvajat, polietilénglikolt,
poli (oxi-etilén)-szorbitdn-zsirsav-észter feluletaktiv anya-
got vagy lecitint tartalmazhatnak.

A kévetkezdb példékkél mutatjuk be - nem korlatozd jel-

leggel - taldlményunkat.

1. példa

1-(5-Metil-1-trifenil-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-

-(3-klér-fenil)~-imidazolidin-2-on

1,2 g (0,0061 mol) 1-(3-kldr-fenil)-imidazolidin-2-on
20 ml vizmentes dimetil-formamiddal készilt oldaté&hoz keverés
k&ézben, nitrogén atmoszférédban 0,3 g (0,0062 mol) 50 t%-os
ndtrium-hidridet adtunk. Az oldatot egy &ré&n &t 60°C-on kever-
tettik, majd szobahdfokon 2,3 g (0,0061 mol) 4-(klér-metil) -
-5-metil-1-(trifenil-metil)-1H-imidazolt adtunk hozza. A reak-
cidelegyet hat &érén &t 90°C-on kevertettik, majd hdtdttuk,
vizbe éntéttik és metilén-kloriddal extrahdltuk. A szerves
réteget sdoldattal mostuk, vizmentes natrium-szulfdttal szé-
ritottuk, szdrtik és szdrazra paroltuk. A bepdrldsi maradékot
szilikagélen kromatografdltuk, eluensként etil-acetatot al-
kalmaztunk, igy 2,1 g kivént termékhez jutottunk fehér, szi-
ladrd anyag formajédban, a termék olvadéspontja 189-191°C;

Analizis (C33H29C1N4O) .

szamitott C: 74,35; H: 5,48; N: 10,51; Cl: 6,65;

talalt = C: 74,60; H: 5,55; N: 10,23; Cl: 6,43.
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El&z8ekkel analdg mdédon &llithatdk eld az alédbbi ve-
gyuletek:
1-(5-Metil-1-/trifenil-metil/-1H-imidazol-4-il-metil)-3-
-fenil-imidazolidin-2-on, op.: 196-198°C;
1-(5-metil-1-/trifenil-metil/-1H-imidazol-4-il-metil) -3~
- (3-brém-fenil)-imidazolidin-2-on, op.: 215-217°C;
1—(5—metil—l-/trifenil—métil/—1H—imidazol—4—il-metil)—3-
-(4-kldér-fenil)-imidazol-2-on;
1-(5-metil-1-/trifenil-metil/-1H-imidazol-4-il-metjl) -3~
-(2-klér-fenil)-imidazolidin-2-on;
1-(5-metil-1-/trifenil-metil/-1H-imidazol-4-il-metil)-3-
-(3-ciano-fenil)-imidazolidin-2-on;
1-(5-metil-1-/trifenil-metil/-1H-imidazol-4-il-metil)-3-
-(3-/metil-tio/-fenil)-imidazolidin-2-on; op.: 206°C (bomlik}) ;
1-(5-metil-1-/trifenil-metil/-1H-imidazol-4-il-metil)-3-
-(3-metil-fenil)-imidazolidin-2-on;
1-(5-metil-1-/trifenil-metil/-1H-imidazol-4-il-metil)-3-
-(3,5-dik1l6r-fenil) -imidazolidin-2-on, op.: 199-200°C;
1-(1-/trifenil-metil/~1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-kldr-
-fenil)-imidazolidin-2-on;
1-(1-/trifenil-metil/-1H-imidazol-4-il-metil)-3-fenil-
-imidazolidin-2-on;
1-(1-/trifenil-metil/-1H-imidazol-4-il-metil) -3- (3-brdm-
-fenil)-imidazolidin-2-on, op.: 162-166°C;
1-(2-/trifenil-metil/-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-ciano-
-fenil)-imidazolidin-2-on és
1-(1-/trifenil-metil/-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-/metil-

-tio/-fenil)-imidazolidin-2-on.
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2. példa

1-(5-Metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-k16r-fenil) -

-imidazolidin-2-on

2 g (0,0038 mol) 1-(5-metil-1-/trifluor-metil/-1H-imida-
zol-4-il1-metil)-3-(3-klér-fenil)-imidazolidin-2-on 30 ml viz-
zel, 30 ml ecetsavval és 30 ml tetrahidrofuradnnal készilt ol-
datdt egy Oran &t refluxdltattuk.

Az oldatot hitdéttik, majd 100 ml 1IN sdsavoldatba Ontdttik
és etil-acetdttal mostuk. A vizes réteget kdlium-karbonéttal
PH = 9 értékig lugositottuk és metilén-kloriddal extrahdltuk.
A szerves réteget sdoldattal mostuk és vizmentes né&trium-szul-
fattal szdritottuk, majd szlirés utdn szdrazra paroltuk. A be-
parldsi maradék vizmentes dietil-éterrel tdrténd kezelése utén
0,8 g kivant terméket kaptunk fehér szildrd anyag formajéban,
melynek olvadéaspontja 229,5-232,5°C (bomlik);

analizis (C14H15C1N4O) :

szadmitott C: 57,83; H: 5,20; N: 19,27; Cl: 12,20;

taldlt

C: 57,65; H: 5,32; N: 19,04; Ccl: 12,53.

Fentiekkel analdg médon &llithatdk eld az aldbbi vegyiu-
letek:
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-fenil-imidazolidin-2-on,
op.: 207-210,5°C;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-brém-fenil)-imidazo-
lidin-2-on, op.: 233-238,5°C;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-ciano-fenil)-imidazo-

lidin-2-on, op.: 221-226°C;
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1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-/metil-tio/-fenil) -
-imidazolidin-2-on, op.: 185-190°C;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(4-kldér-fenil) -imidazo-
lidin-2-on, op.: 230-234°C;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(2-klér-fenil)-imidazo-
1idin-2-on, op.: 159,5-167,5°C;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-metil-fenil)-imidazo-
lidin-2-on, op.: 216-221°C; v
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3,5-dimetil-fenil)-imi-
dazolidin-2-on, op.: 246-249°C;

1- (5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3,5-diklér-fenil)-imi-
dazolidin-2-on, op.: 242-249°C;

1- (1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-klér-fenil)-imidazolidin-
-2-on;

1- (1H-imidazol-4-il-metil)-3-fenil-imidazolidin-2-on, op.:
201-203°C;
1-(1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-brém-fenil)-imidazolidin-
-2-0on;
1-(1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-ciano-fenil)-imidazolidin-
-2-on; és

1- (1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-/metil-tio/-fenil)-imidazo-

lidin-2-on.

3. példa

1-(5-Metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-klér-fenil) -

-imidazolidin-2-on-hidroklorid

0.6 g (0,00206 mol) 1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil) -
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-3-(3-klér-fenil)-imidazolidin-2-on 10 ml abszolut etanolos
oldat&hoz sésavas etanolt adtunk feleslegben. Ezutéan az
elegyhez dietil-étert adtunk. A képzd8ddtt csapadékot szdr-
tuk, igy 0,65 g kivant terméket kaptunk fehér szilard anyag
formadjéban, amelynek olvadéspontja 245°C (bomlik).
Fentiekkel analég médon 4llithaték eld az alébbi vegyul-
letek:
1- (5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-fenil-imidazolidin-2-
-on-hidroklorid;
l—(5—metil—1H-imidazol—4—il—metil)—3—(3—brém—fenil)-imidazo—
lidin-2-on-hidroklorid;
1- (5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-ciano-fenil)-imida-
zolidin-2-on-hidroklorid;
1- (5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-/metil-tio/-fenil) -
-imidazolidin-2-on-hidroklorid;
1- (5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-metil-fenil)-imida-
zolidin-2-on-hidroklorid;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3,5-dimetil-fenil) -
-imidazolidin-2-on-hidroklorid;
1—(5—metil~1H—imidazol—4-il—metil)?3—(3,5-diklér—fenil)—
-imidazolidin-2-on-hidroklorid;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(4-klér-fenil)-imida-
zolidin-2-on-hidroklorid;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(2-kldér-fenil)-imida-
zolidin-2-on-hidroklorid;
l-(lH—imidazol-4—il-metil)—3-(3—klér—fenil)-imidazolidin—z—

-on-hidroklorid;
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1- (1H-imidazol-4-il-metil)-3-fenil-imidazolidin-2-on-hidro-
klorid;

1- (1H-imidazol-4-il-metil)-3- (3-brém-fenil)-imidazolidin-2-
-on-hidroklorid;
1—(1H—imidazol—4-il-metii)—3-(3-ciano-fenil)-imidazolidin-Z—
-on-hidroklorid; és
1—(1H-imidazol-4-il—metil)-3—(3-/metil—tio/—fenil)—imidazoli—

din-2-on-hidroklorid.

4, példa

1-(1-Etil—4-metil-lH—imidazol—5-il—metil)—3-fenil-imid—

azolidin-2-on-hidroklorid

1 g (0,0039 mol) 1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil) -3-
-fenil-imidazolidin-2-on 20 ml vizmentes dimetil-formamiddal
készult oldatdhoz keverés kdzben nitrogén atmoszférédban 0°C-on
0,198 (0,0041 mol) 50 t%-os nédtrium-hidridet adtunk. 15 perc
elteltével 0,33 ml (0,0041 mol) etil-jodidot adtunk hozza és a
kevertetést folytattuk egy érén &t szobahSfokon. A reakcidele-
gyet ezutdan 0°C-ra hdtoéttik és vizbe ontédttik, majd metilén-
-kloriddal extrahaltuk. A szerves fazist séoldattal mostuk,
vizmentes natrium-szulfattal szaritottuk, szlrtik, majd sza-
razra paroltuk. A bepdrldsi maradékot szilikagélen kromatog-
rafaltuk, eluensként etil-acetdt, metanol és 30 t%-os ammd-
nium-hidroxid 190:10:3 ardnyd elegyét alkalmaztuk, a terméket

sésavas etanollal kezeltlk. A nyers sét szlréssel dsszegydj -
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téttilk és absz. etanolbdl &tkristdlyositottuk, igy 0,21 g
kivant terméket kaptunk fehér, szilard anyag formajaban, a-
melynek olvadaspontja 227-230°C.

E18z8ekben leirt médszer szerint 4llithatdk eld az aléb-
bi vegylletek:
1—(1-etil—4—metil—lH—imidazol—S—il-metil)-3-(3—klér—fenil)-
-imidazolidin-2-on-hidroklorid;
1—(l,4—dimetil-1H—imidazol—5-il-metil)-3-(3-klér-fepil)-imid—
azolidin-2-on-hidroklorid; és
1-(1,4-dimetil-lH-imidazol—S—il—metil)—3-fenil—imidazolidin—

-2-on-hidroklorid.

5. példa

1-(l—Etil—S—metil-1H-imidazol—4—il-metil)-3—fenil—imid-

azolidin-2-on-hidroklorid

Az elBz5, 4. példdban ismertetett kromatogrédfids tisz-
titas soran masodik frakcid is képzddott, amelyet sdésavas
etanol felesleggel kezeltlnk. A nyers sét szlréssel egyesi-
tettuk és abszollt alkoholbdl adtkristdlyositottuk, igy 0,4 g
cim szerinti terméket kaptunk fehér, szila&rd anyag formdja-
ban, melynek olvaddspontja 225-230°C.

Fentiekben leirt mdédon &llithatdk elé az alébbi vegyl-
letek:
1-(l-etil~5—metil—lH—imidazol—4-il—metil)—3-(3—klér-fenil)—
-imidazolidin-2-on-hidroklorid;
1-(1,S—dimetil—1H—imidazol—4-il—metil)—3—(3-klér—fenil)-

-imidazolidin-2-on-hidroklorid; és
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1-(1,5-dimetil-1H-imidazol-4-il-metil) -3-fenil-imidazoli-

din-2-on-hidroklorid.

6. példa

Az egyenként 150 mg témegd és 60 mg hatdanyagot tartal-
mazd tablettdkat az alédbbi alkotdrészek Osszekeverésével és

sajtolédsdval &llitottuk élé:

1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil) -3- ,
-(3-kKlér-fenil)-imidazolidin-2-on 60 mg

buzakeményitd 50 mg

mikrokristdlyos celluldz 30 mg

poli(vinil-pirrolidon) 5 mg

natrium-karboxi-metil-keményitd 4,5 mg

magnézium-sztearat 0.5 mg

1. példa

Az egyenként 200 mg témegd és 80 mg hatdanyagot tartal-
mazd kapszuldkat az aldbbi alkotdrészek felhaszndlésdval ké-
szithetjuk:

1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil) -3~

-(3-klé6r-fenil) ~-imidazolidin-2-on 80 mg
bazakeményitd 60 mg
mikrokristdalyos celluldz 59 mg
magnézium-sztearat 1 mg

Ez a formulédcid két részbdl &l16 kemény zselatin kap-

szuldk toltésére alkalmazhatd kapszuldnként 200 mg ddzisban.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) &ltaldnos képletd vegylilet és gydgydszatilag al-
kalmazhatd séja,a képletben

n értéke 1, 2 vagy 3;

R, Ry és Ry Jjelenteése azonos vagy eltérd, hidrogén-, halogén-
atom, hidroxil-, ciano-, 1-6 szénatomos alkil-,
trifluor-metil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6
szénatomos alkil-tio-, formil-, 2-6 szénatomos
alkanoil-, karboxil-, (1-6 szénatomos alkoxi) -
-karbonil-csoport, -NRyRg vagy -SO,-NRgRy alta-
ldnos képletd csoport, az utdbbiakban
Ry €s Rg Jelentése egymastol figgetlenul hidro-

génatom, 1-6 szénatomos alkil-, formil-
vagy 2-6 szénatomos alkanoilcsoport;

Rg €s Ry jelentése egymastdl flggetlentl hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcso-
port;

Rs jelentése (a) vagy (b) &ltaldnos képletd imid-
azolilcsoport, ezekben a képletekben
Rg és Ry Jelentése azonos vagy eltér§, hidro-

génatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport,

Rg jelentése hidrogénatom, 1-6 szénato-

mos alkilcsoport vagy nitrogén-védas-

csoport.
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2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalédnos képletd
vegylulet és gydgydszatilag alkalmazhatd séja, a képletben
R, Ry és R, azonos vagy eltérd és hidrogén-, halogénatomot,
ciano-, 1-4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-,
1-4 szénatomos alkil-tio-, 1-4 szénatomos alkoxi-
vagy -NRyRg éltalénos képletd csoportot jelent, ez
utébbiban
Ry €s Rg egymastdl fuggetlenul hidrogénatomot, 1-4
szénatomos alkil-, formil- vagy 2-4 szén-
atomos alkanoilcsoportot jelent,
n értéke 1 vagy 2;
Ry Jelentése az el&zSekben megadott,
Rg, Rg és Rqip egymastol fuggetlenil hidrogénatomot vagy

1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyl-
let kérébe tartozd
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil) -3-(3-kldér-fenil)-imidazo-
lidin-2-on;
1- (5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-fenil-imidazolidin-2-on;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-brém-fenil)-imidazoli-
din-2-on;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-ciano-fenil)-imidazo-
lidin-2-on;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-/metil-tio/-fenil) -
-imidazclidin-2-on;

1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-metil-fenil)-imidazo-
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lidin-2-on;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3,5-dimetil-fenil) -imid-
azolidin-2-on;
1-(5-metil-1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3,5-diklér-fenil) -imid-
azolidin-2-on;
1-(1H-imidazol-4-il1-metil)-3-(3-klér-fenil)-imidazolidin-
-2-on;

1-(1H-imidazol-4-il-metil)-3-fenil-imidazolidin-2-on;
1-(1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-brém-fenil)-imidazqglidin-2-on;
1-(1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-ciano-fenil)-imidazolidin-
-2-on;
1-(1H-imidazol-4-il-metil)-3-(3-/metil-tio/-fenil)-imidazoli-
din-2-on; vagy

gyogyvaszatilag alkalmazhatd sbja.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti wvegyulet sdbja,

ahol az emlitett sé hidroklorid.

5. Eljérés az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd
vegyllet vagy sdéja elddllitédsédra, azzal Jjellemezve, hogy
a) olyan (I) &ltaléanos képletd vegylilet elB8&llitdséra,
amelyben Ry az eldzB8ekben megadott imidazolilcsoportot
jelent és ezen Rg jelenpése megegyezik az 1. igénypont-
ban megadottal, a hidrogénatom Kkivételével; egy
(II) &ltaldnos képletd vegyuletet vagy ennek séjat egy
(III) &ltaldnos képletd vegyllettel reagdltunk, ezek-
ben a képletekben R, Ry, Ry és R3 jelentése, valamint n

értéke az 1. igénypontban megadott, Y kilépd csoportot és
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Rg 1-6 szénatomos alkilcsoportot vagy nitrogén-véd&csopor-

tot jelent; vagy

b) olyan (I) &ltalédnos képletd vegylUlet elS&llitéséra, a-
melyben R3 az 1. igénypontban megadott imidazolilcsopor-
tot és ezen Rg hidrogénatomot jelent, egy (IV) &ltalénos
képletd vegylulet nitrogén-védécsoportjét lehasitjuk, a
(IV) &ltalanos képletben R, Rq1, Ry és n jelentése az 1.
igénypontban megadott és Ry (c) vagy (d) &algalanos kép-
letd imidazolilcsoportot jelent, amelyben Rg €s Ry az
1. igénypontban megadott jelentésd és Rqj nitrogén-védas-
csoportot jelent; és

kivadnt esetben egy (I) &ltaldnos képletd vegylletet egy masik

(I) &ltalédnos képletd vegylUletté &dtalakitunk; és/vagy

kivadnt esetben egy (I) &ltalénos képletld vegylUletet gydgyésza-

tilag alkalmazhaté séjévé alakitunk; és/vagy

kivadnt esetben egy sdét szabad vegyuletté alakitunk és/vagy

kivdnt esetben az (I) &ltaldnos képletd vegylletek izomerjei-

nek keverékét az egyes izomerekre szétvadlasztjuk.

6. Gyégyszerkészitmény,'azzal jellemezve, hogy meg-
feleld vivé- és/vagy higitdanyagot és hatdanyagként egy 1.
igénypont szerinti (I) &ltalé&nos képletd vegyuletet vagy gyo-

gyészatilag alkalmazhatd séjat tartalmazza.

7. Az 1. igénypont szerinti vegylUletnek vagy sdéjénak al-

kalmazésa 5HTj receptorantagonistaként.
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8. Az 1. igénypont szerinti vegylletnek vagy sdéjanak al-

kalmazédsa a kdézponti idegrendszer betegségeinek kezelésére.

9. Az 1. igénypont szerinti vegylUletnek vagy sdéjdnak al-
kalmazdsa szorongds elleni, hényéds elleni, felismerést eldse-
gitd vagy gyvoégyszer hozzadszokds elleni szerekként és bélmoz-

gdsi betegségek és migrén kezelésére.

A meghatalmazott:

Pérazsi Katphin
shpffadomiteyvivd

nt Nasnzetkdzd
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