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A taldlmany tirgya eljards az aj, (1) al- m jelentése 2 vagy 3;
taldnos képletii imidazolil-alkil-piperazinok és n jelentése 0, 1 vagy 2, mimellett R® hidr-
-diazepinek — ebben a képletben A oxilesoport jelentése esetén n jelentése
R! jelentése adott esetben halogénatommal, I vagy 2,
I—4 szénatomos alkil-, |—4 szénatomos q jelentese 0, 1,2 vagy 3 —
alkoxi- vagy trifluor-metil-csoporttal egy- €s soik eléallitdsara.
szeresen vagy kétszeresen helyettesitett fe- Az uj vegyiiletek kalcium-felszivédast
nilesoport; gatl hatasiiak, és védelmet nyijtanak az
R? jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szén- agy hidnyos vérellatasib6l szarmazé karos
atomos alkilcsoport; hatdsok ellen. Alkalmasak epilepszids tiine-
R® jelentése hidrogénatom, hidroxil- vagy tek, magas vérnyomds, angina, szivelégte- O
1—4 szénatomos alkilcsoport; lenség, Alzheimer-kér, valamint cerebrovasku- '
R* és R® jelentése adott esetben egy halogén- laris iszkémia és gerinc-sériilésekbdl szar- L p )
atommal helyettesitett fenilcsoport; mazé zavarok kezelésére. <
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A taldlmény tirgya eljaras szubsztitualt
imidazolil-alkil-piperazin- és -diazepin-szar-
mazékok, ezek gyodgyaszatilag elfogadhaté
soi és hatéanyagként ezeket a vegyiileteket
tartalmazé gyogyszerkészitmények elgalli-
tasara. A talalmany szerinti vegyiiletek olyan
kalcium-felszivodast gatlé anyagok, amelyek
az agyi véredényekre szelektiv hatast gya-
korolnak és a cerebralis ischémiabél (az agy
hidnyos vérellatisabol) adédé karos hatasok
ellen védelmet nyujtanak. A talilmany sze-
rinti vegyiiletek ebbdl adédéan emlGs alla-
tok és emberek kiil6nb6zé kéros allapotainak
kezelésére hasznalhatok, igy példaul alkal-
masak a hiidés (roham), epilepszia vagy epi-
leptikus-pszichotikus tiinetek, magas vérnyo-
més, angina, migrén, aritmia, trombdzis,
embdlia, akut szivelégtelengség, bél-irritacios
tiinetek, neurodegenerativ betegségek, mint
az Alzheimer-kér vagy a Huntington-kér,
diurézis, fokalis (gocos) és teljes vérellatas-
zavar, vagy kokain-élvezetbél adédé hianyos
agyi vérellatas, tovdbba gerinc-sériilések
kezelésére.

A szubsztitualt piperazinszarmazékok kii-
16nb6z6 gyogyaszati hatdsai ismeretesek.
A 3 362 956 sz. amerikai egyesiilt 41lamokbeli
szabadalmi leirdsban és ennek a 3 491 098
szadmu kivalasztott szabadalmi leirasban is-
mertetett szubsztitualt piperazinok trankvillan-
sokként, nyugtatokként, adrenolitikus sze-
rekként, hipotermias szerekként, gércsoldok-
ként, vérnyomdscsékkentSkként és kardio-
vaszkuldris szerekként alkalmazhatok. gy
példdul a 3 362 956 sz. leiras olyan (XVIII)
altaldnos képletii vegyiileteket ismertet, amely
képletben
R' jelentése révidszénlanca alkilcsoport,

hidroxi- (révidszénlanca) alkil-csoport, fe-

nil- vagy szubsztitualt fenilcsoport, fe-
nil- (révidszénlancn) alkil- vagy szubszti-
tualt fenil- (révidszénlanci) alkil-csoport,
benzhidril- vagy szubsztituilt benzhidril-
csoport, fenil- (révidszénlanci)alkenil-
vagy szubsztitualt fenil- (rovidszénlanca) -
alkenil-csoport vagy piridilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, tovabba egy vagy
két rovidszénlanci alkilcsoport,

Y jelentése 1—6 szénatomszamii révidszén-
lancu alkiléncsoport és

Het jelentése 6t- és hattagn gyiiriikb6l kon-
denzalt biciklusos, aromdas nitrogénato-
mot tartalmazé heterociklusos csoport,
amely két vagy hdrom gyiiriis nitrogén-
atomot tartalmaz és a nitrogénatomok

a két gyiiriiben barhol lehetnek; ilyen cso-

portok az indazolb6l levezethets szubszti-

tuensek (példdul 2-azaindol, 4-azaindol,
5-azaindol, 6-azaindol, 7-azaindol), pir-
rolo [2,3-d] -pirimidin, benzimidazol, pi-
rido[2,1-c]-s-triazol, benz[g]-3-indolil -

-csoport, 4(5)-imidazolil-csoport, 3-tianaf-

tenil-csoport, 3-kinolil-csoport, 3,4-dihid-

ro-1-izokinolil-csoport vagy 1,2,3,4-tetra-
hidro-1-izokinolil-csoport vagy olyan he-
terociklusos. csoportok, amelyek birme-
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lyik helyzetben 1—3 R? szubsztituenssel
helyettesitve lehetnek, mimellett R? jelen-
tése példaul metil-, etil-, propil- és izobu-
tilcsoport, rovidszénldnci alkoxicsoport,
példaul -metoxi-, etoxi-, propoxi- és but-
oxicsoport, halogénatom, példaul fluor-,
klér-, bréom- vagy jodatom, rdvidszén-
lanca alkil-merkapto-csoport, példaul me-
til-merkapto-, etil-merkapto-, ‘propil-mer-
kapto- és izobutil-merkapto-csoport, rd-
vidszénlanca alkil-szulfinil-csoport, pél-
daul metil-szulfinil-, etil-szulfinil-, propil-

-szulfinil- és izobutil-szulfinil-csoport, ré-

vidszénlanct alkil-szulfonil-csoport, pél-

ddul metil-szulfonil-, etil-szulfonil-, pro-
pil-szulfonil- vagy izopropil-szulfonil-

-csoport, trifluor-metil-csoport, hidroxil-

csoport, metilén-dioxi-csoport vagy eti-

lén-dioxi-csoport, ahol a szubsztituensek-

ben a révidszénlanca alkilcsoport 1—4

szénatomszami csoport.

A 3 491 098 sz. szabadalmi leirasban
(XIX) altalanos képletii vegyiileteket ismer-
tetnek; ebben a képletben
R jelentése hidrogénatom, révidszénlanca al-

kilesoport, hidroxi- (révidszénlanci)alkil-

-csoport, fenilcsoport, fenil- (révidszénlan-

ct)alkil-csoport, benzhidrilcsoport, fenil-

-(rovidszén]anci) alkenil-csoport, cikloal-

kil-(révidszénlanci)alkil-csoport vagy

piridilesoport,
Y jelentése 1—6 szénatomszamil rovidszén-
lanca alkiléncsoport és '
Hetjelentése 4(5)-imidazolil-csoport.

A fenti szabadalmi leirdsok egyike sem
ismertet a jelen taldlmény szerint szubszti-
tualt olyan 4 (5)-imidazolil- (szubsztitualt) -pi-
perazin- vagy -diazepin-szdrmazékokat, ame-
lyek emlds allatok és emberek kiilonbdzd ké-
ros allapotainak, példdul a hiidés, epilepszia
vagy epileptikus tiinetek, magas vérnyomas,
angina, migrén, aritmia, trombdzis, embélia,
akut szivelégtelenség, bél-irriticiés tiinetek,
neurodegenerativ betegségek, példdul az
Alzheimer-kér vagy a Hentington-kér, diuré-
zis, fokéalis és teljes vérellatds-zavar vagy
kokain-élvezetb6l ad6dé hidnyos agyi vérel-
latas, tovdbba gerinc-sériilések kezelésére
alkalmasak.

Talilményunk targya eljaras (1) alta-
ldnos képletii vegyiiletek — ebben a képlet-
ben A
R' jelentése adott esetben halogénatommal,

1—4 szénatomos alkil-, 1 —4 szénatomos

alkoxi- vagy trifluor-metil-csoporttal egy-

szeresen vagy kétszeresen helyettesitett
fenilesoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szén-
atomos alkilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom, hidroxil- vagy

1—4 szénatomos alkilcsoport;

R* és R® jelentése adott esetben egy halogén-
atommal helyettesitett fenilcsoport,

m jelentése 2 vagy 3,

n jelentése 0, | vagy 2, és amennyiben R®
jelentése hidroxilcsoport, akkor n jelen-
tése 1 vagy 2 és

2.



HU 199456 B

3

q jelentése 0, 1, 2 vagy 3 —

és ezen vegyiiletek gyogyészatilag elfogad-

haté séinak elGallitasira.

Taldlmanyunk szerint a fenti (1) altala-
nos képletii vegyiileteket az alibbi eljara-
sokkal allitjuk el6:

a) R®helyén hidrogénatomot vagy 1—4 szén-
atomos alkilcsoportot tartalmazé (1) al-
taldnos képletii vegyiiletek el§allitisa
esetén valamely (XXI) altaldnos képletii
vegyiiletet — ahol X jelentése halogén-
atom —
valamely (III) iltalinos képletii vegyii-
lettel — ebben a képletben m, q, R* és R®
jelentése egyezik a fent megadottal — kon-
denzélunk; vagy

b) R® helyén hidroxilcsoportot tartalmazs
(1) éltalinos keépletii vegyiiletek eldalli-
tdsa esetén valamely (XXII) A&ltalanos
képletii vegyiiletet — ahol R!, R?, R*, RS,
m, és q jelentése egyezik a fent megadot-
tal €s n jelentése 1 vagy 2 — redukalunk;
va

c) R®helyén hidrogénatomot tartalmazé (1)
dltaldnos képletii vegyiiletek el4llitasa
esetén valamely (XVI) altalinos képletii
vegyiiletet — ahol R' jelentése egyezik a
fent megadottal — valamely (XVII) alta-
lanos képletii vegyiilettel — ahol n és R?
jelentése egyezik a fent megadottal —
és valamely (III) 4ltaldnos képletii ve-

gyiilettel- — ahol m, g, R* és R® jelentése
egyezik a fent megadottal — reagilta-
tunk;

és kivant esetben

i) valamely (1) 4ltalanos képletii szabad
bazist — ebben a képletben a szubsztituen-
sek jelentése egyezik a fent megadottal —
a megfelel6 savaddiciés s6jiva alakitjuk at;
vagy

ii) valamely (1) iltalanos képletii sav-
addici6s s6bol — ebben a képletben a szubszti-
tuensek jelentése egyezik a fent megadottal —
a megfeleld szabad bazist felszabaditjuk;
vagy

iii) valamely (1) altaldnos képletii say-
addiciés 66t — ebben a képletben a szubszti-
tuensek jelentése egyezik a fent megadottal —
az illetd vegyiilet valamely mas savaddici-
0s sbjava alakitjuk at.

A taldlmany kérébe tartozik tovabbi az
(1) altaldnos képletii vegyiiletek vagy gyo-
gydszati szempontbél elfogadhato soik egyikét
nem toxikus vivéanyag és/vagy egyéb gyogy-
szerészeti segédanyag kiséretében hatéanyag-
ként tartalmazé'gyégyszerkészitmények elé-
illitdsa is.

A talilmany szerinti piperazinok és diaze-
pinek elnevezését a .(XX) sltaldnos képlet-
tel szemléltetjiik. A vegyiileteket 1- (diaril) -
-alkil-4-[(2- és adott esetben 5-szubsztituit-
-imidazolil)- (kivant esetben szubsztitualt)
alkil] -piperazinokként vagy -diazepinekként
szdmozzuk. A vegyiiletek einevezését az alib-
bi példikkal szemléltetjiik:

Az R' helyén 4-metil-fenil-csoportot, R?
helyén metilcsoportot, R® helyén hidrogénato-
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mot, R* helyén fenilcsoportot, R helyén fenil-
csoportot tartalmazé (1) éltalanos képletnek
megfelelé vegyiilet, amelyben m jelentése 2,
n jelentése 0 és q jelentése 0 elnevezése-

1-difenil-metil-4- [ (2- (4-metil-fenil) -5-me.-
til-lH-imidazol-4-il)-metil}-piperazin.

Az R' helyén 4-metil-fenil-csoportot, R?
helyén hidrogénatomot, R® helyén hidrogén-
atomot, R* helyén fenilcsoportot, R® helyén
fenilcsoportot tartalmazé (1) altalanos kép-
letnek megfelels vegyiilet elnevezése, ahol m
jelentése 2, n jelentése 0 és q jelentése 0:

I-difenil-metil-4- [ (2-metil-fenil) - 1H-imid-
azol-4-il) -metil] -piperazin.

Az R' helyén fenilcsoportot, R? helyén
metilcsoportot, R® helyén metilcsoportot,” R*
helyén fenilcsoportot, R® helyén fenilcsoportot
tartalmazé (1) &ltalanos képletnek megfe-
lelé vegyiilet elnevezése, ahol m jelentése 2,
n jelentése 0 és q jelentése 0:

- 1-difenil-metil-4- [1-(2-fenil-5-metil-1H -
imidazol-4-il) -metil] -piperazin.

Az R' helyén fenilcsoportot, R? helyén
metilcsoportot, R® helyén hidroxilcsoportot,
R* helyén fenilcsoportot, R® helyén fenilcso-
portot tartalmazé (1) 4ltalanos képletnek
megfelelG vegyiilet elnevezése, ahol m jelen-
tése 2, n jelentése 1 és q jelentése 0:

1-difenil-metil-4- [2- (2-fenil-5-metil-1H-
-imidazol-4-il)-2-hidroxi-etil]-piperazin.

Az R' helyén fenilcsoportot, R? helyén
metilcsoportot, R® helyén hidrogénatomot,
R* helyen 4-fluor-fenil-csoportot, RS helyén
4-fluor-fenil-csoportot tartalmazé (1) alta-
ldnos képletnek megfelels vegyiilet elneve-
zése, ahol m jelentése 2, n jelentése O és q
jelentése 3:

l-[4,4-di(4-f|uor-fenil)-butil]-4-[(2-fenil-
-5-metil-1H-imidazol-4-il)-metil]-piperazin.

A leirdsban hasznalt egyes kifejezések
magyarézata:

A ,rdvidszénlanci” kifejezés legfeljebb
négy szénatomszama alkil- vagy alkoxicso-
portot jelent.

A ,halogénatom” fluor-, klér-, brém- és/
/vagy jodatomot jelent.

A leirasban hasznilt ,kezelés” (gyogy-
kezelés) kifejezés ember vagy emlés allatok
betegségének kezelésére vonatkozik és az
alébbiakat foglalja magaban:

a) a betegség bekovetkezésének megeld-
zése, vagyis a betegség klinikai tiinetei ki-
fejlédésének megakadalyozasa;

b) a betegség meggitoldsa, azaz a kli-
nikai tiinetek kifejlodésének megfékezése;

¢) a betegség enyhitése, vagyis a klinikai
tinetek csékkentése.

A ,gyégyaszatilag elfogadhaté sok” ki-
fejezés olyan sékat jelent, amelyek megtart-
jak a soképzéshez hasznalt semleges vegyii-
let biolégiai hatasat és tulajdonségait, ugyan-
akkor biologiai vagy mas szempontbol nemki-
vanatos tulajdonsagokkal nem rendelkeznek.
Gyégyaszati szempontbél elfogadhaté sékat
képezhetiink szervetlen savakkal, ilyenek

3-
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péidaul a klér-hidrogén-sav, brém-hidrogén-
-sav, kénsav, salétromsav, foszforsav és ha-
sonlok, tovabba szerves savakkal, mint pél-
daul az ecetsav, propionsav, glikolsav, piro-
sz6l6sav, oxalsav, almasav, malonsav, boros-
tyankdsav, maleinsav, fumdarsav, borkdsav,
citromsav, tejsav, benzoesav, fahéjsav, man-
dulasav, metanszulfonsav, etanszulfonsav,
para-toluolszulfonsav, szalicilsav és hason-
16k. A so6k egy vagy tobb aniont tartalmaz-
hatnak, vagyis a fenti savak mono-, di- vagy
tri-séi lehetnek.

A talzlmany szerinti vegyiiletek egyik
elényds csoportjat képezik az R' helyén fe-
nilcsoportot tartalmazé (1) altalanos kép-
letii vegyiiletek. Ezen beliil még eldnydsebb
képviselk azok a vegyiiletek, amelyek ese-
tében az (1) altalanos képletben R' jelen-
tése fenilcsoport, m jelentése 2, q jelentése
0, n jelentése 0, tovdbba R? metilcsoportot
és R® hidrogénatomot jelent. Ezeknek a ve-
gyiileteknek a gyogyaszati szempontbél elfo-
gadhat6 soi, kilonosen a mono-, di- és tri-
hidrogén-kloridok, -fumaritok és -laktatok
is elényds vegyiiletek.

Kilénosen elényds csoportot képeznek
azok a vegyiiletek, amelyekben R' jelentése
4.metil-fenil- vagy fenilcsoport és R* illeto-
leg R® jelentése egymassal megegyezik, pél-
daul mindketté fenilcsoportot képvisel, vagyis
az 1-(difenil-metil)-4- [ (2- (4-metil-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il)-metil} -piperazin  és
az 1-(difenil-metil)-4-[(2-fenil-5-metil-1H-
-imidazol-4-il) -metil] -pipérazin és ezek tri-
hidroklorid- vagy trilaktat-soi.

Tovabbi elényds csoportot képviselnek az
R' helyén fenilcsoportot tartalmazé vegyi-
letek koziil azok, amelyekben R® rovidszén-
lanch alkilcsoportot, kiillondsen metil- vagy
izopropilcsoportot jelent, m jelentése 2, q je-
lentése 0, n jelentése 0, R* és R® mindegyi-
kének jelentése fenilcsoport.

Ugyancsak eldnybsek azok a taldlminy
szerinti vegyiiletek, amelyekben q jelentése
3, n jelentése 0, R' fenilcsoportot, R® hidro-
génatomot és R* illetdleg R® mindegyike 4-flu-
or-fenil-csoportot képvisel.

Egy masik elényds vegyiilet az, ahol m
- jelentese 3, q jelentése 0, n jelentése 0, R' -

fenilcsoportot, R? metilcsoportot, R?® hidro-
génatomot és R} illetdleg R® fenilcsoportot
képviselnek.

A talalmany szerinti vegyiiletek emberek
és emlds allatok kiilonb6z6 vaszkuldris meg-
betegedéseinek kezelésére hasznalhatok és
az agyi vérellatds elégtelenségéb6l adodo
kéaros hatasokat kivédik. A kezelendé koéros
allapotok kdzé tartoznak, a hiidés, migrén,
‘epilepszia vagy epileptikus-pszichotikus tii-
netek, magas vérnyomas, angina, arritmia,
tromboézis, embélia, akut szivelégtelenség,
bél-irritaciés tiinetek, neurodegenerativ . be-
tegségek, mint az Alzheimer-kér vagy a Hun-
tington-kér, diurézis, fokdlis vagy teljes vér-
ellatas-zavar, vagy kokain-élvezetb6l adodé
hianyos agyi vérellatds. A talalméany szerinti
4
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6
vegyiiletek gerinc-sériilések kezelésére és kii-
16nosen cerebrovaszkuldris kortiinetek, pél-
d4ul hiidés kezelésére hasznalhatok.

A vaszkuliris Kkortiinetek altaldban az
emlds allateknal fordulnak eld; ide értenddk
a haszonallatok, mint a 16, szarvasmarha,
juh és sertés, tovabba mas haziallatok, igy
kutya, macska és hasonlok. Kiilonosen gya-
kori az el6forduldsuk embereknél.

A betegségek, ig{ a hiidés, migrén, epi-
lepszia vagy az epileptikus-pszichotikus tii-
netek, magas vérnyomds, angina, arritmia,
trombézis, embolia, akut szivelégtelenség,
bél-irritacios tiinetek, neurodegenerativ beteg-
ségek, mint az Alzheimer-kér vagy a Hun-
tington-kér, diurézis, fokalis és teljes vérel-
l4tas-zavar, kokain-élvezetbl adédo hidnyos
agyi vérellatas vagy gerinc-sériilések keze-
lésének hatékonysagat az irodalombél ismert
in vivo és/vagy in vitro tesztek atjan allapit-
hatjuk meg. Az alabbiakban ilyen teszteket
emlitiink meg példaként.

A vaszkularis megbetegedések kezelésé-
nek hatékonysiga in vitro koériilmények ko-
z6tt allapithaté meg a szelektiv vaszkuldris
relaxdcios aktivitdis meghatirozdsa atjén;
in vivo koriilmények kozott pedig altalanos
kardiovaszkularis aktivitdis meghatarozasa
utjén.

A taldlmany szerinti vegyiletek in vitro
koriilmények kozott kifejtett kalcium-antago-
nista hatdsat patkany-aorta-csik teszttel ha-
taroztuk meg, amely R. Kent és munkatér-
sai: Federation Proceedings, 40, 724 (1981)
kézleményben ismertetett médszernek egy
véaltozata. A cerebrovaszkuldris szelektiv
hatds meghatarozasat nyil bazilaris arté-
ridjara és nydl fili artériajdra kifejtett hatas
dsszehasonlitédsa itjan végeztik a R. Towart
és munkatarsai: Arzneim. Forsch.,, 32 (1),
338—346 (1982) kozleményben ismertetett
modszer egy valtozatidnak alkalmazdsaval.

A talalmany szerinti vegyiileteknek az
agy elégtelen vérellatdsabol bekovetkezd
karos hatasok elleni véddhatdsinak in vivo
korilmények kozott torténé meghatdroza-
sat a standard egér-agy ischémia-modell
alkalmazéasaval végeztiik el. Ez a teszt a T.
Kirino: Brain Res. 239. 57—69 (1982) koz-
leményben ismertetett modszernek egy val-
tozata.

A talalminy szerinti vegyiileteket tera-
pidsan hatékony mennyiségben, vagyis a fent
leirt kortiinetek eredményes kezeléséhez ele-
gendé adagoldsban alkalmazzuk. A taldl-
many szerinti vegyiiletekkel és soikkal tor-
tén6 kezelés a gyakorlatban szokasos és el-
fogadhatd barmilyen daton térténhet.

A kezeléshez alkalmazott napi adag al-
talaban 0,02—50 mg/kg testtomeg (1) dlta-
lanos képletii hatéanyagot jelent. A haté-
anyag elényds mennyisége napi 0,1—4 mg/kg
testtomeg. Ennek megfelelden egy 70 kg-os
ember szamira a terdpidsan hatékony napi
1,4—3 500 mg, el6nydsen 7,0—280 mg.

A kezelni kivant betegség silyossigatol
fiiggden a kezelés barmilyen elfogadott szisz-
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témids dton torténhet, igy példaul parente-
rélis, orélis, intravénas vagy nazilis ton.
A gyoégyszerkészitmények a kivant kezelési
modtol figgden szilird, szemi-szilird vagy
folyékony "adagolisi egységek alakjaban,
példaul tablettak, végbélkipok, pilulak, kap-
szuldk, porok, oldatok, szuszpenziok, aero-
szolok, emulziok vagy hasonlék alakjaban,
elénydsen meghatdrozott dozisokat tartal-
maz6 adagolasi egységek alakjiban készit-
hetGk. A készitmények valamely szokasos,
gyogyaszatilag elfogadhaté vivéanyagot vagy
higitészert és valamely (1) 4ltalanos kép-
leti hatéanyagot és/vagy ennek gyogyasza-
tilag elfogadhaté sojat, tovabba adott eset-
ben més gyégyhatésii anyagokat, vivoanya-
gokat, segédanyagokat stb. tartalmazhatnak.
Kivént esetben a beadandé gyégyszerké-
szitmény kis mennyiségii, nem toxikus kiegé-
szitd anyagokat, példdul nedvesits- vagy
emulgedloszereket, pH-puffer anyagokat és
hasonlékat, példiul natrium-acetatot, szor-
bit-monolauratot, trietanol-amin-oleatot stb.
is tartalmazhat.

A taldlmany kiterjed olyan gyégyszer-
készitmények elGallitdsara is, amelyek hato-
anyagként valamely (1) altaldnos képletii
vegyilletet vagy ennek gyégyaszatilag el-
fogadhaté nem toxikus séjat tartalmazzak
vivbanyag és/vagy egyéb gyégyszerészeti
segédanyag kiséretéhen. A gydgyszerkészit-
mény hatoanyagtartalma a szakember al-
tal megillapitott hatdrok kozott viltozhat,
igy a készitmények 0,01—99,99 tomeg% ha-
toanyagot és 0,01—99,99 témeg% vivanya-
got és/vagy egyéb segédanyagot tartalmaz-
hatnak.

A talilminy szerinti gyoégyszerkészit-
mények beaddsa elSnydsen oralisan térté-
nik megfelels napi adagoldsi egységek alak-
jdban. Az orilis kezeléshez alkalmazandé
gyogyaszatilag elfogadhat6, nem toxikus ké-
szitmények elGéllitaisa valamely (1) 4lta-
lénos kepletii hatéanyag és mis gyogysze-
részeti segédanyagok, példaul gyogyszeré-
szeti minGségii mannit, tejcukor, keményits,
magnézium-sztearat, natrium-szacharinat,
talkum, celluléz, glikoéz, zselatin, szacha-
roz, magnézium-karbonat és hasonlék dssze-
keverése ttjan térténik. Ezeket a készitmé-
nyeket oldatok, szuszpenziok, tablettak, pilu-
lak, kapszulik, porok, elhuzédé hatdsii ké-
szitmények alakjaban allithatjuk el és 0,01 —
99,99 tomeg% (1) altaldnos képletii hato-
anyagot, elénydsen 25—80 tomeg% hato-
anyagot tartalmaznak.

A gydgyszerkészitményeket elénydsen pi-
luldk vagy tablettdk forméjaban allitjuk eld,
ezek a készitmények a hatéanyagon kiviil
higitéanyagokat, példdul laktézt, szacharozt,
dikalcium-foszfatot és hasonlékat, a szét-
esést elosegitd anyagokat, példaul keményi-
t6t vagy szarmazékait, kenGanyagot, pél-
daul magnézium-sztearitot és hasonlékat
és egy kotGanyagot, példdul keményitét, po-
livinil-pirrolidont, gumiarabikumot, zselatint,
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cellulézt és szarmazékait, vagy ehhez hason-
16 anyagokat tartalmaznak.

A szisztémids kezelési modhoz hasznilt
végbélkipok készitéséhez szokdsos kotd- és
viv6anyagokat, példaul polialkilén-glikolokat
vagy triglicerideket (96%-os PEG 1000 és
4%-0os PEG 4000) alkalmazunk. A véghél-
kipok 0,5—10 tdmeg%, elénydsen 1—2 to-
meg% hatéanyagot tartalmaznak.

A folyékony készitményeket példaul 0,5—
20% hatéanyag folyékony vivGanyagban
torténd oldasa, diszpergaldsa, stb. Gtjan ké-
szithetjik és kivint esetben valamely vivé-
anyagban gyégyszerészeti segédanyagokat
aduni hozza; erre a célra példaul vizet, sé-
oldatot, vizes dextréz-oldatot, glicerint, eta-
nolt és hasonlékat hasznalhatunk, mikdzben
oldatok vagy szuszpenziok keletkeznek.

Az ilyen adagoldsi egységek elkészité-
sének modjai a szakember szamara ismert
vagy kézenfekvs; v.o. Remington's Pharma-
ceutical Sciences, Mack Publishings Company,
Easton, Pennsylvania c. kézikényv 16. kiaddsa
1980.

A talalmany szerinti vegyiiletek el&alli-
tasi eljarasai:

A taldlmény szerinti vegyiiletek el6alli-
tésdt az (A)-(F) reakcidvazlatok szemlél-
tetik, ahol az altaldnos képletekben R', R?, R®,
R* és R® jelentése egyezik a fent megadottal
és X jelentése halogénatom.

I) Az R® helyén hidrogénatomot tartal-
mazé (1) altalanos képletii vegyiiletek eld-
allitasa.

Az (A) reakciévazlat (A-1) reakci6lépése
szerint valamely (I) 4ltalanos képletii vegyii-
let valamilyen szénhidrogénnel, példaul ben-
zollal, toluollal, kloroformmal vagy hason-
Iokkal készitett oldatat kis feleslegben alkal-
mazott halogénezészerrel, példaul tionil-ha-
logeniddedl, mint a tionil-klorid, visszafo-
lyatds kozben forraljuk, igy a megfelels (II)
altalanos képletii alkil-halogenid-szarmazékot
kapjuk. Az (1) altaldnos képletii vegyiileteket
a megifelels amidin és a megfelel dion reak-
cidja utjan allitjuk els; v.6. Dziuron és Schu-
nack: Arch. Pharm.; 306, 34, (1973) és Arch.
Pharm., 307, 46 (1973); Imbach és munka-
térsai: Bull. Soc. Chim. France, 3, 1059 (1971)
Cornforth és Huang: J. Chem. Soc., (1948)
731—735; Ewins: J. Chem. Soc., 99, 2052
(1911); és 4 107 307 sz. amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirds. A reakciot
0°C és az alkalmazott olddszer visszafolya-
tasi homérséklete kozotti hémérséklet-tarto-
inén_yban. elényésen 40—65°C-on folytatjuk
e.

Az (A-2) reakciblépéshen a kapott (II)
altalanos Képletii vegyiiletet valamely (III)
dltaldnos képletii vegyiilettel példaul 25—
80°C-on, elényésen az alkalmazott olddszer
visszafolyatasi hémérsékletén kondenzaljuk.

Az 1-helyzetben szubsztitualt (111) al-
talanos képletii vegyiiletek a kereskedelemben
megvasarolhatok vagy Hamlin és munka-
tarsai: J. Am. Chem. Soc., 71, 2731 (1949)
vagy Cheeseman: J. Chem. Soc. (1975) 115-—
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123. kozleményekben ismertetett médszerekkel
elallithatok. A diazepin-analéogok (m jelen-
tése 3) ezzel a modszerrel ugy allithatok el6,
hogy kiindulasi anyagként piperazin helyett
diazepint alkalmazunk. A (III) altalanos
képletii vegyiiletbd! polaros olddszerrel, pél-
ddul metanollal, etanollal vagy egy olddszer-
-eleggyel, példaul etanol és viz, metanol és
viz, aceton és viz, 'dimetil-formamid és viz,
izopropanol és viz, tetrahidrofuran és viz
10:90—90:10, el6nyosen 60:40 aranyd elegyé-
vel alkalikus oldatot készitink, majd egy
bazist, példdul natrium-hidroxidot, kalium-
-hidroxidot, natrium-karbonatot, natrium-
-hidrogén-karbonétot és hasonlékat adunk
hozza és a kapott alkilikus oldatot a vissza-
folyds hémérsékletére melegitjik.

A (II) altaldnos képletii vegyiilet oldatat
ugyanazon polaros olddszerben eloszlatjuk,
majd a (III) altalanos képletii vegyiilet visz-
szafolyatds homérsékletén forralt oldatidhoz
csepegtetjitk. 1—24 6ra, elonydsen 2—5 ora
eltelte utdan a (2) &ltaldnos képletii konden-
z4lt terméket kicsapds vagy az oldoszer csok-
kentett nyomdson torténé elparologtatdsa
iitjan a reakcidelegybdl elkiilonitjiik. A reak-
cioelegyet példdul 8—24 ora hosszat, el6-
nydsen éjszakan &t szobahdmérsékleten all-
ni hagyjuk. Ha a termék csapadék alakjiban
kivalik, akkor a kapott kristalyokat lesziir-
jik és egy alkoholbol, elényosen metanolbol
vagy etanolbdl atkristdlyositjuk, ily médon a
megfeleld (2) altalanos képletii szabad ba-
zist kapjuk. Amennyiben a termék egy olaj,
akkor az olajat vizzel mossuk és dietil-éter-
ben oldjuk, majd savat adunk hozza és eta-
nol alkalmazaséval a termék savaddiciés s6
alakjaban kicsapodik.

A szabad bazist sova alakithatjuk oly
médon, hogy a bazist megfeleld szerves ol-
doszerben, példdul etanolban vagy éterben
oldjuk, majd vizes-savas oldattal extrahal-
juk. Melegitéssel a szabad bazis oldédasat
elésegithetjiik attol figgden, hogy milyen
savat valasztottunk.

A kapott sot ugy alakithatjuk vissza a
szabad bazissa, hogy a sét példaul éterben
szuszpendaljuk, majd. egy bazis, példaul ka-
lium-karbonat hig, vizes oldatat feleslegben
. hozzdadjuk mindaddig, amig a s6 fel nem
oldédik. A szerves fazist elkiilonitjiik, vizzel
mossuk, széritjuk és beparoljuk, igy a szabad
bazist kapjuk.

Az (1) Aaltalanos képletii vegyiilet sojat
a sOk egymasba torténé atalakitdsdnak is-
mert modszerei szerint més sdéivd alakithat-
juk at.

1) Az R® helyén metilcsoportot tartal-
mazd (1) altalanos képletii vegyiiletek el6-
allitasa

A (B) reakciovazlat (B-1) reakcidlépése
szerint valamely (IV) éltaldnos képletii ve-
gyiiletet [elGallitasuk Vecchio és munkatar-
sai: Chim. Ind. (Milan), 58/6/, 451 (1976)
vagy Haruki és munkatarsai: Nippon Kagaku
Zasshiu, 86/9/, 942—946 (1965) (Japan)
6
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kozleményekben ismertetett médszerek szerint
torténhet] egy redukaldszerrel, példdul egy
hidrid, mint a kalium-bér-hidrid vagy litium-
-aluminium-hidrid, alkohollal, példaul meta-
nollal, etanollal, izopropanollal és hason-
lokkal készitett oldataval redukdlunk. Az
oldatot 2—16 6ra hosszat, célszeriien éjsza-
kan 4t keverjilk és a kapott (V) éltaldnos
képletii szilard anyagot sziiréssel, sziiksé-
ges esetben csokkentett nyomdson torténd
sziiréssel eltavolitjuk, majd mossuk, szarit-
juk és tovabbi tisztitds nélkill a koévetkezd
reakci6lépésben felhasznaljuk.

A (B-2) reakci6lépés szerint az (V) alta-
lanos képletii nyers terméket egy inert oldo-
szerben, példaul kloroformban, diklér-metdn-
ban, benzolban, toluolban vagy hasonlékban
oldjuk, majd egy halogénezdszert, példaul
tionil-kloridot adunk az oldathoz és a kapott
reakcidelegyet 1—10 6ra hosszat, elonydsen
46 ora hosszat visszafolyatias kozben for-
raljuk. Lehiités utdn az oldészert csokken-
tett nyomason elparologtatjuk és a mara-
dékot acetonban elddrzsoljik, igy a megfe-
lelé (V1) altaldnos képletii vegyiiletet kap-
juk.

A (B-3) reakci6lépésben a (VI) altala-
nos képletii vegyiiletet az (A-2) reakcidlé-
pésnél ismertetett koriilmények kozott vala-
mely (III) altalanos képletii vegyiilettel rea-
galtatjuk, igy a megfeleld (3) dltalanos kép-
letii vegyiiletet kapjuk. Ha az igy keletkezett
termék egy olaj, akkor éterben torténg oldds
és egy savval torténd savanyitas utjan csapa-
dék alakjaban a reakcidelegybdl elkiilonit-

‘hetjiik. A reakcié ideje 1—24 6ra, el6nydsen

4—5 ora.

I11) Az R® helyén hidroxilcsoportot tartal-
mazo (1) altaldnos képletii vegyiiletek el6-
allitasa, ahol n értéke 2.

A (C) reakciévazlat (C-1) reakciolépése
szerint egy metil-ketont, példaul valamely
(IV) altalanos képletii vegyiiletet, egy amint,
példaul valamely (Ill) 4ltalanos képletii
vegyiiletet és formaldehidet reagaltatunk a
Mannich-reakciokndl alkalmazott reakcioko-
riilmények kozott, igy a megfelelé (VII) alta-
ldnos keépletii vegyiiletet kapjuk. A (IV) 4lta-
ldnos képletii ketont példaul vizben, metanol-
ban, etanolban vagy ecetsavban oldjuk és
formaldehidet vezetink be. Ezt kdovetGen hoz-
zdadjuk az amint és a reakcidelegyet vissza-
folyatas kozben forraljuk. Sziitkséges -eset-
ben kis mennyiségii savat, példéul hidrogén-
-kloridot vezethetiink be annak biztositdsara,
hogy a reakcidelegy bazikussa ne valjék.

A (C-2) reakciolépésben a (VII) 4altala-
nos képletii vegyiiletet a (B-2) reakci6lépés-
nél alkalmazott koriilmények kozott redukal-
juk, igy a megfeleld (4) &ltalanos képletii
vegyiiletet kapjuk.

IV) Az R? helyén hidroxilcsoportot tartal-
mazé (1) altaldnos képletii vegyiiletek eld-
allitasa, ahol n=1.

A (D) reakciovazlat (D-1) reakcidlépése
szerint valamely (IV) éltaldnos képletii ve-
gyiiletet egy halogénezészerrel, példaul tionil-

B-
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-halogeniddel halogéneziink az (A-1) reakcié-
Iépésben alkalmazott reakciokoriilmények ko-

z0tt, igy a megfelelg (VIII) altaldnos kép-'

letii vegyiiletet kapjuk.

A (D-2) 'reakciolépésben valamely (VIII)
dltaldnos képletii vegyiletet egy (Iil) 4lta-
ldnos képletii vegyiilettel kondenzilunk az
(A-2) -reakci6lépés szerinti reakciokoriilmé-
nyek kozott, igy a megfelels (IX) 4ltaldnos
képletii vegyiiletet kapjuk.

A (D-3) reakciolépés szerint valamely
(IX) altalanos képletii vegyiiletet a (B-1)
reakci6lépés szerinti koriilméyek kozott egy
redukélészerrel redukdlunk, igy a megfelels
(5) altaldnos. képletii vegyiiletet kapjuk.

V) Az R? helyén rovidszénlanca alkil-
csoportot tartalmazé (1) altaldnos képletii
vegyiiletek elallitasa.

Az (E) reakcidvazlat (E-1) reakciélépése
szerint egy rdvidszénldncl alkil-halogenid
(XI) altalanos képletii Grignard-reagensét
valamely (X) 4altaldnos keépletii imidazol
[elGéllitasa Cornforth és Huang: J. Chem.
Soc., (1948), 731—735 irodalmi koézlemény-
ben ismertetett médon térténik] semleges
oldészerrel, példau!l dietil-éterrel, tetrahidro-
furdnnal, tetrahidropirdnnal vagy hasonlék-
kal készitett oldataval reagaltatjuk, majd a
kapott reakcitelegyet 15 perc — 2 6ra hosszat,
elénydsen 20—40 percig visszafolyatas kézben
forraljuk. Ezutdn a kapott elegyet lehiitjiik
és jeges vizbe ontjiik. A vizes fazist egy al-
kalmas szerves oldészerrel, példaul dietil-
-éterrel extrahaljuk. Az oldészer csékkentett
nyomadson torténé elpirologtatdsa utin a ka-
pott maradékot etanolbdl atkristalyosithatjuk,
igy a megfelel6 (XII) altalanos képletii ve-
gyiiletet kapjuk.

Az (E-2) reakcitlépés szerint valamely
(XII) éltaldnos képletii vegyiiletet az (A-1)
-reakcidlépés szerinti koriilmények koz6tt halo-
géneziink, igy a megfelelé (XIIT) 4ltalanos
képletii vegyiiletet kapjuk.

Az (E-3) reakci6lépésben valamely (XIII)
altaldnos képletii vegyiiletet az (A-2) reak-
ci6lépés szerinti reakciékériilmények kozott
valamely, (III) altaldnos képletii vegyiilettel
reagaltatunk, igy a megfelelé (6) altalanos
képletii vegyiiletet kapjuk.

Az (F) reakciovizlat szerint a (XIV)
altaldnos képletii nitril-vegyiiletet alkohol-
ban, elény6sen metanolban vagy etanolban,
még eldnydsebben 99%-os etanolban oldjuk,
majd a kapott oldatot szaraz hidrogén-klo-
rid-gazzal telitjik és szobahémérsékleten
1—24 6ra hosszat, el6nydsen éjszakan at
keverjiik. A csapadék alakjaban kapott (XV)

altalanos képletii vegyiiletet sz{irjiik, mossuk -

€s széritjuk.

A (XV) éltaldnos képletii vegyiiletet ke-
verés kozben, lassan egy amméniaval telitett
alkoholhoz, elénydsen metanolhoz adjuk. A
vegyiilet feloldodasa utén az elegyet szoba-
hémérsékleten 1—24 6ra hosszat, elénydsen
éjszakdn 4t keverjitk. Az oldat térfogatat
vakuumban a 2/3-aval csokkentjiik, majd izo-
propil-acetattal a térfogatinak hiromszoro-
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sara higitjuk. A csapadék alakjaban kelet-
kezett (XVI) altaldnos képletii vegyiiletet
sziirjiik és szaritjuk.

A (XVI) altalanos képletii vegyiiletet al-
koholban, el6nyésen metanolban vagy etanol-
ban, még elénybsebben 99%-os etanolban
oldjuk, majd valamely (XVII) altalinos kép-
letii vegyiilettel csepegtetés kdzben reagal-
tatjuk és a kapott reakcidelegyet 1—40 ora
hosszat, elénydsen 15—25 6ra hosszat, még
elénydsebben 20 6ra hosszat visszafolyatas
kdzben forraljuk. Az elegyet ezt kévetden
15—40°C-ra, elénydsen 30°C-ra hiitjiik, majd
hozzaadjuk a (III) 4ltaldnos képletii vegyii-
letet, ezutan vizet, egy bazist, ilyen példaul
a natrium-hidroxid, kalium-hidroxid, natrium-
-karbonat, natrium-hidrogén-karbonat vagy
hasonlék, és egy fém-hidridet, mint példaul
a litium-bromid, kalium-bromid, eldnyésen a
litium-bromid, adunk hozz4. Valamennyi old-
hatatlan anyagot sziiréssel eltdvolitjuk, majd
az oldatot 1—10 6ra hosszat, elényésen 4—
6 ora hosszat visszafolyatis mellett forral-
juk. Ezutdn a reakci6elegyet lehiitjiik és szo-
bahdmérsékleten 1—24 6ra hosszat, elénys-
sen éjszakdn at keverjiik. A csapadékot szfir-
juk, majd alkohol és viz, példdul metanol és
viz, etanol és viz, izopropanol és viz 10:90—
90:10, elénydsen 60:40 aranyi elegyébe ont-
jiik. Az oldatot 50—80°C-on, eldnydsen 70°C-
-on 15 perc — 4 6ra hosszat, eldnydsen | é6ra
hosszat melegitjiik,majd hiités utdn a csapa-
dékot sziirjitk és szaritjuk, igy a megfelels
(1) altaldnos képletii vegyiiletet kapjuk, ahol
R? jelentése hidrogénatom.

Elonyos eldallitdsi eljarasok:

A talalmany szerinti vegyiiletek az alabbi
utolsé reakcidlépések barmelyikével el8allit-
haték; a reakcidlépések felsorolasakor a
szubsztituensek egy részét nem jelezziik, azon-
ban az elG6zGekben ismertetett reakciovazla-
tok ehhez kellé atmutatist adnak:

valamely 4-halogén-alkil - 1H - imidazolt
vagy ennek egy s6jat valamely szubsztitualt
4-piperazinnal kondenzéltatva a megfelels (1)
altaldnos képletii vegyiiletet kapjuk, ahol m
jelentése 2;

valamely 4-halogén-alkil-1H - imidazolt
vagy ennek egy s6jat valamely szubsztitualt
4-diazepinnel kondenzaltatva a megfelels
(1) altaldnos képletii vegyiiletet kapjuk,
ahol m jelentése 3;

valamely 4-(l-halogén-C,-C,-alkil)-1H -
-imidazolt vagy ennek egy séjat valamely
szubsztitualt-4-piperazinnal kondenzaltatva
a megfelelé (1) altalanos képletii vegyiiletet
kapjuk, ahol m jelentése 2 és R® jelentése
1—3 szénatomos alkilcsoport;

valamely 4-(l-halogén-C,-C,-alkil)-1H -
imidazolt vagy ennek egy sbjat valamely
szubsztitualt-4-diazepinnel kondenzaltatva a
megfelelé (1) 4ltaldnos képletii vegyiiletet
kapjuk, ahol m jelentése 3 és R® 1—3 szén-
atomos alkilcsoportot jelent;

valamely 1-szubsztitudlt-4- [ (1H-imidazol-
-4-il)-1-oxo-alkil] -piperazin redukaldsa atjan
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a megfelelé (1) altaldnos képletii vegyiile-
tet kapjuk, ahol m jelentése 2 és R® hidroxil-
csoportot jelent;

valamely 1-szubsztitualt-4- [(1H-imidazol-
-4-il) -1-oxo-alkil] -diazepin redukéldsa ftjén
a megfele!d (1) 4ltalanos képletii vegyiile-
tet kapjuk, ahol m jelentése 3 és R® hidroxil-
csoportot jelent;

valameiy 2-(fenil)-4-(n-halogén-C,-C,-al-
kil)-5-alkil-1H-imidazolt vagy ennek egy s6-
jat valamely diaril-alkil-4-piperazinnal kon-
denzaltatva a megfeleld (1) altaldnos kép-
letii vegyiiletet kapjuk, ahol R' jelentése fe-
nilcsoport, R? jelentése C,-C,-alkil-csoport,
R? hidrogénatomot jelent, R* és R® mindegyike
a fenti definici6 szerinti arilcsoportot jelenti,
m jelentése 2, n jelentése 0—2 és q jelenté-
se 0—3,;

egy szubsztituilt amidint egy szubszti-
tualt dionnal és valamely szubsztitualt-4-pi-
perazinnal vagy szubsztitualt-4-diazepinnel
reagiltatva a megfelelé (1) &ltaldnos kép-
letli vegyiiletet kapjuk;

egy gyogyaszatilag elfogadhato savat va-
lamely (1) altalanos képletii vegyiilettel rea-
galtatunk, igy a megfeleld (1) altalanos kép-
letii savaddiciés sot kapjuk;

valamely (1) 4&ltalanos képletii vegyiilet
gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicios sé-
jat az (1) altaldnos képletii vegyiilet egy ma-
sik gyoégyészatilag elfogadhato savaddicios
s6java alakitjuk at;

valamely (1) éaltalanos képletii savaddi-
ci6s sot egy bazissal reagéltatva a megfe-
lelg (1) altalanos képletii szabad bazist a s6-
bél felszabaditjuk.

1. koztitermék-elGallitasi példa

1 mél (117,5g) tolunitril 500 ml vizmen-
tes (99%-os) etanollal készitett oldatdt sza-
raz sosav-gazzal telitjik, majd a reakcio-
elegyet szobahémérsékleten éjszakan at ke-
verjiik. Az elsére kivalt kristalyokat sziir-
jiik, majd az anyaligot beparoljuk és 16 6ra
hosszat —18°C-on hiitdbe tessziik, igy djabb
adag kristalyt kapunk. Az egyiittes hozam
809%. A 160 g nyers terméket tovabbi tisz-
titds nélkil keverés kdozben 200 ml, ammo-
nia-gazzal telitett metanolba adagoljuk. A
teljes oldodas utdn a reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten éjszakén at allni hagyjuk, majd
a metanol 1/3-4t csokkentett nyomison el-
pérologtatjuk. A kapott oldatot 200 ml izo-
propil-acetattal higitjuk és szobahémérsék-
leten egy napig kristalyosodni hagyjuk. A
keletkezett toluamidin-hidrokloridot lesziirjiik
50°C-on éjszakan at széritjuk, majd tovabbi
tisztitds nélkiil felhaszndljuk a kovetkezo
reakciolépésben.

Hozam: 77 g fehér por, 90%.

77 g fenti toluamidin-hidrokloridot 200 ml
vizben oldunk, majd ekvivalens mennyiségii
butan-diont adunk hozzd. A reakciGelegy
pH-jat 2n nétrium-hidroxid-oldattal 7-re al-
litjuk be és az elegyet 2 6ra hosszat 0°C-on
allni hagyjuk. A keletkezett fehér szilard
anyagot lesziirjiik és acetonnal mossuk. A
8
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kapott 93 g nyers terméket 500 ml 10n sésav-
-oldattal oldjuk és a kapott elegyet 100°C-on
6 ora hosszat keverjiik. Ezt kovetd hiités utdn
a fehér szilard anyagot lesziirjiik és vizbdl
atkristalyositjuk, igy 65 g 2-(4-metil-fenil)-
-5-metil-4-hidroxi-metil-1H-imidazolt kapunk.
op.: 167—169°C.

A fenti 4-hidroxi-metil-1H-imidazol-szar-
mazékot egy tionil-halogeniddel reagéltat-
juk, igy termékként 2-(4-metil-fenil)-4-klor-
-metil-5-metil-1H-imidazol-hidrokloridot  ka-
punk, amelyet az 1. példéban leirt eljdrds-
hoz hasznalunk. :

Taldlmanyunkat az alébbi példakkal szem-
léltetjiik abbél a célbol, hogy a szakember
szamdra taldlmanyunkat és annak alkalma-
zasat még jobban megvilagitsuk, azonban
talalmanyunkat ezen példakra nem korla-
tozzuk.

1. példa

1-difenil-metil-4- [ (2- (4-metil-fenil) -5-me-
til-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin és szar-
mazékainak el6allitasa

1A) Oly (I) altalanos képletii vegyilet
elgallitasa, amelyben R' jelentése 4-metil-fe-
nil-csoport, R? jelentése metilcsoport, R?
jelentése hidrogénatom, R* és R® fenilcsopor-
tokat jelentenek, m jelentése 2, n jelentése O
és q jelentése 0. ,

50 g (0,2 mdl) 2- (4-metil-fenil) -4-kl6r-me-

" til-5-metil-1H-imidazol-hidroklorid 200 ml eta-

nol és viz 60:40 arinya elegyével készitett
oldatat 55 g (0,2 mél) N- (difenil-metil) -pipe-
razin és 24 g (0,6 mol) nétrium-hidroxid
200 ml etanol és viz 60:40 aranyid elegyével
készitett oldatdhoz csepegtetjilkk a visszafo-
lyds hémérsékletén torténdé forralds kozben.
2—3 6ra elteltével 1-difenil-metil-4- [ (2- (4-me-
til-fenil) -5-metil-1H-imidazol-4-il) -metil] - pi-
perazin valik ki csapadék alakjdban. A kris-

- talyokat szobahémérsékleten allni hagyjuk,

majd sziiréssel a reakcidelegybGl elvalaszt-
juk és metanolbdl atkristalyositjuk. Termék-
ként a szabad bazist kapjuk. Hozam: 70%.
Op.: 220—222°C.

A szabad bazist a 6. példa szerinti elja-
rissal savaddicios sojava alakitjuk.

1B) Az R! és R? helyén valtozé szubszti-
tuenseket tartalmazé (1) altalanos képletii
vegyiiletek eldéllitdsa

A jelen példa A) szakasza szerinti elja-
rast kovetjilk, de kiinduldsi anyagként a 2-
- (4-metil-fenil) -4 -kl6r-metil-5-metil- 1H-imid-
azol-hidroklorid helyett az aldbbi vegyiilete-
ket alkalmazzuk: .

2-fenil-4-kl6r-metil-5-metil-1H-imidazol-
-hidroklorid, . .

2- (3-metil-fenil) -4-klér-metil-5-metil-1H-
-imidazol-hidroklorid,

2- (2-metil-fenil) -4-kl6r-metil-5-metil-1H-
-imidazol-hidroklorid,

2- (4-t-butil-fenil) -4-klor-metil-5-metil - 1H-

‘-imidazol-hidroklorid,

2-(3-t-butil-fenil) -4-klér-metil-5-metil-1H-
-imidazol-hidroklorid,

8-
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2-(2-t-butil-fenil) -4-kl6r-metil-5-metil -1 H-
-imidazol-hidroklorid,

2- (4-klor-fenil) -4-klor-metil-5-metil-1H-
-imidazol-hidroklorid,

2-(3-klor-fenil) -4-klor-metil-5-metil-1H-
-imidazol-hidroklorid,

2-(2-klor-fenil) -4-klor-metil-5-metil-1H-
-imidazol-hidroklorid,

2- (4-metoxi-fenil) -4-klor-metil-5-metil-1H-
-imidazol-hidroklorid,

2- (3-metoxi-fenil) -4-kl6r-metil-5-metoxi-
-1H-imidazol-hidroklorid,

2-(2-metoxi-fenil) -4-kl6r-metil-5-metil-1H-
-imidazol-hidroklorid,

2- (2-metil-fenil) -4-k16r-metil-5-etil-1H-
-imidazol-hidroklorid,

2-(4-metil-fenil) -4-kl6r-metil-5-t-butil-1H-
-imidazol-hidroklorid,

- 2-(4-metil-fenil) -4-klor-metil- 1H-imidazol-

-hidroklorid,

2-(3,4-dimetoxi-fenil) -4-bréom-metil-5-me-
til-1H-imidazol-hidroklorid,
igy termékként a kovetkezs - vegyiileteket
kapjuk:

- 1-difenil-metil-4- [ (2-fenil-5-metil-1H-imid-
azol-4-il) -metil] -piperazin; a vegyiilet trihid-
g%/klorid-séjénak olvadéaspontja 214°C, hozam:

1-difenil-metil-4- [ (2- (3-metil-fenil) -5-me-
til-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin,

1-difenil-metil-4- [ (2- (2-metil-fenil ) -5-me-
til-1H-imidazol-4-il) -metil} -piperazin,

1-difenil-metil-4- [ (2- (4-t-butil-fenil ) -5-me-
til-1H-imidazol-4-il) metil] -piperazin,

1-difenil-metil-4- [ (2-(3-t-butil-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il)-metil] -piperazin,

1 -difenil-metil-4~[ (2- (2-t-butil-fenil) -5-me-~
til-1H-imidazol-4-il) -metil] - piperazin,

1-difenil-metil-4- [ (2- (4-ki6r-fenil ) -5-me-
til-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin,
a trlhldroklorld s6jidnak op-ja 216°C; hozam:
13%;

1-difenil-metil-4- [(2- (3-kidr-fenil)-5-me-
til-1H-imidazol-4-il) -metil] - piperazin,
a- trihidroklorid séjanak op-ja 215°C; ho-
zam: 10%;

1-difenil-metil-4-[ (2- (2-klor- fenil)-5-me-
til-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin,

1-difenil-metil-4-[ (2- (4-metoxi-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin;
a trihidroklorid séjanak op-ja 225°C; ho-
zam: 30%;

1-difenil-metil-4- [ (2-(3-metoxi-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin,

1-difenil-metil-4- [ (2- (2-metoxi-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin,

I -difenil-metil-4- [ (2- (2-metil-fenil) -5-etil-
-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin,

1-difenil-metil-4- [ (2- (4-metil-fenil) -5-t-bu-
til-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin,

1-difenil-metil-4-[(2- (4- -metil-fenil)-1H-
-imidazol-4-il) -metil] -piperazin,

1-difenil-metil-4- [ (2- (2,3-dimetoxi-fenil ) -
-5-metil-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin,
a trihidroklorid séjdnak op-ja 230°C, ho-
zam: 18%.
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IC) A q, R* és R® helyén valtozo jelentésii
(1) altalanos képletii vegyiiletek el6allitasa

Az A) szakaszban leirt eljards szerint
jarunk el, de kiindulasi anyagként az N-(di-
fenil-metil) -piperazin helyett az alabbi ve-
gyitleteket alkalmazzuk:

N- [di- (2-klor-fenil) -metil] -piperazin,

N- [di- (3-kl6r-fenil) -metil] -piperazin,

N- [di- (4-klor-fenil) -metil] -piperazin,

N-[di- (4-fluor-fenil) -metil] - piperazin,

N-[1-(4-klor-fenil) -1-(fenil) -metil] -pipe-

razin,

N- (2,2-difenil-etil) -piperazin,

N-(4,4-difenil-butil) -piperazin,
igy a kovetkezd vegyiileteket kapjuk:

1-[di- (2-klor-fenil) -metil] -4- [ (2-(4-metil-
-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il) -metil] -pipe-
pazin,

1-{di- (3-klor-fenil) -metil] -4- [ (2- (4-metil-
-fenil)-5-metil-1H—imidazol-4-il)-metil]-pipe-
razin,

* 1-[di- (4-klor-fenil) -metil] -4- [ (2- (4-metil-
feml) 5-metil-1H-imidazol-4-il) -metil] - pi-

perazin,
a trihidroklorid séjanak op-ja: 225°C; ho-
zam: 20%;

1- [di- (4-fluor-fenil) -metil] -4- [ (2- (4-me-
til-fenil)-5 -metil-1H-imidazol-4-il) -metil] -pi-
perazin,

a trihidroklorid sbjanak op-ja: 210°C; ho-
zam: 13%;

1-[1-(4-klor-fenil)-1-(fenil) metil] -4-[ (2-
- (4-metil-fenil) -5-metil-1H-imidazol-4-il) -me
til] -piperazin,

1-(2,2-difenil-etil)-4- [ (2- (4-metil-fenil) -
-5-metil-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin,
és

1-(4,4-difenil-butil)-4-(2- (4-metil-fenil-
-5-metil-1H-imidazol-4- 11) metll] -piperazin.

ID) Az R', R% R, R® és q helyén valto-
26 jelentésii vegyiiletek eldallitasa.

A B) és C) szakasz szerinti eljarassal mas
(1) 4ltalanos képletii vegyiileteket, amely-
ben R® jelentése hidrogénatom, m jelentése
2 és n jelentése 0, allitunk el5, igy az alab-
biakat:

1-difenil-metil-4- [ (2-(3-trifluor-metil-fe-
nil)-5-metil-lH-imidazol-4-il)-metil]-pipe-
razin; a trihidroklorid-séjdnak olvadaspont-
ja 210°C, hozam: 9%

1 -difenil-metil-4- [ (2-fenil-1H-imidazol-4-
-il)-metil] -piperazin, fumarat-séjanak olva-
déaspontja 170°C; hozam: 8%;

1-{di- (4-klor-fenil) -metil] -4- [ (2-fenil-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -metil} -piperazin, tri-
hidroklorid-s6janak olvadaspontja 220°C; ho-
zam: 18%;

1- [4,4-di- (4-fluor-fenil)-butil] -4- [ (2-fenil-
-5-metil-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin,
a trihidroklorid-séjanak olvadaspontja 198°C;
hozam: 25%.

1E) Az m helyén 3 jelentésii (1) altala-
nos képletii vegyiiletek el6allitasa

Az A)-D) szakaszok szerinti eljarast ko-
vetjiik, azonban kiinduldsi anyagokként a pi-
perazin-vegyiiletek helyett a megfelel§ diaze-
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pin-vegyiileteket alkalmazzuk, igy olyan (1)
altalanos képletii vegyiileteket kapunk, ame-
lyekben m jelentése 3.

Példaul a 2-(4-metil-fenil) -4-klor-metil-
-5-metil-1H-imidazol-hidroklorid helyett 2-
-fenil-4-klér-metil-5-metil-1H-imidazol-hidro-
klorid alkalmazasaval és a difenil-metil-4-pi-
perazin helyett difenil-metil-4-diazepin alkal-
mazasaval termékként 1-difenil:metil-4-[(2-
-fenil-5-metil-1H-imidazol-4-il) -metil] -diaze-
pint kapunk; a trihidroklorid-s6janak olva-
daspontja 205°C; hozam: 10%.

2. példa

1-difenil-metil-4-[1-(2-fenil-5-metil-1H -
-imidazol-4-il)-etil] -piperazin és szarmazékai-
nak elGéllitasa

9A) Az R' helyén fenilcsoportot és R?
helyén metilcsoportot tartaimazé (V) alta-
lanos képletii vegyiiletek el6allitasa

32 g (0,59 mol) kalium-bor-hidridet 30 g
(0,15 mol) 9-fenil-4-acetil-5-metil-imidazol
1500 ml metanollal készitett oldatdhoz ada-
goljuk. Ejszakan at torténé keverés utan a
szilard anyagot lesziirjiik, majd az oldészert
csokkentett nyomason elpérologtatjuk, igy
27 ¢ 2-fenil-4- (1-hidroxi-etil) -5-metil-imid-
azolt kapunk. A kapott nyers terméket to-
vabbi tisztitas nélkill hasznaljuk fel.

9B) Az R' helyén fenilcsoportot, R? he-
lyén metilcsoportot és X helyén klératomot
tartalmazé (VI) altaldnos képletii vegyiiletek
eloallitdsa

27 g (0,13 mél) 2-fenil-4- (1-hidroxi-etil)-
-5-metil-imidazolt 44 ml (0,6 mol) tionil-klo-
ridot tartalmazé 700 ml kloroformban oldunk,
majd a kapott elegyet 5 6ra hosszat vissza-
folyatas mellett forraljuk. Hiités utan az ele-
gyet beparoljuk, a kapott maradékot aceton-
ban eldérzséljik, igy termékként nagyjabol
sztochiometrikus ~ mennyiségii 2-fenil-4-(1-
-klér-etil) -5-metil-imidazol-hidrokloridot  ka-
punk. Op.: 190°C.

2C) Az R!, R? helyén viltozé szubszti-
tuenseket és az imidazol 4-helyzetében ki-
16nbozd hosszisagii  alkilesoportokat  tar-
talmazé (VI) 4ltaldnos képletii vegyiiletek
eléallitasa

A jelen példa A) és B) szakasza szerinti
eljarassal jarunk el, azonban kiinduldsi anyag-
ként a 2-fenil-4-acetil-5-metil-imidazol helyett
az alabbi vegyiileteket alkalmazzuk:

2-(fenil)-4- (2-metil-propanoil ) -5-metil-
-imidazol,

2-(3-metil-fenil) -4-acetil-5-metil-imidazol,

2-(2-metil-fenil) -4-acetil-5-metil-imidazol,

2-(4-t-butil-fenil) -4-acetil-5-metil-imidazol
2-(3-t-butil-fenil) -4-acetil-5-metil-imidazol
2-(2-t-butil-fenil) -4-acetil-5-metil-imidazol

2- (4-kl6r-fenil) -4-acetil-5-metil-imidazol,

2-(3-klor-fenil) -4-acetil-5-metil-imidazol,

2-(2-kl6r-fenil)-4-acetil-5-metil-imidazol,
2-(4-metoxi-fenil) -4-acetil-5-metil-imid-
azol,

2-(3-metoxi-fenil) -4-acetil-5-metil-imid-
azol,
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2-(2-metoxi-feni|)-4-acetil-5-metil-imid-
azol,
2-(2-metil-fenil)-4-acetil-5-etil-imidazol,

2- (4-metil-feni|)-4-acetil-5-t-butil-imidazol

2- (4-metil-fenil)-4-acetil-imidazol,
igy termékként a kovetkezd vegyiileteket kap-
juk:

2-(fenil)-4-(1-klér-2-metil-propil)-5-metil-
-imidazol-hidroklorid,

2-(3-metil-fer1il)-4-(1-klér-etil)-S-me’til-
-imidazol-hidroklorid, .

2-(2-metil-fenil) -4-(1-k16r-etil) -5-metil-
-imidazol-hidroklorid,

2- (4-t-butil-fenil) -4- (1-k16r-etil) -5-metil -
-imidazol-hidroklorid, :

2-(3-t-butil-fenil) -4-(1-k16r-etil) -5-metil-
-imidazol-hidroklorid, .

2-(2-t-butil:fenil)-4-(1-kl6r-etil) -5-metil-
-imidazol-hidroklorid,

2-(4-klér-fenil)-4-(l-klér-etil)-S-metiI -
-imidazol-hidroklorid,

2-(3-klor-fenil)-4- (1-klor-etil) -5-metil -
-imidazol-hidroklorid,

2-(2-klér-fenil) -4- (1-klor-etil) -5-metil -
-imidazol-hidroklorid,

2- (4-metoxi-fenil) -4- (1-klér-etil) -5-metil-
-imidazol-hidroklorid,

2- (3-metoxi-fenil) -4- (1-kl6r-etil) -5-metil-
-imidazol-hidroklorid,

2- (2-metoxi-fenil) -4- (1-klor-etil)-5-metil-
-imidazol-hidroklorid,

2-(2-metil-fenil) -4- (1-klor-etil)-5-etil-imid-
azol-hidroklorid,

2- (4-metil-fenil) -4-(1-k16r-etil) -5-t-butil-
-imidazol-hidroklorid, .

2- (4-metil-fenil) -4- (1-klor-etil ) -imidazol-
-hidroklorid.

9D) Az R' helyén fenilcsoportot, R? he-
lyén metilcsoportot, R® helyén metilcsoportot,
R* és R® helyén fenilcsoportot tartalmazo,
m helyén 2 jelentésii, n helyén 0 jelentésii és
q helyén 0 jelentésii (1) &ltalanos képletii
vegyiilet elallitasa.

14 g (0,052 mol) N-(difenil-metil)-pipe-
razint és 6 g (0,15 moél) natrium-hidroxidot
180 ml etanol és viz 60:40 aranyu elegyében
oldunk. A kapott elegyet a visszafolyas hé-
mérsékletére melegitjik, majd 2-fenil-4-(1-
-klér-etil) -5-metil - imidazol - hidrokloridot
180 ml etanol és viz 60:40 aranya elegyé-
vel készitett oldatat csepegtetjik hozza. A
kapott elegyet 4—5 éra hosszat a visszafo-
lyas homérsékletén forraljuk, majd hagyjuk
szobahdmérsékletre lehiilni. A kivalt olajat
elvalasztjuk, majd kétszer vizzel mossuk,
utina éterben eloszlatjuk és sésavat adunk
hozza.. A kivalt csapadékot etanolbdl atkris-
talyositjuk, igy 215°C-on olvadé 1-difenil-me-
til-[1- (2-feni]-5-meti|-lH-imidazol-4-il)-eti|] -
-pigerazin-trihidrokloridot kapunk. Hozam:

o-

2E) Az R® helyén metil- vagy etilcsopor-
tot, R* és R® helyén fenilcsoportot tartalmazo,
m helyén 2 jelentésii, n helyén 0 jelentésii
és q helyén 0 jelenteésii, tovabba az R' és R?
helyén valtozd jelentésii csoportokat tartal-

-10-
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mazé (1) éltaldnos képletii vegyiiletek eld-
allitasa.

A D) szakasz szerinti eljarast alkalmaz-
zuk, azonban kiinduldsi anyagként a 2-fenil-
-4-(1-kl6r-etil) -5-metil-imidazol-hidroklorid
helyett az aldbbi vegyiileteket hasznaljuk:

2-(fenil)-4-(1-kl6r-2-metil-propil ) -5-me-
til-imidazol-hidroklorid,

2-(fenil) -4- (1-kl6r-etil) -5-metil-imidazol-
-hidroklorid,

2-(3-metil-fenil)-4- (1-kl6r-etil) -5-metil-
-imidazol-hidroklorid, ,

2-(2-metil-fenil)-4- (1-klor-etil) -5-metil-
-imidazol-hidroklorid,

2- (4-t-butil-fenil) -4- (1-k16r-etil ) -5-metil-
-imidazol-hidroklorid, '

2-(3-t-butil-fenil) -4- (1-klér-etil) -5-metil-
-imidazol-hidroklorid,

2-(2-t-butil-fenil) -4- (1-kl6r-etil) -5-metil-
-imidazol-hidroklorid,

2-(4-klor-fenil)-4-(1-klé6r-etil) -5-metil -
-imidazol-hidroklorid,

2-(3-klér-fenil)-4- (1-klor-etil) -5-metil -
-imidazol-hidroklorid,

2-(2-klor-fenil) -4- (1-klér-etil)-5-metil -
-imidazol-hidroklorid,

2-(4-metoxi-fenil) -4- (1-klor-etil)-5-metil-
-imidazol-hidroklorid,

2-(3-metoxi-fenil) -4- (1-kl6r-etil ) -5-metil-
-imidazol-hidroklorid,

2-(2-metoxi-fenil) -4- (1-klor-etil ) -5-metil -
-imidazol-hidroklorid,

2-(metil-fenil)-4- (1-klér-etil)-5-etil-imid-
azol-hidroklorid,

2- (4-metil-fenil) -4- (1-k16r-etil)-5-t-butil-
-imidazol-hidroklorid,

2-(4-metil-fenil) -4- (1-ki6r-etil)-imidazol-
-hidroklorid,
és igy az aldbbi termékeket kapjuk:

1 -difenil-metil-4-[1-(2-fenil-5-metil-1H-
-imidazol-4-il)-2-metil-propil] -piperazin-hid-
roklorid,

1-difenil-metil-4-[1-(2-fenil-5-metil-1H-
-imidazol-4-il)-etil] -piperazin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4-[1- (2-(3-metil-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il)-etil] - piperazin-trihid-
roklorid,

1-difenil-metil-4-[ (1-(2- (2-metil-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -etil] -piperazin-tri-
hidroklorid, .

1-difenil-metil-4-[1-(2- (4-t-butil-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il)-etil] -piperazin-tri-
hidroklorid,

1-difenil-metil-4-[1-(2- (3-t-butil-fenil ) -5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -etil] -piperazin-tri-
hidroklorid,

I-difenil-metil-4-[1-(2- (2-t-butil-fenil ) -5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -etil] -piperazin-tri-
hidroklorid,

1-difenil-metil-4- [1-(2- (4-kl6r-fenil ) -5-me-
til-1H-imidazol-4-il)-etil] -piperazin-trihidro-
klorid, _

1-difenil-metil-4- [1-(2- (3-kl6r-fenil) -5-me-
til-1H-imidazol-4-il) -etil] -piperazin-trihidro-
klorid, :
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I -difenil-metil-4- [1-(2-(2-kl6r-fenil) -5-me-
til-1H-imidazol-4-il) -etil] -piperazin-trihidro-
klorid,

1-difenil-metil-4-[1-(2-(4-metoxi-fenil ) -5-
-metil-1H-imidazol-4-il)-etil] -piperazin-trihid-
roklorid,

1-difenil-metil-4-[1-(2-(3-metoxi-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il)-etil] -piperazin-tri-
hidroklorid, .

I-difenil-metil-4- [1-(2- (2-metoxi-fenil) -
-5-metil-1H-imidazol-4-il) -etil] -piperazin-tri-
hidroklorid,

1-difenil-metil-4-[1-(2-(2-metil-fenil)-5-
-etil-1H-imidazol-4-il)-etil] -piperazin-trihid-
roklorid,

1-difenil-metil-4- [1-(2- (4-metil-fenil )-5-
-t-butil-1H-imidazol-4-il) -etil | -piperazin-tri-
hidroklorid,

1-difenil-metil-4- [1- (2- (4-metil-fenil)-1H-
-imidazol-4-il) -etil] -piperazin-trihidroklorid.

2F) Az R! helyén fenilcsoportot, R* helyén
metilcsoportot, R® helyén metilcsoportot tar-
talmazo, az m helyén 2 jelentésii, n helyén
0 jelentésii, q helyén valtozé jelentésii, R*
és R® helyén valtozo jelentésii csoportokat
tartalmazé (1) altaldnos képletii vegyiiletek
eléallitdsa

A jelen példa D) szakasza szerinti elja-
rast alkalmazzuk, azonban kiindulési anyag-
ként az N-(difenil-metil) -piperazin helyett az
alabbi vegyiileteket hasznaljuk:

N-[di- (3-kl6r-fenil) -metil] -piperazin,

N-[di- (4-kl6r-fenil) -metil] -piperazin,

N-[di- (4-fluor-fenil) -metil] -piperazin,

N-[1-(4-klor-fenil)-1-(fenil) metil] -pipe-
razin,

N-(2,2-difenil-etil) -piperazin,

N- (4,4-difenil-butil) -piperazin,
és igy a kovetkezd termékeket kapjuk:

1-[di- (2-klor-fenil) -metil] -4- [1-(2-fenil-
-5-metil-1H-imidazol-4-il)-etil] -piperazin-tri-
hidroklorid,

1-[di- (3-kl6r-fenil) -metil] -4-[1-(2-fenil-
-5-metil-1H-imidazol-4-il) -etil] -piperazin-tri-
hidroklorid,

1- [di- (4-kl6r-fenil) -metil] -4- [1- (2-fenil-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -etil] -piperazin-trihid-
roklorid,

1-[di- (4-fluor-fenil)-metil] -4-[1- (2-fenil-
-5-metil-1H-imidazol-4-il) -etil] -piperazin-tri-
hidroklorid,

1-[(4-kl6r-fenil)-1- (fenil) -metil] -4-1- (2-
-fenil-5-metil- 1H-imidazol-4-il)-etil] -piperazin
-trihidroklorid,

1-(2,2-difenil-etil) -4- [1-(2-fenil-5-metil-
-1H-imidazol-4-il) -etil] -piperazin-trihidroklo-
rid,

1-(4,4-difenil-butil)-4-[1- (2-fenil-5-metil-
-1H-imidazol-4-il)-etil] -piperazin-trihidro-
klorid.

2G) Az R?® helyén metilcsoporttdl eltérs
révidszénlancu alkilcsoportot tartalmazé (1)
dltalanos képletii vegyiiletek el84llitasa

A jelen példa D) szakasza szerinti elja-
rast alkalmazzuk, azonban kiindulasi vegyii-
letként a 2-fenil-4- (1-klor-etil)-5-metil-imid-

Il
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azol-hidroklorid helyett az alabbi vegyiile-
teket alkalmazzuk:
2-fenil-4-(l-klér-propil)—5-metil-imidazol-
-hidroklorid,
2-fenil-4-(1-klc’)r-butil)-5-metil-imidazol-
-hidroklorid;
igy a kovetkezd termékeket kapjuk:
l-difenil-metil-4-[1-(2-fenil-5-metil-lH-
-imidazol-4'il)-propil]-piperazin-trihidroklo-
rid, '
l-difenil-metil-4-[l-(2-fenil-5-metil-lH-
-imidazol-4-il)-buti1]-piperazin-trihidroklo-
rid.

2H) Az m helyén 2 jelentésii (1) éltala-
nos képletii vegyiletek eldallitasa

A jelen példa A)-G) szakaszai szerinti
eljarasokkal, azonban a piperazin-vegyﬁletek
helyett a megfeleld diazepin-vegyiiletek alkal-
mazasaval az m helyén 3 jelentésii (1) al-
talanos képletii termekeket allitunk eld.

3. példa

1-diienil-metil-4-[2-(2-fenil-5-metil-lH-
-imidazol-4-il)-2-hidroxi-etil]-piperazin-tri-
hidroklorid és szarmazékainak elballitasa

3A) Az R' helyén fenilcsoportot, R? he-
lyén metilcsoportot és R, illetSleg R® helyén
fenilcsoportot tartalmazo, tovabba m helyén
2 jelentésii és q helyén 0 jelentésii (IX) alta-
lanos képletii vegyilletek eléallitasa

10 g (0,036 mol) 2-fenil-4- (2-brém-etano-
il)-5-metil-1H-imidazolt, 8,5 g (0,034 mol)
N- (difenil-metil) -piperazint és 5 g (0,036
moél) kalium-karbonatot 300 ml etanolhoz
adunk. A reakcicelegyet éjszakan at vissza-
folyatas mellett forraljuk. Hiités utan a s6t
sziiréssel eltavolitjuk és az oldoszert csok-
kentett nyomaéson elparologtatjuk. A mara-
dékot diklér-meténnal extrahdljuk és viz-
zel kétszer mossuk. A szerves fazist vizmen-
tes natrium-szulfattal szaritjuk és bepérol-
juk. Az igy kapott maradékot etanollal el-
dorzsoljik, igy termékként 1-difenil-metil-
-4-[2-(2-ienil-5-metil-1H-imidazol-4-il)-2-oxo-
-etil] -pipepazint kapunk fehér csapadék alak-
jaban, amelyet {ovabbi tisztitas nélkiil alkal-
mazunk a kovetkezd reakciélépésben.

3B) Az R' helyén fenilcsoportot, R? he-
lyén metilcsoportot, R® helyén hidroxilcso-
portot, R* illetdleg R® helyén fenilcsoportot
fartalmazo, m helyén 2 jelentésii, n helyén 1
jelentésii és q helyén 0 jelentésii (1) alta-
lanos képletii vegyiilet trihidroklorid-séjanak
eloallitasa:

6 g 1-difenil-metil-4- [2- (2-fenil-5-metil-
-1H-imidazol-4-il)-2-oxo-etil] - piperazint
100 ml metanolban oldunk. A reakcioelegyet
5°C-ra lehiitjiik, majd részletekben 2 g (0,05
mol) natrium-borhidridet adagolunk hozza.
Szobahdmérsékleten 2 ora hosszat torténd
keverés utan az elegyet beparoljuk. A kapott
maradékot diklér-metannal extrahaljuk, majd
vizzel mossuk. A szerves fazist vizmentes
natrium-szulfattal széritjuk és az oldészert
csokkentett nyomason elparologtatjuk. A
kapott nyers terméket dietil-oxidban oldjuk,
majd az oldathoz sosav-oldatot adunk. A ki-
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valt fehér csapadékot lesziirjiik és szarit-
juk. Termékként 1-difenil-metil-4- [2- (2-fenil-
-5-metil-lH—imidazol-4-il)-2-hidroxi-etil]-pi-
perazint kapunk. Op.: 900°C; hozam: 15%.
3C) Az R® helyén hidroxilcsoportot, R*
és R® mindegyikének helyén fenilcsoportot
tartalmaz6, m helyén 2 jelentésii, n helyén
| jelentésii, q helyén 0 jelentésii és R!, ille-
t5leg R? helyén valtozé jelentésii csoportokat
tartalmazo (1) altalanos képletii vegyiiletek
trihidroklorid-séinak elgallitasa
A jelen példa A) és B) szakaszai szerinti
eljarast alkalmazzuk, de kiinduldsi anyag-
kent a 2-fenil-4-(2-br6m-etanoil)-5-metil-lH-
-imidazol helyett az alébbi vegyiileteket hasz-
naljuk:
2-(3-metil-fenil)-4-(2-br6m-etanoil)-5-me-
til- 1H-imidazol,
2-(2-metil-fenil)-4-(2-br6m-’etanoil)-5-me-
til-1H-imidazol,
2-(4-t-butil-fenil)-4-(2-br()m-etanoil)-5-
-metil-1H-imidazol,
2-(3-t-butil-fenil)-4-(2-br6m-etanoi|)-5-
-metil-1H-imidazol,
2-(2-t-butil-fenil)-4-(2-br6m-etanoil)-5-
-metil-1H-imidazol,
2-(4—k16r-fenil)-4-(2-br6m-etanoil)-5-me-
til-1H-imidazol,
2-(3-k16r-fe-nil)-4-(2-br6m-etanoil)-5-me-
til- 1H-imidazol,
2-(2-kl()r-fenil)-4-(2-br6m-etanoil)—5-me-
til-1H-imidazol, :
2-(4-metoxi-fenil)-4-(2-br6m-etanoil)-5-
-metil-1H-imidazol,
2-(3-metoxi-fenil)-4—(2-br6m-etanoil)-5-
.metil-1H-imidazol,
2-(2-metoxi-fenil)-4-(2-br6m—etanoil)-5-
-metil-1H-imidazol,
2-(2-metil-fenil)-4-(2-br()m-etanoil)-5-etil-
-1H-imidazol,
2-(4-metil-fenil)-4-(2-br6m-etanoil)-5-t-
-butil-1H-imidazol,
2-(4-meti|-fenil)-4-(2-br6m-etanoil)-lH-
-imidazol,
ilyen médon az_alabbi termékeket kapjuk:
1-difeni1-metil-4-[2-(2-(3-metil-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -9-hidroxi-etil} -pipe-
razin-trihidroklorid,
1-difenil-metil-4-[2-(2—(2-metil-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -2-hidroxi-etil] -pipe-
razin-trihidroklorid,
l-difenil-metil-4--[2-(2-(4-t-butil-fenil)-5-
-metil-1 H-imidazol-4-il)-2-hidroxi-etil] -pipe-
razin-trihidroklorid,
1-difenil-metil-4- [2- (2- (3-t-butil-fenil) -
-5.metil-1H-imidazol-4-il) -2-hid roxi-etil] -pipe-
razin-trihidroklorid,
1-difenil-metil—4-[2-(2-(2-t-butil-ienil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -92-hidroxi-etil} -pipe-
razin-trihidroklorid,
l-difenil-metil-4-[2-(2-(4-klér-fenil)-5-me-
til- 1H-imidazol-4-il) .92-hidroxi-etil] -piperazin-
-trihidroklorid,
l-difenil-meti1-4-[2-(2-(3-k16r-fenil)-5-
—metil-lH-imidazol-4-il)-2-hidroxi-etil] -pipe-
razin-trihidroklorid,
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1-difenil-metil-4- [2- (2- (2-kl6r-fenil)-5-me-
til-1H-imidazol-4-il) -2-hidroxi-etil] -piperazin-
-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4- [2- (2- (4-metoxi-fenil)-5-
-metil-lH-imidazol-4-il)-2-hidroxi-etil]-pipe-
razin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4- [2- (2- (3-metoxi-fenil) -5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -2-hidroxi-etil] -pipe-
razin-trihidroklorid,

l-difenil-metil-4-[2-(2-(2-metoxi-fenil)-
-5-metil-1H-imidazol-4-il)-2-hidroxi-etil]-pi-
perazin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4- [2- (2-(2-metil-fenil)-5-
-etil-lH-imidazol-4-iI)-2-hidroxi-etil]-pipe-
razin-trihidroklorid,

I-difenil-metil-4-[2-(2- (4-metil-fenil) -5-
-t-butil- 1H-imidazol-4-il) -2-hidroxi-etil] -pipe-
razin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4- [2- (2- (4-metil-fenil) - 1 H-
-imidazol-4-il) -2-hidroxi-etil] - piperazin-trihid-
roklorid,

3D) Az R' helyén fenilcsoportot, R? he-
lyén metilcsoportot, R® helyén hidroxicsopor-
tot tartalmazé m helyén 2 jelentésii, n he-
lyén 1 jelentésii, g helyén valtozé jelentésii
és RY, illetsleg R® helyén valtozo jelentésii
csoportokat tartalmazé (1) altalanos kép-
letii vegyiiletek trihidroklorid-séinak elgalli-
tasa

A jelen példa A) és B) szakaszai szerin-
ti eljrdst kovetjiik, azonban kiindul4si anyag-
ként az N-(difenil-metil) -piperazin helyett az
aldbbi vegyiileteket alkalmazzuk:

N-[di- (2-kl6r-fenil) -metil] -piperazin,

N-[di- (3-kl6r-fenil) -metil] -piperazin,

N-[di- (4-kl6r-fenil) -metil ] -piperazin,

N-[di-(4-fluor-fenil)-metil]-piperazin,

N-[di-(4-k|6r-fenil)-l-(fenil)meti]]-pipe-
razin,

N-(2,2-difenil-etil)-piperazin,
N-(4,4-difenil-butil) -piperazin,
ilyen médon termékként az alabbi

teket kapjuk:

1-[di- (2-kl6r-fenil) -metil] -4- [2-(2-fenil-
-5-metil-lH-imidazol-4-il)-2-hidroxi—etil]-pi-
perazin-trihidroklorid,

1-[dis(3-klér-fenil)-metil] -4- [2-(2-fenil-
—5-metil-lH-imidazol-4-il)-2-hidroxi-etil]-pi-
perazin-trihidroklorid,

1- [di- (4-klor-fenil) -metil] -4- [2- (2-fenil-5-
-metil-1H-imidazol-4-il)-2-hidroxi-etil] -pipe-
razin-trihidroklorid,

1-[di- (4-fluor-fenil) -metil ] -4- [2- (2-fenil-
-5-metil-1H-imidazol-4-il) -2-hidroxi-etil] -pi-
perazin-trihidroklorid,

1-[(4-klor-fenil)-1-(fenil) -metil] -4- [2- (2-
-fenil-5-metil-1H-imidazol-4-il)-2-hidroxi -
-etil] -piperazin-trihidroklorid,

1-(2,2-difenil-etil) -4- [2-(2-fenil-5-metil-
-1H-imidazol-4-il) -2-hidroxi-etil] - piperazin-
-trihidroklorid,

1-(4,4-difenil-butil) -4- [2- (2-fenil-5-metil-
-lH-imidazol-4-il)-2-hidroxi-etil]-piperazin-
-trihidroklorid.

3E) Az R? helyén hidroxilcsoportot tartal-

mazd, m helyén 2 jelentésii, n helyén | vagy

vegyiile-
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2 jelentésii és R', R?, R*, R®, illetéleg q he-
lyen valtozé jelentésii (1) altaldnos képletii
vegyiiletek trihidroklorid-séinak elallitasa

A jelen példa C) és D) szakaszai szerinti
eljarassal az alabbi (1) 4ltaldnos képletii
vegyiileteket — ahol R® jelentése hidroxil-
csoport, m jelentése 2 és n jelentése 1 vagy
2 — allitjuk elé:

l-[(4-k16r-fenil)~l-(fenil)-metil}-4-[3-(2-
-fenil-5-metil-1H-imidazol-4-il) -3-hid roxi -
-propil] -piperazin-trihidroklorid, amelynek
elééllitdsédhoz a jelen példa A) szakasza sze-
rinti kiindulasi anyagként 2-fenil-4- (3-brém-
-propanoil) -5-metil-1H - imidazolt alkalma-
zunk,

I-(2,2-difenil-etil)-4- [2-(2- (4-metil-fenil)-
-5-meti|-1H-imidazol-4-il)-2-hidroxi-etil] -pi-
perazin-trihidroklorid.

3F) Az m helyén 3 jelentésii (1) altalanos
képletii vegyiiletek eléallitisa

A jelen példa A)-E) szakaszai szerinti
eljarasokat kovetjik, de kiindulasi anyag-
ként a piperazin-vegyiiletek helyett a megfe-
lelé diazepin-vegyiileteket alkalmazuk, ilyen
moédon olyan (1) 4ltalanos képletii vegyii-
leteket kapunk, ahol m jelentése 3.

4. példa

I -difenil-metil-4-[1-(2-fenil-5-metil-1H-
-imidazol-4~il)-2-metil-propil]-piperazin és
szarmazékainak el6allitasa

4A) Az R' helyén fenilcsoportot, R? he-
lyén metilesoportot és R® helyén izopropil-
csoportot tartalmazé (XII) 4ltalanos képletii
vegyiiletek eldallitisa

35 g (0,45 mol) 2-klor-propant 10,8 g
(0,45 mél) magnéziumot tartalmazo 100 mi
dietil-éterhez adunk. Ezutan a reakcidelegy-
hez 55,8 g (0,3 mél) 2-fenil-4-formil-5-metil-
-1H-imidazol 100 ml tetrahidrofurannal ké-
szitett oldatat adjuk, majd az igy kapott ele-
gyet 30 percig visszafolyatas mellett forral-
juk, ezutan lehiitjiik és jeges vizbe ontjik.
A vizes fazist 100—100 ml dietil-éterrel két-
szer mossuk. Az olddszer elparologtatasa
utan a kapott maradékot etanolbdl atkrista-
lyositjuk, igy 40 g 2-fenil-4- (1-hidroxi-2-me-
til-propil) -5-metil-1H-imidazolt kapunk.
Hozam: 58%. Op.: 214°C.

4B) Az R® helyén izopropilcsoportot és az
R', illetSleg R? helyén valtozs jelentésii cso-
portokat tartalmazé (XII) 4ltalanos kepletii
vegyiiletek elSallitdsa

A jelen példa A) szakasza szerinti el-
jarast kovetjiik, azonban kiindulasi anyag-
ként a  2-fenil-4-formil-5-metil-1H-imidazol
helyett az alabbi vegyiileteket alkalmazzuk:

2-(3-metil-fenil) -5-metil-4-formil-1H-imid-
azol,

2-(2-metil-fenil) -5-metil-4-formil- 1 H-imid-
azol,

2-(4-t-butil-fenil)-5-metil-4-formil-1H -
-imidazol,

2-(3-t-butil-fenil)-5-metil-4-formil-1H -
-imidazol,

2-(2-t-butil-fenil)-5-metil-4-formil-1H -
-imidazol,

13
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2- (4-klor-fenil) -5-metil-4-formil-1H-imid-
azol,
2-(B-klér-fenil)-5-metil-4~f0rmil-lH-imid-
azol,
2-(2-k|6r-fenil)-5-metil-4-formil-lH-imid-
azol, .
2-(4-metoxi-feni])-5-metil-47formil-lH -
-imidazol,
2-(3—metoxi-fenil)-5-metil-4-f0rmil-lH -
-imidazol, .
2-(2-metoxi-fenil) -5-metil-4-formil-1H -
-imidazol,
2-(2-metil-fenil) -5-etil-4-formil-1H-imid-
azol,
2-(4-metil-fenil)-5-t-buti|-4-formil-lH -
-imidazol,
2- (4-metil-fenil) -4-formil-1H-imidazol,
2-(2,3-dimetoxi-fenil)-4-formil-5-metil-lH-
-imidazol,
igy az alabbi termékeket kapjuk:
9.(3-metil-fenil )-5-metil-4- (1-hidroxi-2-
-metil-propil) -1H-imidazol,
2-(2»metil-fenil)-5-metil-4-(l-hidroxi-Z-
-metil-propil) - 1H-imidazol,
2-(4-t-butil~fenil)—5-metil-4-(l-hidroxi-2-
-metil-propil) -1H-imidazol,
2-(3-t-butil-fenil) -5-metil-4- (1-hidroxi-2-
-metil-propil) -1H-imidazol,
2. (2-t-butil-fenil ) -5-metil-4- (1-hidroxi-2-
-metil-propil) -1H-imidazol,
2-(4-kl6r-fenil)-5-metil-4- (1-hidroxi-2-me-
til-propil) - 1H-imidazol,
2-(3-klor-fenil) -5-metil-4- (1-hidroxi-2-me-
til-propil) - 1H-imidazol,
2-(2-klér-fenil) -5-metil-4- (1-hidroxi-2-me-
til-propil) - 1H-imidazol,
2-(4-metoxi-ieni|)-5-metil-4-(1-hidroxi-2-
-metil-propil) - 1H-imidazol,
2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-4-(1-hidroxi-2-
-metil-propil) -1H-imidazol,
2v(2-metoxi-fenil)-5-metil-4-(l-hidroxi-2-
-metil-propil) - 1H-imidazol,
2- (2-metil-fenil) -5-etil) -4- (1-hidroxi-2-me-
til-propil) - 1H-imidazol,
2-(4-meti1-ienil)-5-t-butil—4-(l-hidroxi-2-
-metil-propil) - 1H-imidazol,
2-(4-metil-fenil)-4-(l-hidroxi-2-meti1-pro-
pil) -1H-imidazol,
2-(3,4-dimetoxi‘fenil)-5—metil-4-(1-hidroxi
-2-metil-propil')-lH-imidazol.
4C) Az R' helyén fenilcsoportot, R® he-
lyén metilcsoportot, R® helyén izopropilcso-
portot és X helyén klératomot tartalmazé
(XII1) altalanos képletii vegyiilet elgallitasa.

97 g 2-fenil-4-(1-hidroxi-2-metil-propil)-
-5-metil-1H-imidazolt 700 m1 kloroform 44 ml
tionil-kloriddal készitett oldataval 5 6ra hosz-
szat visszafolyatas kozben forralunk. Termék-
ként 2-fenil-5-metil-4- (1-kl6r-2-metil-propil) -
-1H-imidazolt kapunk.

4D) Az R® helyén izopropilcsoportot, X
helyén klératomot és R', illetleg R® helyén
valtozé jelentésii csoportokat tartalmazé
(XI11) 4ltaldnos képletii vegyiiletek eldélli-
tdsa
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A jelen példa C) szakasza szerinti elja-
rast kovetjiik, azonban kiindulasi anyagkent
a 2-fenil-5-metil-4- (1-hidroxi-2-metil-propil) -
_1H-imidazol helyett az alabbi vegyileteket
alkalmazzuk: .

2-(3-metil-fenil)-5-metil-4-(l-hidroxi-2-
-metil-propil) -1H-imidazol,

2-(2-metil-fenil)-5-metil-4-(1-hidroxi-2-
-metil-propil) - 1H-imidazol, :

2- (4-t-butil-fenil ) -5-metil-4- (1-hidroxi-2-
-metil-propil) - 1H-imidazol,

2-(3-t-butil-fenil) -5-metil-4- (1-hidroxi-2-
-metil-propil) -1H-imidazol,

2-(2-t-butil-fenil) -5-metil-4- (1-hidroxi-2-
-metil-propil) - 1H-imidazol,

2—(4-k16r-fenil)-5-metil-4-(l-hidroxi-?-me—
til-propil) - 1H-imidazol,

2-(3-klor-fénil) -5-metil-4- (1-hidroxi-2-me-
til-propil) -1H-imidazol,

2. (2-kl6r-fenil) -5-metil-4- (1-hid roxi-2-me-
til-propil) - 1H-imidazol,

2-(4-metoxi-fenil)-5-metil-4-(1-hidroxi-2-
-metil-propil) -1H-imidazol,

2-(S-metoxi-fenil)-5-metil-4-(1-hidroxi-2-
-metil-propil) -1H-imidazol,

2-(2-metoxi-fenil -5-metil-4- (1-hidroxi-2-
-metil-propil) -1H-imidazol,

2-(2-metoxi-fenil-5-meti1—4-(l-hidroxi -2-
til-propil) - 1H-imidazol,

2-(4-metil-feni])-5-t-buti|-4-(l-hidroxi-2-
-metil-propil) - 1H-imidazol-hidroklorid,

2-(4-metil-fenil)-4-(l-hidroxi-2-meti]-pro-
pil) -1H-imidazol-hidroklorid,
2-(3,4-dimetoxi-fenil) -4-(1-hidroxi-2-me-
til-propil) -5-metil-1H-imidazol,
igy termékként az alabbi vegyiileteket kapjuk:
2-(3-metil-fenil) -5-metil-4-(1-kl6r-2-me-
til-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,
2-(2-metil-fenil) -5-metil-4- (1-k16r-2-metil-
-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,

2- (4-t-butil-fenil) -5-metil-4-(1-kiér-2-me-
til-propil) - 1H-imidazol-hidroklorid,

2-(3-t-butil-fenil) -5-metil-4- (1-klor-2-me-
til-propil) - 1H-imidazol-hidroklorid,

2-(2-t-butil-fenil) -5-metil-4-(1-klor-2-me-
til-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,

2- (4-klor-fenil) -5-metil-4- (1-klor-2-metil-
-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,

2-&3-k16r-fenil)-5-metil-4-(1-klc’>r-2-metil-
-propil) - 1H-imidazol-hidroklorid,

2-(2-klor-fenil) -5-metil-4- (1-k16r-2-metil-
-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,

2- (4-metoxi-fenil) -5-metil-4-(1-klor-2-me-
til-propil)—lH-imidazol-hidroklorid,

2-(3-metoxi-fenil)-5-metil-4-(l-k16r-2-me—
til-propil) - 1H-imidazol-hidroklorid,

2- (2-metoxi-fenil) -5-metil-4- (1 -kl6r-2-me-
til-propil)-lH-imidazol-hidroklorid,

2-(2-metil-fenil)-5-etil-4-(l-kl(’)r-2-metil-
-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,

2- (4-metil-fenil) -5-t-butil-4- (1-klor-2-me-
til-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,

2-(4-metil-fenil)-4-(1-klér-2-metil-propil)-
-1H-imidazol-hidroklorid,

2-(3,4-dimetoxi-fenil)-5-metil-4- (1-klor-
-92-metil-propil) - 1H-imidazol-hidroklorid.
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4E) Az R' helyén fenilcsoportot, R? he-
lyén metilcsoportot, R® helyén izopropilcso-
portot, R* és R® mindegyikének helyén fenil-
csoportot tartalmazé, m helyén 2 jelentésii,
n helyén O jelentésii és q helyén O jelentésii
(1) altalanos képletii vegyiilet trihidroklo-
rid-s6janak elGallitasa

14 g (0,056 mol) difenil-metil-4-piperazint
és 6 g (0,15 mol) ndtrium-hidroxidot 180 ml,
60:40 aranyi etanol és viz elegyében oldunk.
Az igy kapott elegyet a visszafolyisi hémér-
sékletre melegitjiik, majd 2-fenil-5-metil-4 -
- (1-kl6r-2-metil-propil) -1H-imidazol-hid ro-
klorid 180 ml, 60:40 aranyu etanol és viz ele-
gyével készitett oldatit csepegtetjiik hozza.
A kapott reakcidelegyet 4—5 6ra hosszat a
visszafolyds hdmérsékletén forraljuk, majd
hagyjuk szobahémérsékletre lehiilni. Az ola-
jat elvélasztjuk és kétszer vizzel mossuk,
majd éterben oldjuk és sb6sav-oldatot adunk
hozza. A kivalt csapadékot etanolbdl atkris-
talyositjuk, igy termékként I-difenil-metil-
-4-[1-(2-fenil-5-metil-1H-imidazol-4-il)-2-me-
til-propil] -piperazin-trihidrokloridot kapunk.

4F) Az R® helyén izopropilcsoportot, R*
és R® mindegyikének helyén fenilcsoportot
tartalmaz6, m helyén 2 jelentésii, n helyén
O jelentésii és R', illetsleg R? helyén val-
tozé jelentésli csoportokat tartalmazé (1)
altalanos képletii vegyiiletek elGaliitasa

A jelen példa E) szakasza szerinti elja-
rast kovetjiik, azonban kiinduldsi anyagként
a 2-fenil-5-metil-4- (1-kl6r-2-metil-propil) -1H-
-imidazol-hidroklorid helyett az alabbi vegyii-
leteket alkalmazzuk:

2-(3-metil-fenil) -5-metil-4- (1-k16r-2-metil-
-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,

2- (2-metil-fenil) -5-metil-4- (1-k16r-2-metil-
-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,

2- (4-t-butil-fenil) -5-metil-4- (1-kl6r-2-me-
til-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,

2-(3-t-butil-fenil) -5-metil-4- (1 -kl6r-2-me-
til-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,

2-(2-t-butil-fenil) -5-metil-4- (1-k16r-2-me-
til-propil) - 1H-imidazol-hidroklorid,

2- (4-klér-fenil)-5-metil-4- (1-klor-2-metil-
-propil) - }H-imidazol-hidroklorid,

2-(3-klor-fenil) -5-metil-4- (1-kl6r-2-metil-
-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,

2-(2-klor-fenil) -5-metil-4- (1-kl6r-2-metil-
-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,

2-(4-metoxi-fenil) -5-metil-4- (1 -klér-2-me-
til-propil) - 1H-imidazol-hidroklorid,

2-(3-metoxi-fenil) -5-metil-4- (1-kl6r-2-me-
til-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,

2-(2-metoxi-fenil) -5-metil-4- (1-kl6r-2-me-
til-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,

2-(2-metil-fenil)-5-etil-4- (1 -klér-2-metil-
-propil) -1H-imidazol-hidroklorid,

2- (4-metil-fenil) -5-t-butil-4- (1-klér-2-me-
til-propil) -1 H-imidazol-hidroklorid,

2-(4-metil-fenil)-4- (1-klor-2-metil-propil ) -
-1H-imidazol-hidroklorid,

2-(3,4-dimetoxi-fenil)-4- (1-klér-2-metil-
-propil)-5-metil-1H-imidazol-hidroklorid.
igy az alabbi termékeket kapjuk:
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1-difenil-metil-4-[1-(2-(3-metil-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il)-2-metil-propil] -pipe-
razin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4-[1-(2-(2-metil-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il)-2-metil-propil] -pipe-
razin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4-[1-(2-(4-t-butil-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -2-metil-propil ] -pipe-
razin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4-[1-(2-(3-t-butil-fenil)-
-5-metil-1H-imidazol-4-il)-2-metil-propil] -pi-
perazin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4-[1- (2-(2-t-butil-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -2-metil-propil] - pipe-
razin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4- [1-(2- (4-klor-fenil)-5-me-
til-1H-imidazol-4-il) -2-metil-propil} -pipera-
zin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4- [1- (2- (3-klo6r-fenil) -5-me-
til-1H-imidazol-4-il)-2-metil-propil] - pipe-
razin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4-[1-(2-(2-klér-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -2-metil-propil] -pi-
perazin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4- [1-(2-(4-metoxi-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -2-metil-propil} - pi-
perazin-trihidroklorid,

1 -difenil-metil-4-[1- (2- (3-metoxi-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -2-metil-propil] -pi-
perazin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4- {1-(2- (2-metoxi-fenil)-
-5-metil-1H-imidazol-4-il)-2-metil-propil] -pi-
perazin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4-[1-(2-(2-metil-fenil)-5-
-etil-1H-imidazol-4-il) -2-metil-propil} -pipe-
razin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4-[1-(2-(4-metil-fenil) -5-
-t-butil-1H-imidazol-4-il)-2-metil-propil] -pi-
perazin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4-[1- (2- (4-metil-fenil)-1H-
-imidazol-4-il) -2-metil-propil] -piperazin-tri-
hidroklorid,

1-difenil-metil-4- [1-(2-(3,4-dimetoxi-fe-
nil)-5-metil-1H-imidazol-4-il) -2-metil-propil] -
-piperazin-trihidroklorid,

4G) Az R? helyén izopropilcsoportot tar-
talmazd, a q helyén valtozo jelentésii és az
RY, illetsleg R® helyén valtozé jelentésii cso-
portot tartalmazé (1) 4dltaldnos képletii ve-
gyiiletek eléallitasa

A jelen példa E) szakasza szerinti el-
jarast kovetjiik, azonban kiinduldsi anyag-
ként az N-(difenil-metil)-piperazin helyett az
alabbi vegyiileteket alkalmazzuk:

N- [di- (2-kl6r-fenil) -metil] -piperazin,

N- [di- (3-kl6r-fenil) -metil] -piperazin,

N- [di- (4-klor-fenil) -metil] -piperazin,

N- [di- (4-fluor-fenil) -metil ] -piperazin,

N-[1-(4-klor-fenil)-1-(fenil) -metil] -pipe-
razin,

N-(2,2-difenil-etil) -piperazin,

N- (4,4-difenil-butil) -piperazin,
igy az alabbi termékeket kapjuk:

1-[di- (2-klor-fenil) -metil] -4-[1- (2-fenil-5-
-metil-1H-imidazol-4-il)-2-metil-propil] -pipe-
razin-trihidroklorid,
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1-[di- (3-kl6r-fenil) -metil} -4-[1- (2-fenil-
-5-metil-1H-imidazol-4-il) -2-metil-propil] -pi-
perazin-trihidroklorid,

1-[di- (4-klor-fenil) -metil] -4- [1- (2-fenil-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -2-metil-propil] -pipe-
razin-trihidroklorid,

1-[di- (4-fluor-fenil) -metil] -4- [1- (2-fenil-
-5-metil-1H-imidazol-4-il)-2-metil-propil] - pi-
perazin-trihidroklorid,

1-[1-(4-kl6r-fenil) -1- (fenil) -metil} -4-[1-
- (2-fenil-5-metil-1H-imidazol-4-il) -2-metil -
-propil] -piperazin-trihidroklorid,

1-(2,2-difenil-etil)-4-[1-(2-fenil-5-metil-
-1H-imidazol-4-il)-2-metil-propil] -piperazin-
-trihidroklorid,

1-(4,4-difenil-butil)-4-[1-(2-fenil-5-metil-
-1H-imidazol-4-il) -2-metil-propil] -piperazin-
-trihidroklorid.

4H) Az R?® helyén izopropilcsoporttél el-
téré rovidszénldncu alkilcsoportot tartalmazo
(1) altalanos képletii vegyiiletek trihidroklo-
rid-séinak elGallitasa

A jelen példa A)-G) szakaszai szerinti
eljardsokat kovetjik, azonban kiindulasi
anyagként az A) szakasz szerinti eljarasban
a 2-klér-propan helyett

1-klér-etan,

klér-metdn,

2-klér-butédn
alkalmazasaval a megfeleld vegyiileteket
kapjuk, ahol R® jelentése etil-, metil-, illets-
leg butilcsoport; ennek értelmében az alabbi
vegyiileteket allitjuk elé:

1-difenil-metil-4-[1- (2 -fenil-5-metil-1H-
-imidazol-4-il) -propil] -piperazin-trihidroklo-
rid,

I-difenil-metil-4-[1-(2-fenil-5-metil-1H-
-imidazol-4-il) -etil] -piperazin-trihidroklorid,

1 -difenil-metil-4-[1-(2-fenil-5-metil-1H -
-imidazol-4-il) -2-metil-butil] -piperazin-trihid-
roklorid,

1-(4,4-difenil-butil) -4- [1- (2-fenil-5-metil-
-1H-imidazol-4-il)-2-metil-butil] -piperazin-
-trihidroklorid,

1-[1-(4-klor-fenil)-1-(fenil) -metil} -4-[1-
- (2-fenil-5-metil-1H-imidazol-4-il)-propil] -
-piperazin-trihidroklorid,

1-difenil-metil-4-[1-(2- (4-metil-fenil)-5-
-etil-1H-imidazol-4-il) -propil} -piperazin-tri-
hidroklorid,

41) Olyan (1) &ltaldnos képletii vegyiile-
tek elgdllitasa, ahol m jelentése 3.

A jelen példa A)-H) szakaszai szerinti
eljarasokat kovetjik, azonban kiindulasi
anyagokként a piperazin-vegyiiletek helyett
a megfelelé diazepin-vegyiileteket alkalmaz-
zuk, igy a megfeleld olyan (1) altaldnos kép-
letii vegyiileteket kapjuk, ahol m jelentése 3.

5. példa

1-difenil-metil-4- [ (2- (4-metil-fenil ) -5-me-
til-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin el64lli-
tasa

A) 4-metil-benzonitril 99%-os etanollal
készitett oldatat 3 mélekvivalens mennyiségii
szdraz sosav-gdzzal telitjiik, majd a kapott
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reakcidelegyet éjszakin at keverjik. A ki-
valt csapadékot lesziirjilk és az anyaligot
éjszakan it —18°C-os hiit6be tessziik, az
ily modon ismét kivélt csapadékot tijra sziir-
jiik, majd az egyesitett csapadékokat 30°C-on
éjszakan at vakuumban szaritjuk. Termék-
ként a (15) &ltaldnos képletnek megfeleld
4-metil-benzolkarboxi-imidat-hidrokloridot
kapjuk. Hozam: 78%.

B) A jelen példa A) szakasza szerint el6-
allitott terméket részletekben keverés kozben
ammoéniaval telitett metanolba adagoljuk
olyan aranyban, hogy 1 kg A) szakasz sze-
rinti termékhez 1 liter metanolt szamitunk.
Az A) szakasz szerinti termék lassan fel-
oldédik és az oldatot éjszakdn at keverjiik.
Ezt kdvetGen az elegy térfogatat az oldoszer
vakuumban torténé elpérologtatasa iitjan
2/3-aval csokkentjitk. A visszamaradt olda-
tot héaromszoros mennyiségil izopropil-ace-
tattal higitjuk. Az elegyet sziirjiik és a csapa-
dékot 50°C-on éjszakan &t szaritjuk. Termék-
ként a (XVI) altalanos képletnek megfelel6
4-metil-benzolkarboxi-imidamidot kapunk.
Hozam: 90%.

C) A jelen példa B) szakasza szerint el6-
allitott termék 1 moljat 2 liter 99%-os etanol-
ban oldjuk, majd 1,1 mél butandiont csepeg-
tetiink hozza. A kapott elegyet a visszafolyas
hémérsékletére melegitjitk €s ezen a héfokon
20 ora hosszat forraljuk. Ezt kdévetGen az
elegyet hagyjuk 30°C-ra lehiilni és utdna pori-
tott N-(difenil-metil) -piperazint adagolunk
hozza részletekben. Az adagolads befejezése
utan 1 liter vizet, 1,5 ekvivalens natrium-
-hidroxidot 12n oldat alakjdban és 1,1 ekvi-
valens litium-bromidot adunk hozza. Az ol-
datbdl az oldhatatlan részeket sziiréssel el-
tévolit‘juk, majd a sziirt oldatot 5 éra hosszat
visszafolyatds kozben forraljuk. A forralas

- befejzése utdn az oldatot hagyjuk szobaho-

mérsékletre lehiilni, majd éjszakan at kever-
jiik. A kivalt csapadékot lesziirjiik és a csapa-
dék | kg-jara szamitva 3 liter, 60:40 aranya
etanol és viz elegyéhez adjuk. Az igy kapott
oldatot 70°C-ra melegitjilk 1 6ra hosszat,
majd hagyjuk szobahémérsékletre kihiilni.
A kivalt csapadékot lesziirjiik és vakuumban
80°C-on éjszakan at szaritjuk. Termékként
1-difenil-metil-4- (2- (4-metil-fenil) -5-metil-1H
-imidazol-4-il)-metil] -piperazint kapunk. Ho-
zam: 889%.

D) A jelen példa C) szakasza szerint el-
allitott szabad bézis trihidroklorid-s6jat tigy
allitjuk el6, hogy a C) szakasz szerinti szabad
bazist 1 moélra szamitva 1,1 liter 99%-05 eta-
nolban: oldjuk, majd lassanl mol In sésav-
-oldatot adunk hozza. A kapott oldatot sziir-
jik, majd 60°C-ra melegitjiik. Lassi1 adago-
l4s kozben 250 ml 12n sésav-oldatot adunk
az elegyhez, majd lassan —10°C-ra lehiit-
jiik, a kivalt csapadékot lesziirjiik és vakuum-
ban 100°C-on 48 6ra hosszat szaritjuk. Ter-
mékként 1-difenil-metil- [ (2- (4-metil-fenil)-5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin-tri-
hidrokloridot kapunk. Op.: 204—205°C.
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6. példa

Szabad bézisok atalakitisa soikkd

Trihidroklorid-sok el6allitdsa: A hidro-
klorid-sokat ugy éllitjuk el5, hogy valamely
(1) éltaldnos keépletii szabad bazis etanollal
vagy éterrel készitett oldatahoz sésav-olda-
tot adunk. V.6. az 5. példa D) szakasza sze-
rinti eljardssal.

Monohidroklorid-sok elGallitdsa: 100 g 1-
-difenil-metil-4- [ (2- (4-metil-fenil) -5-metil -
-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazint - 95°C-on
300 ml etanolban oldunk. Az igy kapott ol-
dathoz keverés kozben mélekvivalens meny-
nyiségii In sésav-oldatot adunk. A reakci6-
elegyet szobahdmérsékleten 2 éra hosszat
keverjiik, majd az oldészert csékkentett nyo-
maéson elpérologtatjuk, a kapott maradékot
éterben eloszlatjuk és a csapadékot lesziir-
jik. A csapadékot izopropil-éter és aceton
1:1 ardnyu elegyébdl atkristalyositva termék-
ként 1-difenil-metil-4- [ (2- (4-metil-fenil) -5-me-
til-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin-mono-
hidrokloridot kapunk. Op.: 186—188°C, bom-
lik.

Monomaledt-sok elallitasa: 5 g (0,0115
mol)  1-difenil-metil-4-[ (2- (4-metil-fenil ) -5-
-metil-1H-imidazol-4-il)-metil] - piperazint
95°C-on 300 ml etanolban oldunk. A kapott
oldathoz keverés kdzben 1,34 g (0,0115 moél)
maleinsavat adunk. A reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 2 éra hosszat keverjiik, majd
az oldoszert csokkentett nyomdason elparo-
logtatjuk. A kapott maradékot éterben elosz-
latjuk, a csapadékot sziirjik, majd izopropil-
éter és aceton 1:1 aranyi elegyébdl atkrista-
lyositva termékként 1-difenil-metil-4- [(2-(4-
-metil-fenil)-5-metil-lH-imidazol-4-il)-metil]-
-piperazin-monomaleétot kapunk. Op.: 164—
166°C, bomlik.

Trifumarat-sok eldallitasa: 5 g (0,0115
m6l) difenil-metil-4- [ (2- (4-metil-fenil) -5-me-
til-1H-imidazol-4-il) -metil ] - piperazin 100 ml
acetonnal készitett oldatahoz 1,33 g (0,0115
mol) fumirsavat adunk. A kapott oldatot a
visszafolyatds homérsékletére forraljuk, majd
hagyjuk szobahémérsékletre lehiilni és szoba-
hémérsékleten 4lini hagyjuk mindaddig, amig
‘csapadék keletkezik. A csapadékot lesziir-
jiik, majd -etanolbol atkristalyositjuk, igy
termékként  1-difenil-metil-4- [ (2- (4-metil-fe-
nil)-5-metil-lH-imidazol-4-il)-metil]-pipe-
razin fumarat-sgjat kapjuk. Op.: 195°C. A
hozam kozel kvantitativ.

Hasonlé médon valamennyi (1) altala-
nos képletii szabad bazis a megfelels sav-
val torténd reagiltatds dGtjan savaddicios
sova alakithaté. Erre a célra alkalmas savak
példaul a brom-hidrogén-sav, kénsav, salét-
romsav, foszforsav, ecetsav, propionsav,
glikolsav, piroszGldsav, oxalsav, malonsav,
borostyankésav, almasav, maleinsav, borkg-
sav, citromsav, tejsav, benzoesav, fahéjsav,
mandulasav, metanszulfonsav, etanszulfon-
sav, p-toluolszulfonsav és hasonlo savak.

7. példa

S6k atalakitdsa szabad bazisokka
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20 g 1-difenil-metil-4- [ (2- (4-metil-fenil) -
-5-metil-1H-imidazol-4-il)-metil ] -piperazin-
-trihidrokloridot 200 ml vizben oldunk, majd
5n néatrium-hidroxid-oldatot csepegtetiink hoz-
24 mindaddig, amig a pH= 8—9 értéket el
nem érjiik. A vizes fazist ezutin 200—200 ml
diklér-metannal kétszer extrahaljuk, a szer-
ves fazisokat 6sszegy|'.ijtjﬁk, hideg vizzel
mossuk mindaddig, amig semlegessé nem
valik. A szerves fazist ezt kovetden vizmen-
tes natrium-szulfittal szaritjuk, majd az
oldészert csdkkentett nyomason elparologtat-
juk. A kapott maradékot 90%-os vizes eta-
nolbél kristalyositjuk, igy termékként 1-dife-
nil-metil-4- [ (2-(4-metil-fenil)-5-metil- 1 H-
-imidazol-4-il) -metil ] -piperazint kapunk.

Kivant esetben az extrakciés fazis elha-
gyasdval a terméket kozvetleniil allitjuk els,
amelyet azutan étkristilyositunk.

8. példa

Sék egymasba torténd atalakitisa
- 5 g Il-difenil-metil-4- [ (2- (4-metil-fenil) -
-5-metil-1H-imidazol-4-il)-metil | -piperazin-
-monofumarédtot 100 ml forré etanolban ol-
dunk, majd 3 ml szokasos koncentraciéju
(10n) sésav-oldatot adunk hozzi keverés
kézben. A kapott oldatot 30 percig vissza-
folyatds mellett forraljuk, majd az oldatot
hagyjuk szobahdmérsékletre lehiilni. Ezt ko-
vetéen az oldészert elparologtatjuk, a mara-
dékot 98°C-on etanolbél kétszer atkristalyo-
sitjuk. Termékként 1-difenil-metil-4- [(2- (4-me-
til-fenil) -5-metil-1H-imidazol-4-il) -metil] - pipe-
razin trihidrokloridot kapunk. Op.: 202—
204°C, bomlik.

9—15. példak

Az aldbbi példak hatéanyagként valamely
(1) altaldnos képletii vegyiiletet, példaul
1-difenil-metil-4- [ (2- (4-metil-fenil) -5-metil-
-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin-trihidro-
kloridot . tartalmazo gyogyszerkészitmények
el6allitisat szemléltetk. A 9—15. példak
szerinti eljirdsban a fenti vegyiileten kiviil
az 1—8. példék barmelyike szerint elalli-
tott vegyiileteket és séit is -alkalmazhatjuk

hatéanyagként.

9. példa

Lv. gyégyszerkészitmény

Hatéanyag 0,14 g
Propilén-glikol 200 g
Polietilén-glikol 400 200 g
Tween 80 10 g
0,9%-0s natrium-klorid-

-oldat 100,0 ml

Hatéanyagként valamely (1) altalanos kép-
letii vegyiiletet vagy gyogyaszatilag elfo-
gadhaté séit alkalmazzuk.

10. példa
Osszetevgk Tablettankénti
mennyiség [mg]
Hatéanyag 25
Kukoricakeményit 20
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Osszetevok Tablettankénti
mennyiség [mg]
Tejcukor, porlasztva szaritott 153
Magnézium-sztearat 2 5
A fenti komponenseket gondosan Ossze-
keverjitk és tablettakké sajtoljuk.’
11. példa 10
Osszetevik Kapszulankénti
mennyiség [mg]
Hatéanyag 100 15
Tejcukor, porlasztva széritott 148
Magnézium-sztearat 2
A fenti komponenseket osszekeverjik és
keménybevonatt zselatin-kapszulakba toltjik. 20
12. példa
Osszetevok Tablettankénti
mennyiség [mg]
25
Hat6anyag !
Kukoricakeményitd 50
Tejcukor 145
Magnézium-sztearat 5
3
A fenti komponenseket alaposan Ossze- 0
keverjiik és tablettdkka sajtoljuk.
13. példa
Osszetevok Kapszulankénti 35
mennyiség [mg]
Hatbanyag 150
Tejcukor 92
40
A fenti komponenseket Osszekeverjiik és
keménybevonati zselatin-kapszuldkba t6ltjik.
14. példa
Injekcios kezelésre alkalmas, pH=7-re
pufferolt gyégyszerkészitmény el6allitasa
Osszetevok 45
Hatoanyag 02g
Kalium-dihidrogén-
-foszfat, 0,4 mdlos ol-
dat 2 ml 50
Kalium-hidroxid, In
oldat pH=7beallitasa-
hoz sziiksé
ges meny-
nyiség g5
Desztillalt, steril viz 20 ml-ig
15. példa
Oralis kezelésre alkalmas szuszpenzié
el6allitasa
Osszetevok
Hat6éanyag 01 g 60
Fumarsav 05 g
Natrium-klorid 20 g
Metil-para-hidroxi-benzoat 01 g
Granulélt cukor 255 g
Szorbit  (70%-0s oldat) 128 g 65
18

34
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 ¢
Aroma-anyag 0,035ml
Szinez6-anyagok 0,5 mg
Desztillalt  viz 100 ml-ig

16. példa

Ischémia (hiidés, epilepszia)

A) Egereken a ketoldali nyaki artéridk
5 percig tarté elzardsa kovetkezményeinek
vizsgalata 72 6ras talélési idé utan

1) Normal allatok: N

A vizsgalathoz Kirino: Brain Res., 239,
57 (1982) moédszerét alkalmaztuk, amely-
nek soran az agyszovetbdl mikroszképos
metszeteket (8 mm) készitettiink, majd eze-
ket krezil rogzitd ibolya festékkel és hemato-
xilin-eozinnal megfestettiik. Alps és munka-
tarsai: Br. J. Pharmacol. Proc. Suppl., 88,
250 (1986) kozleményben ismertetett mod-
szer szerint az abnormalis agysejteket meg-
szamoltuk és a teljes vizsgalt terillet sejt-
szamat %-aban fejeztiik ki. A vizsgalathoz
10 allatot alkalmaztunk és 100 mikroszké-
pos mezébdl végeztiik a sejtszdmlalast; az
abnormalis neuronok &atlagos %-a = 4,54+
+ 0,44%.

2) Operalt allatok:

Az 4llatokat halotan, nitrogén-oxid (kéj-
gaz) és oxigén elegyével elaltattuk; kezdet-
ben az elegy 5% halotant, késébb csak 1,5%
halotant tartalmazott. Az altatégazt maszkon
keresztiil adagoltuk. A nyaki artéridkat se-
bészeti aton eltavolitottuk (ischémiat kikii-
szoboltiik és az operacié uténi talélési ido
72 6ra volt. Elkészitettik a mikroszképos
metszeteket, majd az 1. pont szerinti modszer-
rel elvégeztiik a szdmitasokat. A vizsgalat-
hoz 7 allatot alkalmaztunk és a sejtszam-
lalast 100 mikroszkopos mezdn végeztiik
el. A vizsgalat eredménye %-osan: atlagosan
4,61 + 0,31% abnormaélis neuron.

3) Kezeletlen ischémids kontroll-dllatok:

Ennél a vizsgalatnal az allatok kétoldali
nyaki artériagit 5 perc idtartamra elzdrtuk,
majd 72 éra hosszat tarté talélési id6 utan
az 1. pont szerinti modszerrel elkészitettiik
a mikroszképos metszeteket és elvégeztiik
a szamitasokat. Ehhez a vizsgélathoz 12 &l-
latot alkalmaztunk és 120 mikroszkopos me-
26t értékeltiink ki. A vizsgélat eredménye:
az abnormalis neuronok atlagos %-a 78,30+
+2,94% volt.

4) Az ischémia elGidézése elGtt 15 perccel
vizsalati anyaggal parenteralisan kezelt
allatok:

Az ischémiat okozé behatas eldtt 15 perccel
az allatokat intraperitonidlisan 500 mg/kg
1-difenil-metil-4- [ (2- (4-metil-fenil)-5-metil-
-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin-trihidro-
kloriddal kezeltiik. A kezelést 72 6ra millva
ugyanazzal az adagolassal megismételtiik.
A ‘mikroszkopos metszetek elkészitését és a
sejtszamlédlast az 1. pont szerint végeztiik
el. A kisérlethez 10 allatot alkalmaztunk és
100 mikroszképos mez6t értékeltiink ki. Az
abnormaélis neuronok %-os atlaga: 26,90+
=+ 3,30% volt.
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5) Az ischémia elGidézése eldtt 15 perccel
vizsgdlati anyaggal parenterdlisan kezelt
dllatok:

Az ischémiat okozé behatas el6tt 15 perc-
cel az allatokat intraperitonidlisan 250 mg/
/kg 1-difenil-metil-4- [ (2- (4-metil-fenil) -5-me-
til-1H-imidazol-4-il) -metil ] -piperazin-trihid-
rokloriddal kezeltiik. A kezelést 72 éra mulva

ugyanazzal az adagoldssal megismételtiik.

A mikroszképos metszetek elkészitését és a
sejtszamlalast az 1. pont szerinti médszerrel
végeztiik el. A vizsgdlathoz 6 allatot alkal-
maztunk €s 60 mikroszképos mezgt értékel-
tink ki. Az abnormalis neuronok %-os atlaga
27,204+4,309% volt.

6) Az ischémia elGidézése utan 15 perccel
vizsgalati anyaggal parenteralisan kezelt
allatok:

Az ischémiit okoz6 behatds utan az 4lla-
tokat intraperitonialisan 500 mg/kg 1-difenil-
-metil-4- [ (2-(4-metil-fenil) -5-metil- 1 H-imid-
azol-4-il) -metil] -piperazin-trihidroklorid dal
kezeltik. 72 6ra millva a kezelést ugyan-
azzal az adagoldssal megismételtiik. A mikro-
szkopos metszetek készitését és a sejtszam-
ldlast az 1. pont szerinti médszerrel elvégez-
tik. A kisérletet 9 4llattal folytattuk le és
90 mikroszkopos mezét értékeltiink ki. Az ab-
normélis neuronok %-os atlaga 41,70+4,60%
volt.

7) Az ischémia elgidézése elétt vizsgalati
anyaggal orélisan kezelt allatok:

Az ischémiat okozé behatas el6tt az alla-
tokat 3 napig ugyanazzal az adagolissal
€s 4. napon az ischémids behatds el6tt 1 6ra-
val 5 mg/kg |-difenil-metil-4-[2 - (4 - metil-
-fenil) -5-metil-1H-imidazol-4-il) -metil | -pipe-
razin-trihidrokloriddal oralisan  kezeltiik.
A kezelést a kovetkezé 72 6raban naponta
kétszer megismételtiik. A mikroszkopos met-
szetek készitését és a sejtszamlalast az 1.
pont szerinti modszerrel végeztiik el. A kisér-
letet 11 allaton folytattuk le és 110 mikroszko-
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pos mezét értékeltiink ki. Az abnormalis neuro-
nok %-os atlaga 3,0041,00% volt.

8) Az ischémia elGidézése eldtt vizsgalati
anyaggal oralisan kezelt allatok:

Az ischémiat okozé behatas eltt az illa-
tokat 3 napig és a 4. napon az ischémias be-
hatés el6tt | 6raval 10 mg/kg 1-difenil-metil-
-4-[(2-(4-metil-fenil ) -5-metil-1H-imidazol-4-
-il)-metil] -piperazin-trihidrokloriddal orali-
san kezeltiik. A kezelést 72 éra mulva ugyan-
azzal az adagoldssal megismételtiik. A mik-
roszkopos metszetek készitését és a sejtszamla-
last az 1. pont szerinti modszerrel végeztiik el.
A kisérletet 9 allaton folytattuk le és 90 mikro-
szképos mezében végeztiik el a szamlalast.
Az abnormilis neuronok %-os 4tlaga 22,0+
+3,10% volt.

B) A véredények 10 percig tarté elzara-
sédnak vizsgalata 72 éras talélési idével

A kisérletet Alps és munkatérsai: Neuro-
logy, 37, 809 (1987) kézleményben ismerte-
tett moédszerrel folytattuk le. A vizsgalat
célja az volt, hogy az abnormalisnak tiiné
sejteket 7 kiilonb6zg teriileten megszamlal-
juk és a teljes vizsgalt teriilet sejtszamanak
% -aban kifejezziik. A strukturankénti szam-
laldsok szdmat az adott testrész terjedel-
métl tettiik fiiggévé, példaul az agykérgi
teriileteken kétszerannyi mez8ben végeztiink
szamlélast, mint az egyéb teriileteken. Meg-
llapitottuk az agyi bardzdak abnormalis
sejtjeinek %-os ardnyat is. A régzitési elja-
rasnak tulajdonithaté mesterségesen elgidé-
zett viltozasok gyakorisdgdnak meghata-
rozdsdra normal agyat is vizsgaltunk.

1) Normal 4llatok

Pentobarbitallal térténd altatds utan ka-
pott mintdkat 109 -o0s pufferolt formaldehid-
-oldatban rogzitettiink, majd az A) szakasz-
ban ismertetett médon elkészitettik a min-
takat. A vizsgilatot 6 allaton végeztiik el,
ennek eredményeit az alabbi tabldzat tartal-
mazza:

1. tdbldzat

Agy vizsgdlt Abnormdlis neuronok

Meggzdmldlt mezdk

teriiletel dtlagos %-a gzdma
Hip CA, 1,45 ¥ 0,40 % 60
Hip Ch,_s 0,43 ¥ 0,20 % 60
Hip Cortex 2,90 ¥ 0,64 % 120
Striatum

( bard zddk) 5,80 £ 0,54 % 60
Str. Cortex 3,22 ¥ 0,70 % 120
?gg%ggg;b) 4,38 £ 0,92 % 60
Purk. sejtek 5,61 % 1,88 % 60
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1. tdbldzat (folytatds)

Agy vizsgdlt

teriiletel dtlagos %-a

Abnormé lig neur onok

Megszémlélt me z8k
zama

Az agy atla-

gos értékei 3,33 T 0,33
Teriile tenkénti +
dtlagos ériék 3,39 - 0,76

2) Kezeletlen (csak natrium-klorid-oldatot
alkalmazunk) ischémids kontroll allatok

Az allatok kétoldali nyaki artéridit 10
percre lekdtottik (eldzoleg sebészeti uton a
csigolya-artéridkat lezartuk), majd 72 orai

540

% 7

tilélési id6 eltelte utdn végeztik a vizsga-
latokat. A mikroszkopos metszeteket az A)
szakasz 1. pontja szerinti modszerrel készi-
tettiik. A vizsgalatot 11 allaton folytattuk

le, az eredményeket a 2. tablazat tartalmazza:

15

2, tdbldzatl

Agy vizsgdlt

Abnormdlis neuronok

Hegszémlélt mezGk

teriiletel _ 4d%lagos %-a gzama

Hip CA; 71,60 £ 3,00 % 110

Hip Chy_s 23,80 £ 2,70 % 110

Hip. Cortex 48,50 ¥ 2,20 % 220

Striatum

( bardzddk) 45,10 £ 2,60 % 110

Str. Cortex 42,50 £ 2,10 % 220

Thalamug

(1dtédomb) 35,30 T 2,00 % 110

Purk. sejtek 32,10 ¥ 3,40 % 110

@crulctegkégti +

dtlagos ¢rtek 42,70 T 5,80 % 7
Az ischémias behatas utén parenteralisan 43 1-difenil-metil-4- [(2-(4-metil-fenil)-5-metil-

kezelt allatok

Az allatokat az ischémias behatds utan
5 perccel 100 mg/kg 1 difenil-metil-4- [ (2- (4-
-metil-fenil) -5-metil-1H-imidazol-4-il) -metil] -
-piperazin-trihidrokloriddal intraarterialisan,
majd az ischémias behatas utan 15 perccel

-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin-trihidro-
kloriddal intraperitonidlisan kezeltiik. A mik-
roszkopos metszeteket az A) szakasz 1. pont-
ja szerint Kkészitettiik el. A vizsgalatot 5
‘4llaton folytattuk le. Az eredményeket a 3.
tablazat tartalmazza:

50

3. téblézat

Agy vizsgdlt Abnormdlis neur onok Megszémlélt mez ok
teriiletel d%lagos w-a szama

Hip CAy 16,76 ¥ 4,00 % 50

Hip Chy_s 1,78 £ 0,99 % 50

Hip. Cortex 2,41 ¥ 0,30 % 100

Striatum + .

{ bardzddk) 1,54 = 0,33 % 50
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-20-



HU 199456 B

39

40

3. tdbldzat (folytatas)

Agy vizsgdlt
teriileted

Abnormélis neuronok
dtlagos %-a

Hegszémlélt mezdk
gzama

Str, Cortex

Thalamus
(ldtSdomb)

Purk., sejtek

C) I-difenil-metil-4- [ (2- (4-metil-fenil) -5-
-metil-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin-tri-
hidroklorid hatdsa egereken pentilén-tetrazol-
lal elGidézett agyvérzésre és mortalitasra

A vizsgélatot Allely és Alps: Br. J. Phar-
macol. Proc. Suppl., 92, 605 (1987) kézle-
ményben ismertetett modszerrel végeztiik
20 vagy tébb (a tablazatban n-nel jelzett)
him CDI egéren. Az egereket a 100 mg/kg
pentilén-tetrazollal végzett behatis elstt a
hiromiéle adagolasi iitemezés egyike szerint
— (A) 15 perccel eldtte, (B) 60 perccel elétte,
vagy (C) 3 nappal elétte ugyanolyan ada-

2,01 ¥ 0,29 %

0,64
2,22

20

25

——

100
I 0,25 % 50
to,79 % 50

golassal és a 4. napon 15 perccel a pentilén-
-tetrazollal valo kezelés el6tt még egyszer —
500 mg/kg 1-difenil-metil-4- [ (2- (4-metil-fe-
nil)-5-meti|-lH-imidazol-4-il)-metil]-pipe-
razin-trihidrokloriddal i.p. kezeltiik. Az allato-
kat ezutdn 30 percig megfigyelés alatt tartot-
tuk és feljegyeztiik a klonikus vagy tonikus
rohamokat vagy a halal bekovetkezését. A
statisztikai analizist a Chi kereszt-mddszerrel
végeztiik. Az eredményeket Gsszehasonlitot-
tuk a csupan nétrium-kloridos sé-oldattal
kezelt allatokéival és a kapott adatokat a
4. tablazatban foglaltuk 6ssze:

El6kezelési Elfkezelési n  %-os klonikus %-0g to- Haldlo-
titemezés adagolds rohan nikus zde
i.p. mg/kg rohau

Natrium=-
kloridosg
sé~oldat

- - 40 92,5 80,0 70,0
Hatdanyag

A 500 20 35,0 35,0 50,0

B 500 25 88,0 64,0 36,0

C 500 24 66,7 41,7 45,0

Patkanyokon 1-difenil-metil-4- [ (2- (4-me- gal vagy 5, 15 vagy 30 mg/kg 1-difenil-metil-

til-fenil) -5-metil-imidazol-4-il) -metil] - pipe-
razin-trihidrokloriddal 25 mg/kg napi adagig
orélisan végzett kezelés utdn sem halilozas,
sem toxikus klinikai tiinetek nem voltak ész-
lelhetGk.

17. élda

Diurézis

290—380 g-os, normalis vérnyomasi him
patkanyokat egyenként 7 allatb6i 4116 4 cso-
portra osztottunk. Az 4llatok éjszakan 4t
ennivalot nem kaptak és az ivévizet is meg-
vontuk. A kovetkez§ reggel a patkanyok min-
degyik csoportjat 45 perccel az 1% poliszor-
bét 80-at tartalmazé deionizalt viz vivGanyag-

55

65

-4-[(2- (4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-
-4-il)-metil] -piperazin-trihidrokloriddal ora-
lisan t6rténd kezelés elstt 20 mg/kg deioni-
zélt vizzel orélisan feltoltéttiik. A hatéanyag-
gal tértént kezelés utan 15 perccel az allatok-
nak orilisan 0,9% natrium-kloridot tartal-
maz6 sé-oldatot adtunk be 30 ml/kg adago-
lés mellett, majd a patkanyokat egyenenként
metabolizmus vizsgalatira szolgalé ketre-
cekbe helyeztiik. A kezelést kovetd 1, 3 és 6
o0rds id6kozonként a vizeletet Gsszegyiijtot-
tik. A vizelet térfogatat lemértik, majd a
nétrium- és kélium-tartalmat langfotometrias
mddszerrel meghatiroztuk. A kontroll-cso-
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port és a kezelt allatok adatai kozotti kiilonb- 0,05) diurézist mutatott. A vizsgalati anyag-
ségeket az egyiranyu variancia-analizissel gal tortént 30 mg/kg dozisi oralis kezelés
5sszehasonlitottuk. Az 1-difenil-metil-4-[(2- a 3. és 6. 6ra utan szignifikans natrium-ure-
- (4-meti1-fenil)-5-meti|-1H-imidazol-4-il) -me- tikus hatast idézett el8. A vizsgalati anyaggal
til] -piperazin-trihidrokloriddal 30 mg/kg d6- 5 tortént kezelés utdn semmilyen szignifikans
zissal oralisan térténd kezelés a kezelést ko- kalium-uretikus hatast nem észleltiink.

vetd 1 és 6 ora elteltével szignifikdns (p <

5 . téblt’jzat

Vizelet mennyisége (ml)

Kamulativ 1d8 Kontroll 5 ug/xg 15 mg/kg 30 mg/kg

(6ra) vivlanyag Ps0Ooe PeOe PeOoe

1 3,3%2,7 5,7%2,5 57%4,4 6,5 o,
3 7,3%3,3 9,5%3,6 9,8%3,2 10,5 tos
6 9,6 3,9 11,8 ¥3,9 11,7 ¥ 3,3 14,6 T1,4

6. tébldzat

Nétrium-ion (mEq)

Kumulativ 1d6 Kontroll 5 mg/kg 15 mg/kg 30 mg/ke

(Sra) viv8anyag DPeOe PeOo PeOu
1 06 * .03 .07T%.6 .127%.16 .15 T
3 og t .31 .39 % .5 a4 T2 W79 .38
6 55 & .44 W73 % .32 .68 t o3 1,48 ¥ .24

7. tabldzat
Kdlium-ion )mEq)
Kumulativ idd Kontroll 5 mg/kg 15 mg/kg 30 mg/ke

(Sra) vivéanyag  DeO. PaCoe PeOe
1 03 % .03 .o4% .03 .04% .05 .04 .03
3 13 £ .09 .16 £ .09 .12 T .06 .15 t 08
6 o0t 12 .26 .12 .20 % .08 .27 t 06
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18. példa

Bél-irriticiés teszt

Az alkalmazott teszt egy médositott val-
tozata a Macht és Barba-Gose: J. Amer.

44

A vizsgalat soran az |-difenil-metil-4- [(2-
- (4-metil-fenil) -5-metil-1H-imidazol-4-il) -me-
til] -piperazin-trihidrokloriddal 15 perccel ko-
rabban orilisan eldkezelést végeztiink, majd

Pharm. Assoc., 20, 558 (1931) kozleményben & kiszamitottuk az aktivszén bariummal nem
ismertetett vizsgdlati moédszernek, amely stimulalt és bariummal stimulalt &atfutasi
nyomonkdveti az aktivszén utjan a bélcsa- idejét a bélcsatorndn. Az eredményt a bi-
tornén, ezzel jelezve az atfutis idejét. A mi rium-ionokkal stimulalt teljes atfutasi id6hoz
vizsgélataink sordn egy 15—20 g-os eszmé- viszonyitott 95-os gatlas eértékéberr fejeztiik
leténél 1évd egérben a bélcsatornan valé 4t- 10 ki, nem pedig a barium-ionok hatisira be-
futdst az aktivszénnel egyidejiileg oralisan kévetkezett kiilonbséghez viszonyitott %-os
beadott 300 mg/kg dézisti barium-kloriddal gétlasként. Az eredményeket a 8. tablazat
torténé kezeléssel felgyorsitottuk. Az illa- tartalmazza: ‘
tot 10 perccel késGbb ledltiik és lemértiik az
aktivszén addig megtett atjat.
8. tdbldzat
15 perces c¢lG-  %-os vdliozds Da®" okozia %-0g gdtlds
kezelés ddzica Balt %~05 gdtlds normdl 4t-
mg/kg DeCe « futds
5 + 93 % + 14 % ~ 19,3 %
25 + 93 % - 30,4 % - 28,7 %
60 + 93 % - 31,7 % - 16,1 %
SZABADALMI IGENYPONTOK és n jelentése | vagy 2 — redukalunk;
va
1. Eljaras az (1) altaldnos képletii ve- ¢) R® helyén hidrogénatomot tartalmazé
g¥ﬁletek — ebben a képletben (I) altalanos képletii vegyiiletek el5alli-
R' jelentése adott esetben halogénatommal, 35 tédsa esetén valamely (XVI) aéltaldnos
1—4 szénatomos alkil-, 1 —4 szénatomos képletii vegyiiletet — ahol R' jelentése
alkoxi- vagy trifluor-metil-csoporttal egy- egyezik a fent megadottal — valamely
szeresen vagy kétszeresen helyettesitett (XVII) 4ltaldnos képletii vegyiilettel —
fenilesoport; ahol n és R? jelentése egyezik a fent meg-
40 adottal — és valamely (III) &ltalanos
R? jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szén- képletii vegyiilettel- — ahol m, q, R* és R®
atomos alkilcsoport; jelentése egyezik a fent megadottal —
R® jelentése hidrogénatom, hidroxil- vagy reagaltatunk;
1—4 szénatomos alkilcsoport; és kivant esetben
R* és R® jelentése adott esetben egy halogén- a5 i) valamely kapott (1) 4ltalanos képletii
atommal helyettesitett fenilcsoport, szabad bazist — ebben a képletben a szubszti-
m jelentése 2 vagy 3, tuensek jelentése egyezik a fent megadottal —
n jelentése 0, 1 vagy 2, mimelett R® hidroxil- a megfelel§ savaddicios s6java alakitjuk at;
csoport jelentése esetén n jelentése | vagy 2 vagy
q jelentése 0, 1, 2 vagy 3 — 50 ii) valamely kapott (1) édltaldnos képletii
valamint gyégyaszati szempontbél elfogad- savaddiciés sob6l — ebben a képletben a
hato soik el6allitdsara, azzal jellemezve, hogy szubsztituensek jelentése egyezik a fent meg-
a) R®helyén hidrogénatomot vagy 1—4 szén- adottal — a megfeleld szabad bazist felsza-
atomos alkilcsoportot tartalmazé (1) al- baditjuk; vagy
talianos képletii vegyiiletek el5allitisa gg iii) valamely kapott (1) altaldnos képletii
esetén valamely (XXI) altaldnos képletii savaddiciés s6t — ebben a képletben a szubszti-
vegyiiletet — ahol X jelentése halogén- tuensek jelentése egyezik a fent megadottal —
atom — valamely (III) altaldnos képletii az illeté vegyiilet valamely mas savaddiciés
vegyiilettel — ebben a képletben m, q, sOjva alakitjuk 4t. (Elsdbbsége: 1988.04.22).
R* és R® jelentése egyezik a fent megadot- 60 2. Eljards az (1) éltalanos képletii ve-
tal — kondenzélunk; vagy g¥ﬁ|etek — ebben a képletben
b) R® helyén hidroxilcsoportot tartalmazé R® jelentése adott esetben halogénatommal,
(I) éltaldnos képletii vegyiiletek elgalli- 1—4 szénatomos alkil-, 1—4 szénatomos
tdsa esetén valamely (XXII) altaldnos alkoxi- vagy trifluor-metil-csoporttal egy-
képletii vegyiiletet — ahol R', R?, RY, R® 65 szeresen vagy kétszeresen helyettesitett

m és q jelentése egyezik a fent megadottal

fenilesoport;
23
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R? jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szén-
atomos alkilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, hidroxil- vagy
1—4 szénatomos alkilcsoport;

R* és RS jelentése adott esetben egy halo-
génatommal helyettesitett fenilcsoport,

m jelentése 2 vagy 3,

n jelentése 0, 1 vagy 2, mimellett R? hidroxil-
csoport jelentése esetén n jelentése 1 vagy

2,

q jelentése 0, 1,2 vagy 3 —

valamint gyogyaszati szempontbél elfogad-

hato s6ik elGallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) R® helyén hidrogénatomot vagy 1—4 szén-
atomos alkilcsoportot tartalmazé (1) él-
talanos képletii vegyiiletek eldallitasa
esetén valamely (XXI) éltalédnos képletii
vegyiiletet — ahol X jelentése halogén-
atom — valamely (111) altalanos képleti

vegviilettel — ebben a képletben m, q, R*

R® jelentése egyezik a fent megadottal —

kondenzalunk; vagy
b) R® helyén hidroxilcsoportot tartalmazé

(1) alfalanos képletii vegyiiletek eldal-

litisa esetén valamely (XXII) altalanos

képletii vegyiiletet — ahol R', R, R és

R®, m és q jelentése egyezik a fent meg-

adottal és n jelentése 1 vagy 2 — reduka-

lunk;
és kivant esetben

i) valamely kapott (1) &ltalanos keépletii
szabad bazist — ebben a képletben a szubszti-
tuensek jelentése egyezik a fent megadottal —
a megfelel savaddiciés s6java alakitjuk at;
vagy
ii) valamely kapott (1) éltalanos képletii
savaddiciés sobol — ebben a képletben a
szubsztituensek jelentése egyezik a fent meg-
adottal — a megfeleld szabad bazist felsza-
baditjuk; vagy ‘

iii) valamely kapott (1) altalanos képle-
tii savaddiciés sot — ebben a képletben a
szubsztituensek jelentése egyezik a fent meg-
adottal — az illetd vegyiilet valamely mas
savaddiciés sojiva alakitjuk at. (Elsobbseé-
ge: 1987.04.24.) .

3. A 2. igénypont szerinti eljrds az R®
helyén metilcsoportot tartalmazé (1) lta-
lanos képletii vegyﬁletek — aholm=2,q=0
és n =0, mig R', R%, R* és R® jelentése egye-
zik az 1. igénypontban megadottal — és gyo-
gyaszati szempontbol elfogadhatd soik el6-
ilitasara, azzal jellemezve, hogy a jelen
igénypontban adott sziikebbkérii meghatéro-
zasnak megfeleld szubsztituenseket tartal-
mazd kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk.
(Elsbbsége: 1987.04.24.)

4. A 2. igénypont szerinti a) eljards az
R® helyén hidrogénatomot tartalmazé (1)
altaldnos képletii vegyiiletek — ahol R', R’
R*, R®, m, n és q jelentése egyezik a 2. igény-
pontban megadottal — valamint gyogya-
szati szempontbél elfogadhaté séik eldalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy a jelen igény-
pontban adott sziikebbkérii meghatarozasnak
megfeleld szubsztituenseket tartalmazoé kiin-
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dulasi vegyiileteket alkalmazunk. (Elsgbbsé-
ge: 1987.04.24.) :

5. A 2. igénypont szerinti a) eljards az
R® helyén 1—4 szénatomos alkilcsoportot
tartalmazé (1) altaldnos képletii vegyile-
tek — ahol R', R?, RY, R%, m, n és q jelentése
egyezik az 1. igénypontban megadottal —
valamint gyégyaszati szempontbo! elfogad-
haté soik elballitdsara, azzal jellemezve,
hogy a jelen igénypontban adott sziikebbkorii
meghatarozasnak megfeleld szubsztituenseket
tarfalmazé kiindulasi vegyilleteket alkal-
mazunk. (Elsébbsége: 1987.04.24.)

6. A 2. igénypont szerinti b) eljards az
R® helyén hidroxilcsoportot tartalmazé (1)
altalanos képletii vegyiiletek — ahol R, R%,
R*, RS, m, n és q jelentése egyezik az 1. igény-
pontban megadottal — valamint gyogyaszati
szempontb6l elfogadhaté séik el6allitasara,
azzal jellemezve, hogy a jelen igénypontban
megadott sziikebbkorii meghatdrozasnak meg-
feleld szubsztituenseket tartalmazd kiindulasi
vegyiileteket alkalmazunk. (ElsGbbsége:
1987.04.24.)

7. A 4. igénypont szerinti eljaras az R!
helyén 4-metil-fenil-csoportot tartalmazé (12
altalanos képletii vegyiiletek — ahol az R?,
R® R%, R®, m, n és q jelentése egyezik a 3.
igénypontban megadottal — valamint gyo-
gyaszati szempontbdl elfogadhaté soik eld-
allitasara, azzal jellemezve, hogy a jelen
igénypontban megadott sziikebbkdrii megha-
tarozasnak megfeleld szubsztituenseket tar-
talmazé kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk.
(Elsébbsége: 1987.04.24.) :

8. A 7. igénypont szerinti eljards az 1-dife-
nil-metil-4- [(2- (4-metil-fenil)-5-metil-lH -
-imidazol-4-il) -metil] -piperazin valamint gy6-
gyaszatilag elfogadhato soi  elbéllitasara,
azzal jellemezve, hogy a jelen igénypont-
ban megadott sziikebbkorii meghatarozasok-
nak megfeleld szubsztituenseket tartalmazo
kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk. (EI-
sGbbsége: 1987.04.24.)

"9. A 7. igénypont szerinti-eljaras az R*
és R® mindegyikének helyén 4-kiér-fenil- vagy
4-fluor-fenil-csoportot tartalmazo (1) alta-
lanos képletii vegyiiletek — ahol az R', R?% R?,
m, n és q jelentése egyezik a 7. igénypont-
ban megadottal . — valamint gyogyaszati
szempontbol elfogadhato savaddicios soik el5-
allitisara, azzal jellemezve, hogy a jelen
igénypontban megadott sziikebbkorii megha-
tarozasnak megfeleld szubsztituenseket tar-
talmazo kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk.
(ElsGbbsége: 1087.04.24.)

10. A 2. igénypont szerinti eljaras R® he-
lyén hidrogénatomot, R', R* és R® helyén fe-
nilcsoportot tartalmazo (1) éltalanos kép-
letii vegyﬁletek —aholm=2,q=0én=0,
mig R® jelentése egyezik a 2. igénypontban
megadottal — elonydsen 1-difenil-metil-4- [ (2-
-fenil-1H-imidazol-4-il) -metil] -piperazin, va-
lamint gybgyaszatilag elfogadhato savaddi-
cibs soi elallitasara, azzal jellemezve, hogy
a jelen igénypont sziikebb korii meghatéro-
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zasdnak megfelels szubsztituenseket tartal-
mazé kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk.
(ElsGbbsége: 1987.04.24.)
11. A 3. igénypont szerinti eljards az 1-di-
fenil-metil-4- [ (2-fenil-5-metil-1H-imidazol-
-4-il) -metil] -piperazin és gydgyaszatilag el-

fogadhaté savaddiciés s6i eldallitasdra,
azzal jellemezve, hogy a jelen igénypont szii-
kebbkérii meghatirozdsdnak  megfelels
szubsztituenseket tartalmazo kiinduldsi ve-
gyilleteket  alkalmazunk.  (Els6bbsége:
1987.04.24.)

12. A 3. igénypont szerinti eljards az R
helyén 3-trifluor-metil-fenil-, 4-metoxi-fenil-,
4-klér-fenil-, 3,4-dimetoxi-fenil-, 3-klor-fenil-
vagy fenilcsoportot tartalmazé (1) altala-
nos képletii vegyiiletek — ahol az R2, R3, RY,
R®, m, n és q jelentése egyezik a 2. igénypont-
ban megadottal — valamint gyégyaszati
szempontbél elfogadhaté séik elallitaséra,
azzal jellemezve, hogy a jelen igénypontban
megadott sziikebbkorii meghatérozasnak meg-
felel6 szubsztituenseket tartalmazé kiindu-
lasi vegyiileteket alkalmazunk. (Elsébbsége:
1987.04.24.)

13. A 2. igénypont szerinti eljirds oly
(1) altaldnos képletii vegyiiletek, ahol m je-
lentése 3 és R', R%, R% R*, R, n és q jelentése
egyezik az 1. igénypontban megadottal, va-
lamint gyégyaszatilag elfogadhaté séik els-
llitdsara, azzal jellemezve, hogy a jelen
igénypontban megadott szkebbkorii megha-
tarozdsnak megfeleld szubsztituenseket tar-
talmazé kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk.
(ElsGbbsége: 1987.04.24.)

14. A 2. igénypont szerinti eljaras az R?
helyén 1—4 szénatomos alkilcsoportot tartal-
mazd (1) éltaldnos képletii vegyiiletek —
ahol R', R%, R%, R%, m, n és q jelentése egye-
zik az 1. igénypontban megadottal — vala-
mint gyégydszatilag elfogadhaté séik eld-
allitdsara, azzal jellemezve, hogy a jelen
igénypontban megadott sziikebbkorii megha-
tarozdsnak megfeleld szubsztituenseket tartal-

5

10

15

20

40

45

48

mazd kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk.
(ElsGbbsége: 1987.04.24.)

15. Az 1. igénypont szerinti c) eljiras az
R® helyén hidrogénatomot tartalmazo (12)
altalanos képletii vegyiiletek — ahol R!, R?,
RY, R®, m, n és q jelentése egyezik a 2. igény-
pontban megadottal — valamint gyogyaszati
szempontbél elfogadhaté séik el6allitasdra,
azzal jellemezve, hogy a jelen igéhypontban
adott sziikebbkérii meghatarozasnak megfe-
leld szubsztituenseket tartalmazo kiindulési
vegyiileteket alkalmazunk. (Elsdbbsége:
1988.04.22.) .

16. Eljaras az (1) éltaldnos képletii vegyii-
leteket — ahol R', R% R3, R*, R%, m, n és q je-
lentése megegyezik a 2. igénypontban adott
meghatarozds vagy a 3— 14. igénypontok bar-
melyikében adott sziikebbkdrii meghatiroza-
sok szerintivel — vagy ezek gydgyiszatilag
elfogadhaté sé6it hatéanyagként tartalmazé
gyogyszerkészitmények el6allitdsara, azzal
jellemezve, hogy valamely, a 2.—14. igény-
pontok barmelyike szerint el&allitott sl) lta-
lanos képletii vegyiiletet — ahol R', R?, R?, R*,
R%, m, n és q jelentése egyezik a fenti megha-
tarozassal — vagy annak gyogyaszati szem-
pontbdl elfogadhaté séjit valamely gyogy-
szerészeti segédanyaggal dsszekeverve gyé-
gyaszati alkalmazasra megfelel§ készitmény-
nyé alakitjuk. (Els6bbsége: 1987.04.24.)

17. Eljaras az (1) éltalanos képletii ve-
gyileteket — ahol R', R% R% R, R%, m, nn és q
jelentése megegyezik az 1. igénypontban adott
meghatarozas szerintivel — vagy ezek gyo-
gyaszatilag elfogadhaté so6it hatéanyagként
tartalmazo gyogyszerkészitmények ~elGalli-
tasdra, azzal jellemezve, hogy valamely
az l. igénypont c) eljardsa szerint el3allitott
(1) éltalanos képletii vegyiiletet — ahol R!,
R%, R% RY, R% m, n és q jelentése egyezik a
fenti meghatarozassal — vagy annak gyé-
gyaszati szempontbél elfogadhaté sojit va-
lamely gyogyszerészeti segédanyaggal 6ssze-
keverve gydgyaszati alkalmazasra megfe-
leld készitménnyé alakitjuk. (Elsbbsége:
1988.04.22.)

7 lap rajz képletekkel
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