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A talalmany (I) altalanos képlett szubsztitudlt imidazolidin-szarmazékokra

- amelyek képletében

R1 ésR2 jelentése egymastol fiiggetlentl cianocsoport, 1-5 szénatomos alkil-,
2-5 szénatomos alkenil-, 2-5 szénatomos alkinil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil- vagy 4-6 szénatomos cikloalkenilcsoport,

R1 és R2 a két szomszédos szénatommal egyiitt (amely kozott nem lehet kettds-
kotés) 5-8-taguy, telitett vagy telitetlen széngyurit alkot,

R3 jelentése fluor-, klor-, brém- vagy jédatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4
szénatomos alkenil-) 3-6 szénatomos cikloalkil-csoport, hidroxil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, fenoxi-, ciano-, nitro- vagy aminocsoport,

R4...R6 jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom, fluor-, klér-, brém-,.
jodatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkenil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil-, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ciano-, nitro-,
amino-, C,-Cy-alkil-amino- vagy (C;-C4),-dialkil-aminocsoport;

R7 jelentése hidrogénatom, fluor-, klor-, brom-, jodatom, 1-4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, hidroxil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, ciano-, nitro- vagy aminocsoport,

és a fenti csoportok adott esetben szubsztitualtak,

valamint e vegyiiletek gydgyaszatilag elfogadhaté soéira és trifluorecetsavsoira
vonatkozik. Avegyuletek,gyeg-y-ha&a&uak( A NATRIUM= HIDROCEN - (SERELS' 3 ST PUSA~
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A talalmany (1) altalanos képletii szubsztitualt imidazolidin-szarmazékokra

- amelyek képletében

R1 és R2

R1 ésR2

R3

R4...R6

R7

jelentése egymastdl fuggetlenil cianocsoport, 1-5 szénatomos alkil-,
2-5 szénatomos alkenil-, 2-5 szénatomos alkinil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil- vagy 4-6 szénatomos cikloalkenilcsoport, amely csoportok
szubsztitualatlanok vagy 1-11 fluoratommal vagy hidroxil-, amino-,
metilamino-, dimetilamino- és/vagy metoxicsoporttal egyszeresen
vagy kétszeresen szubsztitualtak; vagy

a két szomszédos szénatommal egyiitt (amely kozott nem lehet kettds-
kotés)  S5-8-tagu, telitett vagy telitetlen széngyliriit alkot, amely
szubsztitualatlan vagy 1-12 fluoratommal vagy metil- és/vagy
metoxicsoporttal egyszeresen vagy kétszeresen szubsztitualt,

jelentése fluor-, klor-, brom- vagy jodatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4
szénatomos alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-csoport, hidroxil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, fenoxi-, ciano-, nitro- vagy aminocsoport, €s a
fenilgyiirti szubsztitualatlan vagy metilcsoporttal, fluor-, klor-, brom-,.
jodatommal, hidroxil- és/vagy metoxicsoporttal egyszeresen vagy két-
szeresen  szubsztitualt, mig a  szénlancok és  -gylirik
szubsztitualatlanok vagy 1-11 fluoratommal szubsztitualtak;

jelentése egymastol fiiggetlenil hidrogénatom, fluor-, klor-, brom-,.
jodatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkenil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil-, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ciano-, nitro-,
amino-, C,-Cs-alkil-amino- vahy (C;-Ca);-dialkil-aminocsoport és a
szénlancok és -gylirtik szubsztitualatlanok vagy 1-11 fluoratommal
szubsztitualtak;

jelentése hidrogénatom, fluor-, klor-, brom-, jodatom, 1-4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, hidroxil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, ciano-, nitro- vagy aminocsoport, €s a szén-
lancok és -gylriik szubsztitualatlanok vagy 1-11 fluoratommal

szubsztitualtak -
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valamint e vegyiiletek gyodgyaszatilag elfogadhatd sodira és trifluorecetsavsodira vo-

natkozik.

Elényések az olyan (I) altalanos képletli vegyiiletek, amelyek képletében

R1 és R2 jelentése egymastol fuggetlenil 1-5 szénatomos alkil-, 2-5 szénatomos
alkenil-, 2-5 szénatomos alkinil-, 3-6 szénatomos cikloalkil- vagy 4-6
szénatomos cikloalkenilcsoport, és a szénlancok és —gytiriik lehetnek
szubsztitualatlanak vagy 1-11 fluoratommal vagy metilamino-,
dimetil-amino- és/vagy metoxicsoporttal egyszeresen vagy kétszere-
sen szubsztitualtak, vagy

R1 és R2 a két szomszédos szénatommal egyliitt (amely k6zott nem lehet kettds-
kotés)  5-8-tagu, telitett vagy telitetlen széngytinit alkot, amely
szubsztitualatlan vagy 1-12 fluoratommal vagy metil- és/vagy
metoxicsoporttal egyszeresen vagy kétszeresen szubsztitualt;

R3 jelentése fluor-, klor-, brom- vagy jodatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4
szénatomos alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-csoport, hidroxil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, fenoxi-, ciano-, nitro- vagy aminocsoport, és a
fenilgy(iri szubsztitualatlan vagy metilcsoporttal, fluor-, klor-, brom-
atommal, hidroxil- és/vagy metoxicsoporttal egyszeresen vagy kétsze-
resen szubsztitualt, mig a szénlancok és -gyliriik szubsztitualatlanok
vagy 1-11 fluoratommal szubsztitualtak;

R4 . R6 jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, fluor-, klor-, brom-
atom, metil-, hidroxil-, metoxi-, ciano-, nitro-, amino-, metil-amino-
vagy dimetil-amino-csoport, és a metilcsoportok szubsztitualatlanok
vagy 1-3 fluoratommal szubsztitualtak;

R7 jelentése hidrogénatom, fluor-, klor-, brém-, jodatom, 1-4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, hidroxil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, ciano-, nitro- vagy aminocsoport, és a szén-
lancok és -gyiliriikk szubsztitualatlanok vagy 1-11 fluoratommal
szubsztitualtak,

valamint e vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhato soi és trifluorecetsavsoi.

Kiilonosen elényosek az alabbi (1) altalanos képletli vegytiletek:
transz—(2-klér-6—triﬂuormetil-fenil)-(oktahidro-benzoimidazol-z-ilide’n)-amin-hidro-

klorid,
(S,S)-(2,6-diklor-fenil)-( oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,
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cisz-(2,6-diklér-fenil)-( oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,
(R,R)-(2,6-dikl6r-fenil)-( oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,
transz-(oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-(2-fenoxi-fenil)-amin-hidroklorid,
transz-(2,6-diklor-fenil)-(4,5-diizopropil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-hidroklorid,
transz-(2,6-diklor-fenil)-(4,5-diciklopropil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,
cisz-(2,6-diklor-fenil)-(4,5-diciklopropil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-hidroklorid,
transz-(2,6-diklor-fenil)-(4,5-dietil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-hidroklorid,
(2,6-diklor-fenil)-(4,5-dimetil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-nitrat,
transz-(2,6-diklor-fenil)-(hexahidro-ciklopenta-imidazol-2-ilidén)-amin-triacetat.

Nagyon el6nyosek kiilonosen az alabbi (I) altalanos képleti vegyiuiletek:
(S,S)-(2,6-diklor-fenil)-( oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,
cisz-(2,6-diklor-fenil)-( oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,
(R,R)-(2,6-diklor-fenil)-( oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,
transz-(2,6-diklor-fenil)-(4,5-diizopropil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-hidroklorid,
transz-(2,6-diklor-fenil)-(4,5-diciklopropil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,
cisz-(2,6-diklor-fenil)-(4,5-diciklopropil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-hidroklorid,
transz-(2,6-diklor-fenil)-(4,5-dietil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-hidroklorid,
(2,6-diklor-fenil)-(4,5-dimetil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-nitrat,
transz-(2,6-diklor-fenil)-(hexahidro-ciklopentaimidazol-2-ilidén)-amin-trifluoracetat.

Savaddicios soként a fiziologiailag elviselhetd savak soi johetnek szamitasba,
példaul halogenidek, igy kilonosen hidrokloridok, tovabba laktatok, szulfatok,
citratok, tartaratok, acetatok, foszfitok, metilszulfonatok, p-toluol-szulfonatok,
adipinatok, fumaratok, glukonatok, glutamatok, glicerolfoszfatok, maleinatok és
paomatok, azaz fiziologiailag elviselhetd anionok so6i, emellett azonban
trifluoracetatok is.

Amennyiben az (I) altalanos képletli vegyiletek egy vagy tobb aszimmetrikus
szénatomot tartalmaznak, mind az S, mind az R-konfiguracioban lehetnek jelen. A
vegyiiletek optikai izomerek, diasztereomerek, racematok vagy a felsoroltak elegyei
alakjaban lehetnek jelen.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek tovabba tautomerek alakjaban vagy
tautomer szerkezetek elegyeként lehetnek jelen. Itt killonosen az (at), (B) és (y) szer-
kezet(i tautomerek (lasd csatolt rajzot) johetnek szamitasba. Amennyiben R1 és R2
kiilonbozd jelentésii, és a nitrogén-szén-kettoskotés kielégitd konfigurativ stabilitas-

sal rendelkezik, a (8 és (¢) szerkezetii kettdskotés-izomerek is elé6fordulhatnak.
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Az emlitett szénlancok, ill. a részben vagy teljesen fluorozott vagy
szubsztitualt szénlancok egyenes vagy eldgazd szénlanctuak lehetnek.

Az alabbiakban leirunk moédszereket az (I) altalanos képleti vegyiiletek eld-
allitasara. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek példaul szakember szamara ismert mo-
don a (II) altalanos képletl izotiocianatokbdl és a megfelel6 (III) altalanos képleti
diaminokbol allithatok el6. Az ennek soran kozbensd termékként keletkezd
tiokarbamid-szarmazékot  metil-jodiddal ~ (Synthesis, 1974, 41-42) vagy
karbodiimiddel (Synthesis, 1977, 864-865) a megfeleld (I) altalanos képletii
imidazolidinné ciklizalhatjuk. A kiindulasi anyagként alkalmazhaté (II) altalanos
képletii izotiocianatok, amennyiben a kereskedelmi forgalomban nem kaphatdk, az
irodalombdl ismert médon a megfeleld anilin-szarmazékokbol szakember szamara
ismert modon, példaul tiofoszgénes (J. Med. Chem., 1975, 18, 90-99) vagy tiokarbo-
nildiimidazolos kezeléssel (Justus Liebigs Ann. Chem., 1962, 657, 104) allithatok
eld.

A fent leirt (IT) altalanos képletii izotiocianatok mellett a (IV) altalanos kép-
letii izocianatok is (I) altalanos képleti vegyiiletté reagaltathatok a (III) altalanos
képleti aminokkal. Itt a kozbensé termékként keletkezé karbamid-szarmazékot fosz-
for-oxikloriddal ciklizaljuk az (I) altalanos képletii imidazolidin-szarmazékka.

Meglepd mddon sikeriilt kimutatni, hogy az (I) altalanos képleti vegyiiletek a
natrium--hidrogén-cserélé (NHE), kilonésen a 3. szubtipusi natrium-hidrogén-
cseréld (NHE3) kivalo inhibitorai.

Az eddig ismert NHE3-inhibitorok acilguanidin (EP-OS 825 178, HOE
96/F226), norbornilamin (DE 199 60 204.2-HMR 99/L073), 2-guanidino-kinazolin
(WO 01 79 186 A1) vagy benzamidin (WO 01 21582 Al, WO 01 72 742 A1) tipusa
vegytletek. A szintén NHE3-inhibitorként leirt szkvalamin (M. Donowitz és mtsai,
Am. J. Physiol. 276 (Cell Physiol.45: C136-C144) nem kozvetlenal hat, mint az (I)
altalanos képletii vegyiiletek, hanem maximalis hataserésségét csak egy Ora elteltével
éri el.

Az itt leirt vegyiiletekhez hasonl6 klonidin gyenge NHE-inhibitorként ismert.
A patkany NHE3-jara kifejtett hatdsa (ICso 620 uM) nagyon gyenge, viszont az
NHE2-re bizonyos szelektivitast mutat, ahol ICso-e 42 uM (J. Orlowski és mtsai, J.
Biol. Chem. 268, 25536), tehat inkabb NHE2-inhibitornak kell tekinteni. Gyenge
NHE-hatasa mellett a klonidin er6s affinitast mutat az adrenerg alfa2-receptorra és

imidazolinI1-receptorra, ami erés vérnyomascsokkent6 hatast kozvetit (Ernsberger és
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mtsai, Eur. J. Pharmacol. 134, 1, 1987). Az (I) altalanos képletii vegyiiletek erds
NHE3-aktivitassal es redukalt 11- és alfa2-aktivitassal tiinnek ki.

Az NHE3 kulonbozé fajok testében foleg az epében, a bélben és a vesében
talalhatok (Larry Fliegel és mtsai, Biochem. Cell. Biol. 76: 735-741, 1998), de az
agyban is kimutattak (E. Ma és mtsai, Neuroscience 79: 591-603).

Ennek a meglepd tulajdonsagok alapjan az (I) altalanos képletii vegyiiletek
oxigénhiany okozta betegségek kezelésére alkalmazhatok. A vegyiiletek farmakolo-
giai tulajdonsagai alapjan kardioprotektiv komponenssel rendelkezé antiarritmias
hatdéanyagként a szivinfarktus megel6zésére és kezelésére, valamint az Angina
pectoris kezelésére kivaloan alkalmazhatok. Az isémia indukalta karosodasok kelet-
kezésekor, kiilonosen isémia indukalta szivarritmia kivaltasakor lezajlo
patofizioldgiai folyamatokat a vegyiiletek preventiv modon gatoljak, ill. erésen csék-
kentik. Koros hipoxias és isémias helyzetek elleni védéhatasuk miatt a taladlmany
szerint alkalmazhato (I) altalanos képleti vegyiiletek, mert a sejtek Na'/H'-
cseremechanizmusat gatoljak, minden akut vagy idilt, isémia kivaltotta karosodas, '
vagy ettdl elsoédlegesen vagy masodlagosan indukalt betegség kezelésére gyogyszer-
ként alkalmazhatok. Ez a vegylletek mitéti beavatkozaskor torténd gydgyszerkénti
alkalmazasara vonatkozik, példaul szervatiiltetések soran, amikor a vegyiiletek a
szervet a donorban, kivét elott és kozben, késdbb a kivett szervet kezelése vagy
furdéfolyadékban valo tarolasa soran és a recipiens szervezetébe vald betltetés koz-
ben védik. A vegyiiletek tovabba értékes védohatast kifejtd hatdoanyagok érplasztikai
mutéti beavatkozasok, mind szivmitétek, mind periférias érmGtét kozben. Az isémia
indukalta karosodasok elleni védéhatasuk alapjan a vegyiiletek az idegrendszer, foleg
a kozponti idegrendszer isémias allapotainak kezelésére alkalmazhatok, tehat példaul
gutaiités vagy agydodéma kezelésére. Ezen tulmenden az (I) altalanos képletl vegyii-
letek sokkos allapotok, példaul allergias, kardiogén, hipovolémias és baktérialis sokk
kezelésére is alkalmazhatok.

A talalmany szerint alkalmazhat6 vegyiletek tovabba a légzéskésztetést ja-
vitjak, ezért az alabbi klinikai allapotok és betegségek esetén alkalmazhatok: koz-
ponti légzéskésztetés zavarai (példaul kézponti alom-apnoe, hirtelen gyerekhalal,
miitét utani hipoxia), izomzatra visszavezethetd légzészavar, légzészavar magas-
hegyvidékre valo adaptalas kozben, alom-apnoe obsztruktiv és vegyes formai,
hipoxiaval és hiperkapniaval jaro akut és idult tiidObetegségek. Jarulékosan a vegyui-

letek emelik a felsd légutak izomtonusat, igy a horkolast elnyomjak.



NHE-inhibitor €s karboanhidraz-gatlo (példaul acetazolamid) kombinacioja
elonyos, mert az utobbi metabolikus acidozist okoz €s ezzel mar serkenti a 1égzést,
igy a hatas feler6sodik, emellett kevesebb hatdanyag sziikséges.

Bebizonyosodott tovabba, hogy a talalméany szerint alkalmazhaté vegyuletek-
nek enyhe hashajté hatasa van, ezzel eldnyosen hashajtoként vagy fenyegetd bélel-
dugulas ellen alkalmazhatok, itt kiilonosen elényos a bél eldugulasaval jard isémias
karosodasok megakadalyozasa.

Tovabba az epekovek keletkezésének megelézésére is van lehetoség.

Ezen talmenden a taldlmany szerint alkalmazhat6 (I) altalanos képletii ve-

gyiletek erdsen gatoljak a sejtek, példaul a fibroblasztok és a simaizomzati sejtek

nek olyan betegségek kezelésére, amelyek esetén a sejtproliferacio elsddleges vagy
masodlagos ok. Ily modon a vegyiiletek antiarteroszklerotikumként, a cukorbetegség
kés6i szovodmenyek ellen, rakos megbetegedések, fibrotikus betegségek, igy
tlid6fibrozis, majfibrozis vagy vesefibrozis szerv-hipertrofia és —hiperplazia, kilono-
sen prosztata-hiperplazia, ill. prosztata-hipertroéfia kezelésére alkalmazhatok.

A talalmany szerint alkalmazhaté vegyiletek a sejt natrium-proton-
antiporterjat (Na/H-exchanger) hatdsosan gatoljak. Az Na/H-csere szadmos betegség
(esszencialisan magas vérnyomas, ateroszklerozis, cukorbetegség) esetén olyan sej-
tekben és fokozott, amelyek konnyen mérheték, példaul trombocitakban,
eritrocitakban vagy leukocitakban. Ezért a talalmany szerint alkalmazhat6 vegyiiletek
kivaloé és egyszerii tudomanyos eszk6zok példaul diagnosztikumként, a magas vér-
nyomas, az arteroszklerozis, a cukorbetegség, proliferacios betegségek kilonbozd
formainak meghatarozasara és megkiillonboztetésére. Ezen tilmenéen az (I) altalanos
képletli vegyiiletek a magas vérnyomas, példaul az esszencialisan magas vérnyomas
keletkezésének megel6zésére alkalmazhatok.

Azt talaltuk tovabba, hogy az NHE-inhibitorok kedvezden hatnak a szérum-
lipoproteinokra. Altalanosan ismert, hogy az erek arterioszklerozisos elvaltozasaban,
kilonosen a szivkoszoruerek betegségében a vér magas zsirtartalma, un.
hiperlipoproteinémia lényeges kockazati tényez0. Ezért az ateroszklerotikus elvalto-
zasok megeldzésében €s helyreallitasaban a szérumlipoprotein magas szintjének

csokkentése rendkiviil fontos. A talalmany szerint alkalmazhaté vegyiletek az

ateroszklerotikus elvaltozasok megel6zésében és helyreallitisaban alkalmazhatok,
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mert oksagi kockazati tényezot sziintetnek meg. Az érfalat az entotélias dysfunkcio
szindromaja ellen védo (I) altalanos képletli vegyiiletek értékes gyogyszerek a sziv-
koszoruierek gorcsei, az aterogenézis és az ateroszklerdzis, a baloldali szivkamra hi-
pertrofiaja, a dilatalt kardiomiopatia és trombotikus megbetegedések ellen.

A fentiek szerint az (I) altalanos képlet(i vegyiiletek elényosen alkalmazhatok
alomapnoe és izomzat okozta légzészavarok megel6zésére és kezelésére alkalmaz-
hat6 gyogyszerkészitmény eldallitasara; a horkolds megel6zésére és kezelésére al-
kalmazhat6 gyogyszerkészitmény eloallitasara; a vérnyomas csokkentésére alkal-
mazhaté gyogyszerkészitmény elballitasara; kozponti vagy periférias szervek
isémidja vagy reperfuzioja kivaltotta beteségek, igy akut veseelégtelenség, gutaiités,
endogén sokkallapot, bélbeteségek stb. megel6zésére és kezelésére alkalmazhatd
gyogyszerkészitmény eldallitasara; hiperkoleszterinémia kezelésére alkalmas gyogy-
szerkészitmény eldallitdsara, az aterogenezisz és ateroszklerdzis megel6zésére al-
kalmas gyogyszerkészitmény eldallitasara; emelt koleszterinszint kivaltotta betegsé-
gek megelézésére és kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmény eldallitasara;
endotelialis dysfunkcio altal kivaltott betegségek megel6zésére és kezelésére alkal-
mas gyogyszerkészitmény elSallitasara, ektoparazitak elleni gyogyszerkészitmény
eléallitasara; a felsorolt betegségek kezelésére alkalmas, kombinacids partnerként
vérnyomascsokkentd anyagot, eldnydsen Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-
gatlot és angiotenzin-receptor-antagonistat tartalmazd gyogyszerkészitmény eldalli-
tasara. Az (I) altalanos képletii NHE-inhibitorok és vérzsirszintet csokkentd hatd-
anyag, elényosen HMG-CoA-reduktaz-inhibitor (példaul lovastatin vagy pravastatin)
kombinacidja elonyds, mert az utdbbi hipolipidémias hatast fejt ki és ezzel az (I)
altalanos képleti NHE-inhibitor hipolipidémias hatasat feler0siti, azaz a kombinacio
hatasa erésebb, a hatbanyag mennyisége csokkenthetd.

Oltalmi igényiink az (1) altalanos képletii natrium-proton-csere-gatlok emelt
vérzsirszint csokkentésére alkalmazhatd wjszerli gyogyszerre, valamint natrium-
proton-csere-gatlok és vérnyomascsokkentd és/vagy hipolipidémiasan hat6 gyogy-
szerek kombinacidjara vonatkozik.

Az (1) altalanos képletli vegyiiletet tartalmaz6 gyogyszerkészitmények orali-
san, parenterélisan, intravénasan, rektalisan vagy inhalacioval alkalmazhatok, az el6-
ny6s alkalmazéasi mod az adott megbetegedés korképétol fugg. Az (I) altalanos kép-
leti vegyiiletek 6nmagukban vagy segédanyagokkal egyiitt keriilhetnek alkalmazas-

ra, mind a human, mind az allatgyogyaszat tertiletén.
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A kivant gyogyszerforma kialakitasahoz alkalmas segédanyagokat szakember
szaktudasa alapjan megvalasztja. Oldoszerek, gélképzOk, kupalapanyagok, tabletta-
zasi segédanyagok és egyéb hordozoanyagok mellett példaul antioxidansok, diszper-
galoszerek, emulgeatorok, habzasgatlok, izjavitok, konzervaloszerek,
oldodaskozvetitdk vagy szinezékek alkalmazhatok.

Oralis alkalmazasra szant gyogyszerkészitmény esetén a hatdanyagot alkal-
mas adalékanyagokkal, igy hordozd, stabilizalo vagy ko6zombos higitdanyagokkal
osszekeverjik és a szokasos modszerek segitségével alkalmas készitménnyé alakit-
juk. Alkalmas készitményformak példaul a tablettdk, drazsék, kapszulak, vizes, alko-
holos vagy olajos oldatok. Ko6zombos hordozoként példaul gumi arabikum,
magnézia, magnéziumkarbonat, kaliumfoszfat, tejcukor, glik6z vagy keményitd,
kilonosen kukoricakeményitd johet szamitasba. Az anyagokat szarazon vagy nedve-
sen granulalhatjuk. Olajos hordozoanyagok vagy oldoszerek lehetnek példaul nové-
nyi vagy allati eredeti olajok, igy napraforgéolaj és csukamajolaj.

Szubkutan vagy intravénas alkalmazas céljara az aktiv vegyiiletet, kivant
esetben a szokasos adalékokkal, igy oldodaskézvetitovel, emulgeatorral vagy egyéb
segédanyagokkal egyitt oldjuk, szuszpendaljuk vagy emulgealjuk. Oldészerként
példaul az alabbiak johetnek szamitasba: viz, fiziologias NaCl-oldat vagy alkoholok,
példaul etanol, propanol, glicerin, tovabba cukoroldatok, igy glikoz- vagy
mannitoldat vagy a felsoroltak elegyei.

Aeroszol vagy spray formajaban alkalmazhat6 készitmények lehetnek példaul
az (I) altalanos képletli hatoanyag gyogyaszatilag elfogadhato oldoszerrel, kilondsen
etanollal vagy vizzel vagy ilyen oldoszerek elegyével készitett oldata, szuszpenzidja
vagy emulzioja.

A készitmény sziikség szerint még egyéb gyogyaszati segédanyagokat, igy
tenzideket, emulgeatorokat és stabilizatort, valamint hajtogazt tartalmazhat. Az ilyen
készitmény a hatéanyagot altalaban mintegy 0,1-10 tomeg%, kilondsen mintegy 0,3-
3 tomeg% koncentracioban tartalmazza.

Az (1) altalanos képleti hatoanyag dozisa és az adagolas gyakorisiga az
alkalmazott hatéanyag hatasanak erésségétdl és id6tartamatol fiigg, tovabba a kezelni
kivant betegség milyenségétél és sulyossagatol, valamint a kezelni kivant emlSs
nemétdl, koratol, testtomegétdl és egyéni reakciojatol.

Atlagban az (I) altalanos képletii vegyiiletek napi dozisa egy mintegy 75 kg
testtomeg(i beteg esetén legalabb 0,001 mg/kg, elénydsen 0,1 mg/kg testtomeg, de
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legfeljebb 30 mg/kg, elonydsen 1 mg/kg. A betegség akut kitérése esetén, példaul
kozvetlenil infarktus utan a sziiséges dozis lehet nagyobb, az adagolas foleg
gyakoribb, példaul naponta akar 4 egyszeri dozis. Féleg az i.v. alkalmazas soran, az
intezivosztalyon fekvod infarktusos beteg esetén akar 200 mg-ra lehet sziikség
naponta.

Kisérleti leiras és példak

Roviditések listaja
Rt retencids 1d0
TFA trifluorecetsav
LCMS Liquid Chromatography Mass Spectroscopy
MS  tomegspektrografia, pozitiv méd
CI"  kémiai ionizacio
ES" elektro-spray, pozitiv mod

Altalanos:
A példakban szerepld retencids idok (R¢) az alabbi paraméterek mellett végzett

LCMS-mérésekre vonatkoznak:

A)-modszer:

allo fazis: Merck Purospher 3u2x55 mm

mozgo fazis: 95 % HyO (0,05 % TFA) — 95 % acetonitril; 4 perc; 95%
acetonitril; 1,5 perc — 5 % acetonitril; 1 perc; 0,5 ml/perc.

B)-modszer: ' YMC J’sphereODS H80 2x33 mm
95% H,0 (0,05% TFA) — 95% acetonitril; 2,3 perc; 95%
acetonitril; 1 perc — 5 % acetonitril; 0,1 perc; 1 ml/perc

A preparativ HPLC feltételei az alabbiak voltak:

allo fazis: Merck Purospher RP18 (10 uM) 250 x 25 mm

mozg6 fazis: 90% H,0 (0,05% TFA) — 90% acetonitril; 40 perc; 25 ml/perc.

Az enantiomer-tiszta vegyiiletek esetén a konfiguraciét és/vagy az optikai
forgatas eldjelét adjuk meg. Amennyiben ilyen adat nincs, racematokrol vagy
optikailag nem aktiv vegyiletekrdl van szo.

1. példa

(S,S)-(2,6-Diklér-fenil)-(oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-
-trifluoracetat [(1) képleta vegyiilet]

600 mg 2, 6-diklor-fenil-izotiocianat €s 336 mg (1S,25)-(+)-1,2-diamino-
ciklohexan 30 ml toluollal készitett oldatat 70 °C-on 3 oran at keverjik. Az elegyet
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egy éjszakan at allni hagyjuk, majd az oldoszert eltavolitjuk és a maradékhoz étert
adunk. Ezt kovetden a keletkezett tiokarbamidot leszivatjuk. 840 mg terméket
kapunk.

Az igy nyert tiokarbamid egy részéhez (420 mg-hoz) 15 ml toluolt adunk és
az elegyet rovid idoére visszafolyato6 hiitd alatt forraljuk. Utana az elegyhez 226 mg
N,N’-diciklohexil-karbodiimid 5 ml toluollal készitett oldatat csepegtetjiik és a
reakcioelegyet 70 °C-on 5 percen at keverjiuk, majd egy €jszakan at allni hagyjuk. A
keletkezett csapadékot leszivatjuk és a sziirletet szarazra paroljuk. A maradékot
preparativ HPLC segitségével tisztitjuk. A tiszta frakciokat egyesitjiilk, az acetonitrilt
majd rotacios beparlon beparoljuk és a vizes fazist fagyasztva szaritjuk, igy 70 mg
kivant terméket kapunk.

LCMS-Rt: 3,69 perc (A)
MS (ES*, M+H"): 284,2

2. példa

cisz-(2,6-Diklor-fenil)-(oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-trifluoracetat
[(2) képletii vegyiilet]

600 mg 2,6-diklor-fenil-izotiocianatot és 336 mg cisz-1,2-diamino-
ciklohexant az 1. példaban leirtak szerint reagaltatunk, majd az elegyet feldolgozzuk.
Az els6 lépésben kapott 900 mg tiokarbamid 454 mg-jat reagaltatjuk a kovetkezd
lépésben, igy 112 mg kivant vegytiletet kapunk.

LCMS-Rt: 3,65 perc (A)
MS (CI', M+H"): 284,1

3. példa

(R,R)-2,6-Diklor-fenil)-(oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-trifluor-
acetat [(3) képletii vegytlet]

50 mg 2,6-Diklér-fenil-izotiocianat és 28 mg (R,R)-(-)-1,2-diamino-
ciklohexan 1,5 ml toluollal készitett oldatat 15 percen at visszafolyatéd hitd alatt
forraljuk. Utana 76 mg N,N’-diciklohexil-karbodiimidet adagolunk és a visszafolyato
hiito alatti forralast folytatjuk. Az elegyet egy éjszakan &t allni hagyjuk, majd a
toluolt eltavolitjuk és a maradékot preparativ  HPLC segitségével tisztitjuk.
Tekintettel arra, hogy az elsé tisztitas soran csak szennyezddott frakciokat kaptunk, a
kromatografias tisztitast mas oszloppal (MN Nucleosil 100-5-C 18 250 x 25 mm;
fluxus 20 ml/perc), de maskiilonben azonos kérilmények kozott ismételjik. A tiszta

frakciokat egyesitjilk, az acetonitrilt majd rotacios beparlon beparoljuk és a vizes
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fazist fagyasztva szaritjuk, igy 10 mg kivant terméket kapunk.
LCMS-Rt: 3,70 perc (A)
MS (CI', M+H"): 284,0

4. példa

transz-(Oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-(2-fenoxi-fenil)-amin-hidroklorid
[(4) képleti vegyiilet]

a) 2-Fenoxi-fenil-izotiocianat

1,85 g (0,01 mol) 2-fenoxi-anilin 50 ml tetrahidrofurannal készitett oldatahoz
1,96 g (0,011 mol) tiokarbonil-diimidazolt adunk, az elegyet szobahdmérsékleten 4
oran at keverjiik, majd az oldoszert ledesztillaljuk. A termék barna amorf anyag.

b) N-(transz-2-amino-ciklohexil)-N’-(2-fenoxi-feniol)-tiokarbamid

0,8 g transz-1,2-Diamino-ciklohexan 30 ml tetrahidrofurannal készitett olda-
tahoz 1,6 g 2-fenoxi-fenil-izotiocianat 10 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat
adjuk és az elegyet szobahomérsékleten mintegy 4 6rdn at keverjik. Az oldoszert
eltavolitjuk és a maradékot kovasavgél oszlopon etil-acetat, n-heptan, diklor-metan,
metanol és tomény vizes ammonia-oldat 10:5:5:5:1 térfogataranyt elegyével
kromatografiasan tisztitjuk. A termék amorf olajos anyag.

c) transz-(Oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-(2-fenoxi-fenil)-amin-hidro-
klorid

1,03 g N-(transz-2-amino-ciklohexil)-N’-(2-fenoxi-fenil)-triokarbamid 30 ml
etanollal készitett oldatahoz 3,4 g metil-jodidot adunk és a reakcidelegyet 5 éran at
visszafolyato hiitd alatt forraljuk. Az elegyet egy éjszakan at allni hagyjuk, majd az
oldészert ledesztillaljuk, a maradékot vizzel kezeljiik, majd telitett natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal ligositjuk. A vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk és a szerves
fazist beparoljuk. Az olajos maradékot kovasavgélen etil-acetat, n-heptan, diklor-
metan, metanol és tomény vizes ammonia-oldat 10:5:5:5:1 térfogataranyt elegyével
kromatografiasan tisztitjuk. Az olajos terméket etil-acetatban oldjuk és az oldatot
HCl-gaz telitett dietiléteres oldataval savanyitjuk. Az oldoszert ledesztillaljuk, a
maradékot vizben oldjuk és az oldatot fagyasztva szaritjuk. 0,49 g szilard anyagot
kapunk, amely 110 °C-on olvad.
MS (ES*, M+H"): 308,2

5. példa

transz-(2-kl6r-6-trifluormetil-fenil)-(oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-

-hidroklorid [(5) képleti vegyiilet]
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a) N-transz-2-amino-ciklohexil)-N’-(2-klor-6-trifluormetil-fenil)-karbamid

1,6 g 2-Klor-6-trifluormetil-fenil-izocianat 30 ml tetrahidrofurannal készitett
oldatahoz 0,46 gt transz-1,2-diamin o-ciklohexan 10 ml tetrahidrofurannal készitett
oldatat adjuk és az elegyet kb. 3 6ran at szobahdmérsékleten keverjitkk. Az elegyet
egy éjszakan at allni hagyjuk, majd az oldészert ledesztillaljuk, igy 0,57 g kivant
terméket kapunk félszilard sarga anyag alakjaban.

b)  transz-(2-klor-6-trifluormetil-fenil)-(oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-
amin-hidroklorid

0,57 g N-(transz-2-amino-ciklohexil)-N’-(2-klor-6-trifluormetil-fenil)-
karbamid 20 ml foszforoxikloriddal (POCI;) készitett elegyét visszafolyatd hité alatt
4-5 6ran at forraljuk. A foszforoxikloridot ledesztillaljuk, a maradékhoz vizet adunk,
a pH-értéket IN natrium-hidroxid-oldattal 7-8-ra allitjuk és az oldatot etil-acetattal
extrahaljuk. Az oldoszert ledesztillaljuk és a mareadékot kovasavgélen etil-acetat, n-
heptan és jégecet 20:10: 3 térfogataranyi elegyével kromatografaljuk. Az elualoszer
ledesztillalasa utin a fehér szilaird maradékot kevés etil-acetatban oldjuk és az
oldatot HCl-gaz telitett dietiléteres oldataval savanyitjuk. Az oldoszert ledesztillaljuk
és a maradékot diizopropiléterrel kezeljik, igy 0,4 g kivant terméket kapunk szilard
anyag alakjaban, amely 160-165 °C-on olvad.

MS (CT*, M+H"): 3183

6. példa

transz-(4,5-Di-terc-butil-imidazolidin-2-ilidén)-(2,6-diklor-fenil)-amin-hidro-
klorid [(6) képleti vegytilet]

150 mg 2, 6-Diklér-fenil-izotiocianat és 127 mg transz-2,2,5,5-tetrametil-
hexan-3,4-diamin (analdég a Syntheses cikkére /1999, 2, 228/, racemat) 1,5 ml
toluollal készitett oldatat visszafolyatd hiitd alatt 15 percen at forraljuk. Az elegyhez
126 mg N,N’-diciklohexil-karbodiimid 2 ml toluollal készitett oldatat adjuk és a
visszafolyaté hiité alatti forralast folytatjuk. Utana az elegyet egy €éjszakan at allni
hagyjuk, a toluolt eltavolitjuk és a maradékot preparativ. HPLC segitségével
tisztitjuk. A tiszta frakciokat egyesitjikk, az acetonitrilt majd rotaciés beparlon
beparoljuk, a vizes fazist telitett kalium-karbonat-oldattal semlegesitjik és etil-
acetattal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos fazisokat telitett NaCl-
oldattal mossuk, majd magnézium-szulfattal szaritjuk. A széritoszer kiszlirése €s az
oldat betoményitése utan a maradékot vizben oldjuk, az oldatot 2N s6savval

savanyitjuk, majd fagyasztva szaritjuk, igy 111 m g kivant terméket kapunk.
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LCMS-Rt: 4,43 perc (A)
MS (CI*, M+H"): 343,2

7. példa

transz-(2,6-Diklor-fenil)-(4,5-diizopropil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-hidro-
klorid

226 mg transz-2,5-Dimetil-hexan-3,4-diamin (analég a Syntheses cikkére
/1999, 2, 228/, racemat) 2,5 ml tetrahidrofurannal készitett oldatdhoz adagonként
szobahdmérsékleten 150, 80, majd 40 mg 2, 6-difenil-izotiocianatot adunk. Ezt
vovetden 324 mg N, N’-diciklohexil-karbodiimidet adagolunk, ¢és a keverést
szobahdmérsékleten folytatjuk. A reakcid teljessé tétele érdekében még n émi N, N’-
diciklohexil-karbodiimidet adagolunk, majd az elegyet egy éjszakan at allni hagyjuk.
Utana a csapadékot elszivatjuk és a szilirletet betoményitjilk. A maradékot preparativ
HPLC segitségével tisztitjuk. A tiszta frakciokat egyesitjiik, az acetonitrilt majd
rotacios beparlon beparoljuk, a vizes fazist telitett kalium-karbonat-oldattal
semlegesitjilk €s etil-acetattal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos
fazisokat telitett NaCl-oldattal mossuk, majd magnézium-szulfattal szaritjuk. A
szaritoszer kisziirése és az oldat betoményitése utan a maradékot vizben oldjuk, az
oldatot 2N soésavval savanyitjuk, majd fagyasztva szaritjuk, igy 222 m g kivant
terméket kapunk.
LCMS-Rt: 1,93 perc (B)
MS (ES*, M+H"): 314,1

A 8-12. példa szerinti vegytleteket az alabbi tablizatban megadott példara

analog modon allitjuk eld (a szerkezeti képleteket lasd csatolt rajon)

Példa szama | Képlet jele | SO |x-példara analog | MS [M+H'] |LCMS-Rt [perc]
8 ®) TFA 7 309,0 (ESY) 1,84 (B)
9 ) HCI 7 309,1 (ES") 1,87 (B)
10 (10) HCI 7 286,1 (ES") 1,75 (B)
11 (11) TFA 7 270,1 (ES) 1,56 (B)
12 (12)  |HNO;

Farmakoldgiai vizsgalatok

A teszt leirasa

Ebben a kisérletben megvizsgaltuk a sejten belili (intracellularis) pH (pH;)
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savanyitas utani helyreallasat, amely mikoddképes NHE esetén bikarbonat nélkul is
megindul. A pHi-t a pH-érzékeny BCECF nevii fluoreszcencia-szinezékkel
(Calbiochem, alkalmazasra a BCECF-AM el6vegyiilet keril) hataroztuk meg.
Elészor a sejteket BCECF-el | befestettiik” A BCECF-fluoreszcenciat ,Ratio
Fluorescence Spectrometer” tipusu késziilékkel (Photon Technology International,
South Brunswick, N.J., USA) 505 és 440 nm hullamhosszu gerjeszté hullam és 535
nm hullamhosszi emissziés hullam mellett mértiik, majd kalibraciés gorbék
segitségével pHi-értékre atszamitottuk. Mar a BCECF-el ellatott sejteket NH4ClI-
pufferben (pH = 7,4) inkubaltuk (NH4Cl-puffer: 115 mM NaCl, 20 mM NH,C], 5
mM KCI, 1 mM CaCl 1 mM MgSO,, 20 mM Hepes, S mM gliikéz, 1 mg/ml BSA; 1
M NaOH adagolasaval a pH-t 7,4-re allitottuk). A sejten belili savanyitas
inditasahoz az NH4Cl-pufferben inkubalt sejtek feliluszojanak 25-25 pl-jéhez 975 pl
NH4Cl-mentes puffert (lasd lejjebb) adtunk. A pH-nak ezt kovetd helyreallasat
NHE] esetén 1 percen at, NHE2 esetén ot percen at és NHE3 esetén harom percen at
kovettiik. A vizsgalt vegyiletek inhibitor-hatasanak kiszamitasahoz a sejteket el6szor
olyan pufferekben vizsgaltuk, amelyben teljes helyreallas kovetkezett be, ill.
amelyben semmilyen helyreallas nem torténik. A teljes pH-helyreallas (100 %) a
sejteket Na-tartalmu pufferben inkubaltuk (133,8 mM NaCl, 4,7 mM KCl, 1,25 mM
CaCl,, 1,25 mM MgCl,, 0,97 mM Na,HPOg4, 0,23 mM NaH,POq4, 5 mM HEPES, 5
mM glikéz, pH IM natrium-hidroxid-oldattal 7,0-ra). A 0%-os érték
meghatarozasara a sejteket Na'-mentes pufferben inkubaltuk. (133,8 mM
kolinklorid, 4,7 mM KCl, 1,25 mM CaCly, 1,25 mM MgCl,, 0,97 mM K,HPO,, 0,23
mM KH,PO4, 5 mM HEPES, 5 mM glikéz, pH 1M natrium-hidroxid-oldattal 7,0-
ra). A vizsgalni kivant anyagokat az Na'-pufferben oldottuk. A sejten belili pH
helyreallasat minden koncentracio esetén a maximalis helyreallas szazalékaban

fejeztik ki. A pH helyreallas szazalékos értékeibdl a Sigma-Plot szoftvér
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segitségével az anyagok ICs, értékeit szamitottuk az egyes NHE-szubtipusok esetén.

Eredmények:

Példa ICso [uM] (rNHE3]
5 19
7 1,1
12 ~3
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletii imidazolidin-szarmazékok, amelyek képletében

R1 és R2

R1 és R2

R3

R4...R6

R7

jelentése egymastél fiiggetleniil cianocsoport, 1-5 szénatomos alkil-,
2-5 szénatomos alkenil-, 2-5 szénatomos alkinil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil- vagy 4-6 szénatomos cikloalkenilcsoport, amely csoportok
szubsztitualatlanok vagy 1-11 fluoratommal vagy hidroxil-, amino-,
metilamino-, dimetilamino- és/vagy metoxicsoporttal egyszeresen
vagy kétszeresen szubsztitualtak; vagy

a két szomszédos szénatommal egyiitt (amely k6z6tt nem lehet kettds-
kotés)  5-8-tagu, telitett vagy telitetlen széngylnit alkot, amely
szubsztitualatlan vagy 1-12 fluoratommal vagy metil- és/vagy
metoxicsoporttal egyszeresen vagy kétszeresen szubsztitualt;

jelentése fluor-, klor-, brom- vagy jodatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4
szénatomos alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-csoport, hidroxil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, fenoxi-, ciano-, nitro- vagy aminocsoport, és a
fenilgytirti szubsztitualatlan vagy metilcsoporttal, fluor-, klor-, brom-,.
jodatommal, hidroxil- és/vagy metoxicsoporttal egyszeresen vagy két-
szeresen  szubsztitualt, mig a  szénlancok ¢és  -gyirik
szubsztitualatlanok vagy 1-11 fluoratommal szubsztitualtak;

jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom, fluor-, klor-, brom-,.
jodatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkenil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil-, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ciano-, nitro-,
amino-, C;-Cs-alkil-amino- vagy (C;-Cq),-dialkil-aminocsoport és a
szénlancok és -gyiiriik szubsztitualatlanok vagy 1-11 fluoratommal
szubsztitualtak;

jelentése hidrogénatom, fluor-, klor-, brém-, jodatom, 1-4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, hidroxil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, ciano-, nitro- vagy aminocsoport, €s a szén-

lancok és -gyiriik szubsztitualatlanok vagy 1-11 fluoratommal

szubsztitualtak -

valamint e vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhaté soi €s trifluoracetatjai.

2. Az 1 igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek, amelyek

képletében
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jelentése egymastol fuggetleniil 1-5 szénatomos alkil-, 2-5 szénatomos
alkenil-, 2-5 szénatomos alkinil-, 3-6 szénatomos cikloalkil- vagy 4-6
szénatomos cikloalkenilcsoport, és a szénlancok és —gylrik lehetnek
szubsztitualatlanak vagy 1-11 fluoratommal vagy metilamino-,
dimetil-amino- és/vagy metoxicsoporttal egyszeresen vagy kétszere-
sen szubsztitualtak, vagy

a két szomszédos szénatommal egyiitt (amely kozott nem lehet kettds-
kotés)  5-8-tagh, telitett vagy telitetlen széngy(iriit alkot, amely
szubsztitualatlan vagy 1-12 fluoratommal vagy  metil- és/vagy
metoxicsoporttal egyszeresen vagy kétszeresen szubsztitualt;

jelentése fluor-, klér-, brom- vagy jodatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4
szénatomos alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-csoport, hidroxil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, fenoxi-, ciano-, nitro- vagy aminocsoport, €s a
fenilgy(ir(i szubsztitualatlan vagy metilcsoporttal, fluor-, klor-, brém-
atommal, hidroxil- és/vagy metoxicsoporttal egyszeresen vagy kétsze-
resen szubsztitualt, mig a szénlancok és -gylirik szubsztitualatlanok
vagy 1-11 fluoratommal szubsztitualtak;

jelentése egymastol fiiggetlenil hidrogénatom, fluor-, klor-, brom-
atom, metil-, hidroxil-, metoxi-, ciano-, nitro-, amino-, metil-amino-
vagy dimetil-amino-csoport, €és a metilcsoportok szubsztitualatlanok
vagy 1-3 fluoratommal szubsztitualtak;

jelentése hidrogénatom, fluor-, klor-, brém-, jodatom, 1-4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, hidroxil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, ciano-, nitro- vagy aminocsoport, és a szén-

lancok és -gyliritk szubsztitualatlanok vagy 1-11 fluoratommal

szubsztitualtak,

valamint e vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhaté soi és trifluoracetatjai.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek:

transz-(2-klor-6-trifluormetil-fenil)-(oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-hidro-

klorid,

(S,S)-(2,6-diklor-fenil)-( oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,

cisz-(2,6-diklor-fenil)-( oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,

(R,R)-(2,6-diklér-fenil)-( oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,

transz-(oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-(2-fenoxi-fenil)-amin-hidroklorid,
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transz-(2,6-diklér-fenil)-(4,5-diizopropil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-hidroklorid,
transz-(2,6-diklor-fenil)-(4,5-diciklopropil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,
cisz-(2,6-diklor-fenil)-(4,5-diciklopropil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-hidroklorid,
transz-(2,6-diklor-fenil)-(4,5-dietil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-hidroklorid,
(2,6-diklor-fenil)-(4,5-dimetil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-nitrat,
transz-(2,6-diklor-fenil)-(hexahidro-ciklopenta-imidazol-2-ilidén)-amin-triacetat.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek:
(S,8)-(2,6-diklor-fenil)-( oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,
cisz-(2,6-diklor-fenil)-( oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,
(R,R)-(2,6-diklor-fenil)-( oktahidro-benzoimidazol-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,
transz-(2,6-diklor-fenil)~(4,5-diizopropil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-hidroklorid,
transz-(2,6-dikl6r-fenil)-(4,5-diciklopropil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-trifluoracetat,
cisz-(2,6-diklér-fenil)-(4,5-diciklopropil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-hidroklorid,
transz-(2,6-diklor-fenil)-(4,5-dietil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-hidroklorid,
(2,6-dikl6r-fenil)-(4,5-dimetil-imidazolidin-2-ilidén)-amin-nitrat,
transz-(2,6-diklor-fenil)-(hexahidro-ciklopentaimidazol-2-ilidén)-amin-trifluoracetat.

5. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyiiletek alkalmazisa a
légzéskésztetés zavarainak kezelésére vagy megeldzésére alkalmas gyogyaszati ké-
szitmény elballitasara.

6. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek alkalmazasa lég-
zészavarok, foleg alvas okozta légzési zavarok, igy alvasi apnoe kezelésére vagy
megel6zésére alkalmas gyogyaszati készitmény eléallitasara.

7. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletii vegyiiletek alkalmazasa a
horkolas megelézésére és kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmény eldallitasara.

8. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiletek alkalmazasa akut
és kronikus vesebetegségek, killonosen az akut veseelégtelenség és az idiilt vese-
elégtelenség kezelésére vagy megeldzésére alkalmas gyogyaszati készitmény eldal-
litasara.

9. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletii vegyiiletek alkalmazasa a
bélfunkciok zavarainak kezelésére vagy megel6zésére alkalmas gyogyaszati készit-
mény eloallitasara.

10. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek alkalmazasa az

epefunkci6 zavarainak kezelésére vagy megelozésére alkalmas gyogyaszati készit-

mény eldallitasara.
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11. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyiiletek alkalmazasa a
periférias vagy kozponti idegrendszer isémias allapotainak és a gutaiitésnek kezelésé-
re vagy megelézésére alkalmas gyogyaszati készitmény el6allitasara.

12. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiletek alkalmazasa a
periférias szerves és végtagok isémias allapotainak kezelésére vagy megel6zésére
alkalmas gyogyaszati készitmény eldallitasara.

13. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyuletek alkalmazasa sok-
kos allapotok kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmény eldallitasara.

14. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek alkalmazasa se-
bészeti muitétek és szervatiiltetések esetén alkalmazhatd gyogyaszati készitmény el6-
allitasara.

15. ASz 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletli vegyuletek alkalmazasa
sebészeti célu treanszplantatumok konzervalasara és tarolasara alkalmas gyogyaszati
készitmény eldallitasara.

16. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiletek alkalmazasa
olyan betegségek kezelésére alkalmazhatd gyogyaszati készitmény eloallitasara,

amelyek elsddleges vagy masodlagos oka a sejtproliferacio.

17. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletli vegyuletek alkalmazasa a
zsiranyagcsere zavarainak kezelésére vagy megeldzésére alkalmas gyogyaszati ké-
szitmény eldallitasara.

18. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletii vegyiletek alkalmazasa
ektoparazitak ellen alkalmazhat6 gyogyaszati készitmény eloallitasara.

19. Gyogyaszati készitmény, amely egy, 1-3. igénypontok barmelyike szerinti

(1) altalanos képletii vegyiiletet tartalmaz hatasos mennyiségben.
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