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hidrogénatom, halogénatom, rdvidszénlancu alkilcso-
port, hidroxilcsoport, alkoxicsoport, alkil=karbo- alicoe e
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csoport,
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tot, hidroxilcsoportot, k\}kll#hldrox1Lcsoportot
szulfonsav-csoportot vagy alkil-szulfonsav-csoportot

hordoz.
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A taldlmany targya uj 1-difenil-metil-piperazin-szarma-
zékok, eljaras elBallitasukra, valamint gydégyszerként
torténd alkalmazéasukra.

‘A taldlmény targya kdzelebbrdl (I) &ltalénos képleti 1-
-difenil-metil-piperazin-szidrmazékok, a képletben
R; &s Ry jelentése azonos vagy kiilénbdzd, és lehet

hidrogénatom, halogénatom, révidszénléncu alkil-kar-

boxilat-csoport, arilcsoport vagy szubsztituédlt aril-
csoport,

n értéke 2-4,

X, ¥, Z és W jelentése azonos vagy kiilonboz&, és lehet
nitrogénatom vagy egy szénatom, amely hidrogénatomot,
halogénatomot, egy masik alkilcsoportot, arilcsoportot,
karboxi-alkil-csoportot, karboxilcsoportot, hidroxil-
csoportot, alkil-hidroxi-csoportot, szulfonsav-csopor-
tot vagy alkil-szulfonsav-csoportot hordoz.

Ezek az uj vegyliletek és gybégyaszatban alkalmazhatd séi
erds hisztamingdtldé hatdssal rendelkeznek.

A tudomdnyos irodalomban ismert, hogy egyes difenil-
-metil-piperazin-szarmazékok hisztamingatlé hatdsuak. Ilyen
példaul a klérciklicin (Baltzly és munkatérsai: J. Org.
Chem. 14, 775, (1949)), a meklicin (Bull. Soc. Chimie.
Belge. 60, 282, (1951) és a cetiridin (58 146 szamu eurdpai
kdzrebocsatasi irat). Az ismert hisztamingatldék azonban
mellékhatasként stimuldlé vagy depresszids hatdst gyakorol-
nak a kdézponti idegrendszerre.

Azt talaltuk, hogy ezek az uj szadrmazékok és gydgya-



szatban alkalmazhatdé s6i mellékhatédsként nem befolydsoljdk a
kozponti idegrendszert.
Az uj (I) altalanos képletii vegyliletek a talalmény ér-

telmében a kdvetkezd eljardsokkal &llithatdk eld:

A eljarés

Egy (IIa) vagy (IIb) altalanos képletii vegyliletet, a
képletben
Ry, Ry és n jelentése a fenti,

A jelentése halogénatom vagy reakcidképes csoport,
eldnydsen tozil-oxi-csoport vagy mezil-oxi-csoport,

egy (III) altalanos képletil vegylilettel reagaltatunk, a

képletben

X, Y, Z és W jelentése a fenti.

A reakcidét megfeleld oldbészer, példdul dimetil-szul-
foxid, dimetil-formamid, valamely alkohol, szénhidrogén,
aromds vagy nemaromds szénhidrogén, éter, igy dioxén vagy
difenil-éter vagy ezek elegye jelenlétében végezziik. A
reakcidét eldnydsen bazis, igy alkalifém-hidroxid, -karbonit
vagy -hidrogén-karbonat vagy ezek elegye jelenlétében
végezziik. Alkalmazhatdék tovadbba alkalifém-hidridek is. A
reakcidohdmérséklet szobahdmérséklet és az alkalmazott ol-

dészer forraspontja kozétt valtozhat, a reakcididd 1-24 bra.

B eljéaréas
Egy (IIa) altalanos képletii vegyliletet, amelynek kép-

letében



A jelentése aminocsoport,
2,5-dimetoxi-tetrahidrofurannal reagéltatunk.

A reakcidét megfeleld oldészer, példaul ecetsav, viz,
valamely alkohol, keton vagy ezek elegye jelenlétében vé-
gezziik. A reakcidhdmérséklet kdrnyezeti hdmérséklet és az
alkalmazott olddészer forraspontja koézdtt valtozhat, a

reakcidéidd néhany perc és 24 dra kézdtt valtozhat.

C eljaras

Egy (IV) dltalanos képletli vegyliletet, a képletben
R, és Ry jelentése a fenti,
egy (V) &altalanos képletii vegylilettel reagdaltatunk, a
képletben
X, Y, Z, W és n jelentése a fenti,

B jelentése halogénatom, vagy valamely reakcidképes cso-
port, eldnydsen tozil-oxi-csoport vagy mezil-oxi-cso-
port.

A reakcidét megfeleld olddészer, példdul dimetil-
-szulfoxid, dimetil-formamid, valamely alkohol, szénhidogén,
igy arom&s vagy nemaromds szénhidrogén, éter, igy dioxan
vagy difenil-éter vagy ezek elegye jelenlétében végezziik. A
reakcidét eldnySsen bazis, igy alkalifém-hidroxid, -karbonat
vagy -hidrogén-karbonidt vagy ezek elegye jelenlétében vé-
gezzik. A reakcibéhdmérséklet szobahdmérséklet és az olddszer

forraspontja kozott valtozhat, a reakcididd 1-24 éra.

A taldlmény szerinti eljdrast kodzelebbrdl az aladbbi pél-



dakkal vilagitjuk meg anélkiil, hogy az oltalmi k&r a példak-

ra korlatozédna.

A eljaras
1. példa

4-Brém~-1-[4-(4-difenil-metil-piperazinil

eldidllitasa

a) 8-Aza-5-azoniaspiro[4,5]dekdn-8-difenil-metil-bromid

10 g (39,7 mmél) 1-difenil-metil-piperazin, 11,9 g (55,1
mmél) 1,4-dibrém-butén és 5,5 g (39,7 mmdél) kalium-karbonat
60 ml kloroformban felvett elegyét 16 o6ran keresztil visz-
szafolyatas kozben forraljuk. Ezuté&n lehiitjliik, és beparol-
juk. A maradékot etil-éterben elddrzsoljiik, és igy 15,1 g
szilard anyagot kapunk, amelynek olvadaspontja: 256-262 °C.

14-NMR (CDCl3): 6 = 2,2 (m, 4H), 2,7 (m, 8H), 4,35

(s, 1H), 7,2 (m, 10H).

b) 4-Brém-1-[{4-(4-difenil-metil-l1-piperazinil)-butil]-

-pirazol

5 g (12,9 mmdl) 8-aza-5-azoniaspiro{4,5]dekan-8-difenil-
-metil-bromid, 2,2 g (14,9 mmél) 4-brém-1H-pirazol, 2,74 g
(19,9 mmdl) k&lium-karbonat és 50 ml dimetil-formamid ele-
gyét 19 6ran keresztiil visszafolyatls kézben forraljuk.
Ezutdn lehiitjik, szlirjiik, és a szlirletet sz&razra paroljuk.
A maradékot kloroformban felvessziik, és vizzel mossuk. A

szerves fazist natrium-szulfdton szaritjuk, szirjiik, és be-



padroljuk. A kapott olajat sésavas metanocllal hidroklorid
séva alakitjuk, és etanol/etil-éter elegyben kristalyosit-
juk. Igy 5,5 g cim szerinti vegyliletet kapunk hidroklorid sé
formajaban, olvadaspont 186-189 °C.

Az azonositasra alkalmas spektroszkdépiai adatokat az 1.

és 2. tablazatban adjuk meg.

2. példa

4-K16r-1-[4-(difenil-metil-1-piperazinil)-butil]-pirazol

eldallitéasa

A cim szerinti vegyliletet az la) és 1b) példéban leirt
médon allitjuk eld. A terméket etanol/etil-éter elegyben
hidroklorid séva alakitjuk, amelynek olvadaspontja 173-176

°C. A spektroszkdpiai adatokat az 1. és 2. tablazatban adjuk

meg.

3. példa

4-Brém-1-[3-(4-difenil-metil-1-piperazinil)-propil]-

-pirazol elBallitésa

a) 1-(3-Klér-propil)-4-difenil-metil-piperazin

5 g9 (19,8 mmél) 1-difenil-metil-piperazin, 3,75 g (23,8
mmél) 1-brém-3-klér-propén, 3,3 g (24 mmdl) kalium-karbonat
és 100 ml kloroform elegyét 16 O6ran keresztiil visszafolyatas
kézben forraljuk. Ezut&n lehiitjiik, szilirjiik, é&s a sziirletet

sz8razra paroljuk. A maradékot szilikagéllel toltdtt oszlo-



pon etil-acetittal eludlva kromatogrdfidsan tisztitjuk. Igy
1,24 tg 1-(3-klér-propil)-4-difenil-metil-piperazint kapunk.
1H-NMR (CDCl3): & = 1,9 (m, 2H), 2,35 (m, 10H), 3,45

(t, 2H), 4,15 (s, 1H), 7,2 (m, 10H).

4-Brém-1-[3-(4-difenil-metil-l1-piperazinil)-propil]-

-pirazol

A cim szerinti vegyliletet az 1b) példaban leirt médon
4llitjuk eld. A terméket szilikagéllel toltott oszlopon
kloroform/metanol 95:5 eleggyel eludlva kromatogr&fidsan
tisztitjuk, majd sésavas etanolban hidroklorid séva ala-
kitjuk. Olvadaspont: 106-110 °C.

A spektroszképiai adatokat az 1. és 2. tablazatban adjuk

meg.

4. példa

1-[4-(Difenil-metil-1-piperazinil)-butil]-4-karboxi-

-pirazol el&allitésa
Az la) és 1b) példaban leirt médon nyers termékként
1-[{4-(4-difenil-metil-l1-piperazinil)-butil]-4-etil-oxi-
?karbonil-pirazolt 4llitunk eld, amelynek olvaldaspontja
70-75 °C.
1H-NMR (CDC1l3): 6 = 1,31 (t, 3H), 1,48 (m, 2H), 1,86
(m, 2H), 2,41 (m, 10H), 4,08 (t, 2H), 4,20 (s, 1H),
4,30 (t, 2H), 7,12-7,46 (m, 10H), 7,87 (d, 2H).

IR (KBr): 1708, 1552, 1237, 1152, 773, 706 cm~1l.



A kapott észtert etanolban 15 6ran keresztil szoba-
hémérsékleten 10 témeg%-os mard szdda oldattal reagdltatva
hidrolizdljuk. Az alkoholt leparoljuk, a vizes oldatot
sésavval semlegesitijiik, kloroformmal extrah&ljuk, natrium-
-szulfaton szaritjuk, szilirjiik, és bepdroljuk. Igy a meg-
feleld savat kapjuk, olvadaspont: 102-105 °C. A hidroklorid
sét etanol/etil-éter elegybdl kristdlyositjuk, olvadaspont
148-152 °C.

A spektroszképiai adatokat az 1. és 2. téablazatban adjuk

meg.

5. példa

1-4-[4-(Difenil-metil-l1l-piperazinil)-butil]-4-metil-

-pirazol eld&llitésa

A cim szerinti vegyliletet az l1la) és 1b) példdban leirt
médon allitjuk eld, a terméket etanol/etil-éter elegyben
maleinsavval reagaltatva séva alakitjuk, amelynek olvadéas-
pontja 122-126 °C.

A spektroszkdépiai adatokt az 1. és 2. tablazatban adjuk

meqg.

eldallitasa

A cim szerinti vegyliletet az 1la) és 1b) példaban leirt
médon &llitjuk eld. A terméket szilikagéllel toéltétt oszlo-

pon kloroform/metanol 95:5 eleggyel eludlva kromatogr&fidsan



tisztitjuk. A terméket etanol/etil-acetat elegyben malein-
savval reagaltatva séva alakitjuk. Olvadaspont: 146-149 °C.
A spektroszképiai adatokat az 1. és 2. téblazatban adjuk

neq.

7. példa

1—[4-(4-Difenil-metil-l—piperazinil)-butil]-1,2,4—tria—

zol elBallitasa

A cim szerinti vegyliletet az la) és 1b) példaban leirt
médon &llitjuk eld, és a terméket szilikagéllel t&ltdott osz-
lopon kloroform/metanol 93:7 eleggyel eluidlva kromatogra-
fidsan tisztitjuk. Az olajos terméket etanol/etil-éter
elegyben hidroklorid séva alakitjuk, amelynek olvadaspontija

201-203 °C.

A spektroszképiai adatokta az 1. és 2. tablazat tar-

talmazza.

B eljaras
8. példa

1-[4-(4-Difenil-metil-1-piperazinil)-butilj-pirrol

eldallitésa

1,28 g (3,96 mmdl) 1-(4-amino-butil)-4-difenil-metil-
-piperazint és 0,77 g (5,8 mmdl) 2,5-dimetoxi-tetrahidro-
furant 25 ml ecetsavban reagdltatunk 20 percen keresztiil
visszafolyatas kézben, majd lehiitjlik, jeges vizre ontjiik,
natrium-hidrogén-karbonattal semlegesitjiik, és kloroformban

extrahaljuk. Az extraktumot ndtrium-szulfaton szaritjuk, és
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vakuumban szarazra paroljuk. Igy 1,7 g nyers olajat kapunk,
amelyet szilikagéllel t&61ltdtt oszlopon etil-acetéattal elu-
dlva kromatografiadsan tisztitunk. Igy 0,95 g cim szerinti
vegyliletet kapunk szildrd anyag formdjaban, amelynek olva-
daspontja 80-84 °C. A terméket etanol/etil-éter elegyben
maleinsavval séva alakitjuk, amelynek olvadaspontja 136-
-140 °C.
A spektroszkdépiai adatokat az 1. és 2. tablazatban adjuk

meg.

C eljaréas
4. példa

1-[4-(4-Difenil-metil-1-piperazinil)-butilj-4-karboxi-

-pirazol eldallitésa

6,3 g (25 mmdél) difenil-metil-piperazin, 6,87 g (25
mmél) 1-(4-brém-butil)-4-etil-oxi-karbonil-pirazol, 5,17 g
(37,5 mmél) kd&lium-karbonat és 5,06 g (33,7 mmél) natrium-
-jodid 100 ml metil-etil-ketonban felvett elegyét 4 &éran
keresztiil visszafolyatas kdzben forraljuk. Ezutéan lehiitjik,
szlirjik, és a vegyliletet szarazra p&roljuk. A maradékot
kloroformban felvessziik, vizzel mossuk, a szerves fazist
natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik, és vakuumban bepa-
roljuk. A kapott nyers terméket szilikagéllel toltétt osz-
lopon kloroform/metanol 95:5 eleggyel eludlva kromatogra-
fidsan tisztitjuk. Igy 7,4 g 1-[4-(4-difenil-metil~-1-pipe-
razinil)-butil]-4-etoxi-karbonil-pirazolt kapunk, amelynek

olvadaspontja 70-74 °C.
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A spektroszképiai adatok azonosak az A eljarads ismer-
tetésénél megadott 4. példaban kapott vegylilet adataival.
Az észtert az A eljaras ismertetésénél megadott 4.
példaban leirt médon hidrolizaljuk, és a kapott sav spekt-

részképiai adatait az 1. és 2. tablazatban adjuk meg.

8. példa

1-{4-(4-Difenil-metil-1-piperazinil)-butil]-pirrol

elddllitasa

A cim szerinti vegyliletet az eldzd példaban leirt médon
4llitjuk eld, amelynek olvadaspontja 81-84 °C.
A spektroszkdépiai adatokat az 1. és 2. tablazatban adjuk

meqg.

9. példa

1-[4-(4-Difenil-metil-1-piperazinil)-butil]l-pirazol

elddllitasa

A cim szerinti vegyliletet az el8z8 példaban leirt mdédon
allitjuk eld, amelynek olvadaspontja 60-64 °C. A terméket
etanol/etil-éter elegyben hidrokloridsé formdjaban kris-
talyositjuk, amelynek olvadaspontja 160-165 °C.

A spektroszképiai adatokat az 1. és 2. tadblazatban adjuk

meg.
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1. tdbldazat
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2. téblazat

. 1H-NMR (CDCl,)
Példaszéam s

1 1.65 (m,4H); 2.20 (m,10H); 3,8 (t,2H); 4.0
(s,1B); 6.9-7.3 (m,12RH)

2 1.37 (m,2H); 1.70 (m,2H); 2.33 (m,10H); 3,94
(t,28); 4.12 (s,1H); 6.9-7.4 (m,12H)

3 1.89 (m,20); 2.17 (t,28); 2.32 (m,8H); 4,0
o j(t,28); 4.12 (s,1H); 7.04-7.37 (m,12H)

1.37 (m,28); 1,82 (m,2H); 2,39 (m,10H); 4.08

4 (t,2H); 4.20 (s,1H); 7.15-7.49 (m,10H); 7,90
(d,28)
5 1,6 (n,4H); 2,05 (s,3H); 2,35 (m,10H); 3.85

(t,2H4); 4.1 (s,1H); 6.,9-7.3 (m,12H)

6 1.46 (m,2H); 1,79 (m,28); 2.40 (m,10H); 3,91

7 4,00-4,20 (m,30); 7.15-7,35 (m,10H); 7.82 (8,1H);
8.25 (s,1H)

1.50 (m,2H); 1.76 (n,2R); 2.40 (m,10H); 4.09
8 (t,2d); 4.19 (s,1H); 6.10 (m,2H); 6.61 (m,2H);
7.00-7,.40 (m,10H)

1.46 (m,2H), 1,86 (m,2H); 2.44 (m,10H); 4.11
(m,12H) .
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Farmakoldgiai vizsgalatok

A taldlmany szerinti vegyliletek értékes hisztamingatléd
hatdssal rendelkeznek, és kiilonleges jellemz&jiik, hogy a
legtdbb ismert hisztamingatldé vegylilettel ellentétben men-

tesek a szedativ hatéastédl.

In vivo hisztamingdtld hatés

A hisztamingatldé hatds meghatdrozasdhoz mérjik a
patkanyokban 48/80 szamu termékkel kivaltott pusztulassal
szemben mutatott véddhatast. A vizsgdlatot C.J.E. Niemegeers
és munkatirsai médszerével (Arch. Int. Pharmacodyn. 234, 164-
-176 (1978)) mddszerével végezzik.

A taldlmany szerinti vegyliletet a patkdnyoknak i.p. uton
adagoljuk. 60 perc elteltével a 48/80 szamu vegyiiletet ada-
goljuk (0,5 mg/kg, i.v.). A véddhatds meghatdrozisdhoz a
48/80 szamu vegylilet i.v. injekcidjat kovetd 4 oéra eltel-
tével megszamoljuk a tuléld patkanyok szamat.

Az aktivitast kililénbdzd ddzisokban vizsgalva meghata-
rozzuk az 50 %-os véddhatashoz sziikséges dbézis (ED-50) érté-
két.

A kililonb6zd taldlmédny szerinti vegyliletek hisztamingatléd
haté&sat Osszegezzik. Ezt a hatast az Osszehasonlitéd
anyagként alkalmazott difén-hidramin hatdsdhoz viszonyitjuk.
A legtdbb talalmdny szerinti vegylilet sokkal hatéasosabb,

mint a difén-hidramin, vagyis ED-50 értékiik jéval kisebb.
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In vivo hisztamingatldé hatés
48/80 szamu vegyiilettel kivaltott pusztulés-

sal szembeni véddhatis vizsgdlataval

Hatbéanyag

példaszama ED-50 (mg/kg, i.p.)
1. 3,2
2. 3,0
3. 10
4. 0,62
5. 0,62
6. 2,5
7. 0,60
8. 6,7

Difén-hidramin 5,4

Szedativ hatés

1) Irwin teszt

A talélméﬁy szerinti vegyliletek szedativ hatéaséanak
vizsgdlatdhoz a hatbéanyagokat i.p. adagoldssal patkanyoknak
adagoljuk, és megfigyeljiik az a4llatok viselkedését. A vizs-
gdlatot S. Irwin mdédszerével (Science, 136, 123-128 (1962))
végezzik.

A szedativ hatds meghatdrozisdhoz a vizsgalatok sorén

két féle adatot gylijtink:

- Pas.: passzivitéds, nyugodtsag, levertségq.
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A kvantitativ kiértékelést 0 és 3 kozotti skalaval
végezziik. A kisérletet 1, 2 és 3 6raval a kezelés
utén végezziik.
- Atax.: Ataxia, valtoz&s a mozgds koordindl&asé&ban.
A hatést 0 és 3 kozotti skdlaval értékeljiik. A kisér-
letet 1, 2 és 3 6éraval a kezelés utan végezziik.
Néh&ny talalmény szerinti vegylilet szedativ hat&sénak
eredményeit az aladbbi t&blazatban adjuk meg. Az aktivitéast
az Osszehasonlitd anyagként alkalmazott difén-hidramin
aktivitds&hoz hasonlitjuk. A taldlmény szerinti vegyliletek
nagyon gyenge szedativ hatdst mutatnak a difén-hidramin
hat&sival ellentétben, amely 80 mg/kg i.p. dbézisban toxikus

a CNS depresszor hatas kovetkeztében.
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Szedativ hatds: 1) Irwin teszt

Hatdéanyag Dézis Hatés
példaszéma (mg/kg) pas. atax.

1. (20) 0,8 1,2
(40) 0,8 1,4
(80) toxikus
2. (40) 0,2 1,5
(80) 0 0,4
toxikus
3. (80) 0 0,7

4. (80) 0,9 1
(160) 1,2 1,6
5. (80) 0,7 0,6
6. (80) 1,3 0,3
7. (80) toxikus
Difén-hidramin (40) 0 0,9

(80) toxikus
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Szedativ hatéas

2) Pentobarbitallal kivaltott alvads iddtartamanak
befolyasoléasa

A pentobarbitallal kivaltott alvas iddtartaménak
befolyésolasat L.E. Allen és munkatarsai médszerével (Arz.
Forsch. 24, 6, (1974)) vizsgdljuk. A vizsgdlt hatbdanyagokat
oralisan adagoljuk. 1 éraval késdbb 35 mg/kg s.c. ddézisban
nadtrium-pentobarbitdalt adunk, és meghatarozzuk az &llatok
felébredéséig eltelt iddt. Az alvasi idét a kontroll cso-
portba tartozd, és csak natrium-pentobarbitallal kezelt
dllatok alvasi idejéhez hasonlitjuk.

A vizsgalatok teljessé tételéhez és a tald&lmany szerinti
vegylileteknél a szedativ hatds hianydnak igazol&sadhoz a leg-
hatékonyabb vegyiilet (5. példa szerinti vegyiilet) hatéasat
viszonyitjuk az Ssszehasonlitd anyagként alkalmazott difén-
-hidramin hatéds&hoz. A mérési eredményeket az alébbi
tablazatban adjuk meg. Nyilvanvalé, hogy a difén-hidramin
20 mg/kg dézisban erdteljesen befolydsolja az alvasi iddt,
mig a 5. példa szerinti vegylilet 160 mg/kg maximilis
vizsgdlt dézisban sem befolydsolja a pentobarbit&llal ki-

valtott alvas idétartamat.
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Szedativ hatés

2) Pentobarbit&llal kivéltott alvas idejének

befolyasolésa
Hatdanyag Dbézis Alvasi idd val-
példaszama (mg/kg, p.o.) tozéasa
5 40 15 % N.S.
80 21 % N.S.
160 33 % N.S.
Difén-hidramin 10 22 % N.S.
20 38 % *
N.S. = nem szignifikéans
* = szignifik&ns kiilénbség a kontroll csoporthoz
(p < 0,05)

A taladlmany szerinti vegyiiletek egyik példajanak gale-
nikus formajat a kdvetkezd példaban mutatjuk be:

Tabletta 6sszetétele

5. példa szerinti vegylilet 10,00 mg
laktéz 54,00 mg
kukoricakeményitd 26,00 mg
mikrokristdlyos celluléz 18,00 mg
poli(vinil-pirrolidon) 6,00 mg
natrium-kroszkdr-mellédz 3,60 mg
kolloid szilicium-dioxid 0,60 mg
magnézium-sztearéat 1,20 mg

120,00 mg
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) &ltaldnos képletii benzimidazol-szarmazékok és
gybdgyészatilag alkalmazhatd sé6i, a képletben
Ry és Ry jelentése azonos vagy kiilénb5z5, és lehet

hidrogénatom, halogénatom, rovidszénlancu alkilcso-

port, hidroxilcsoport, alkoxicsoport, alkil-karbo-
xildt-csoport, arilcsoport vagy szubsztitudlt aril-
csoport,

n értéke 2-4,

X, Y, Z és W jelentése azonos vagy kiilonbdz5, és lehet
nitrogénatom vagy egy szénatom, amely hidrogénato-

mot, halogénatomot, egy masik alkilcsoportot, aril-

csoportot, karboxi-alkil-csoportot, karboxilcsopor-

tot, hidroxilcsoportot, alkil-hidroxi-csoportot,
szulfonsav-csoportot vagy alkil-szulfonsav-csoportot
hordoz.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalédnos képletii
vegyililetek az aldbbi felsorolads szerint:
4-brém-1-[4-(4-difenil-metil-piperazinil)-butil]-pirazol,
4-k16r-1-[4-(4-difenil-metil-1-piperazinil)-butil]-pirazol,
4~brém-1-[3-(4-difenil-metil-1-piperazinil)-propilj-pirazol,
1-[4-(4-difenil-metil-1-piperazinil)-butil]-4-karboxipirazol,
1-[4-(4-difenil-metil-1-piperazinil)-butil]-4-metilpirazol,
1-[{4-(4-difenil-metil-1-piperazinil)-butil]-imidazol,
1-[4-(4-difenil-metil-1-piperazinil)-butil]-1,2,4-triazol,

1-[4~(4-difenil-metil-1-piperazinil)-butil]-pirrol,
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1-[4—(4-difenil—metil-l-piperazinil)-butil]-4-etoxi-
-karbonil-pirazol,
1-[4-(4-difenil-metil-1-piperazinil)-butil]-pirazol.
3. El1jar&s az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyliletek
eldallitisdra, azzal jellemezve, hogy
a) egy (IIa) vagy (IIb) &ltalédnos képletll vegylletet, a
képletben
Ry, Ry és n Jjelentése a fenti,
A jelentése halogénatom, vagy valamely reakcidképes
csoport, igy tozil-oxi-csoport vagy mezil-oxi-csoport,
egy (III) altaldnos képletii vegylilettel reagaltatunk, a
képletben
X, Y, 2 és W jelentése a fenti,
vagy
b) egy (IIa) &ltalanos képletli vegyliletet, a képletben
A jelentése aminocsoport,
2,5-dimetoxi-tetrahidrofurannal reagaltatunk, vagy
c) egy (IV) altaldnos képletii vegyliletet, a képletben
Ry és Ry Jjelentése a fenti,
egy (V) altalanos képletii vegylilettel reagdltatunk, a kép- .
letben
X, Y, Z, W és n jelentése a fenti,
B jelentése halogénatom, vagy valamely reakcibképes
csoport, igy tozil-oxi-csoport vagy mezil-oxi-csoport.
4. Eljaras az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) alta-
lanos képletili vegyiiletek és farmakoldégiailag alkalmazhatéd

s6i antihisztaminként torténd alkalmaz&séra.



LR

©
. ® s08s seoe
edes oo . . .e

- 22 -

5. Gybgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy legaldbb
egy 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalénos képleti ve-
gyliletet vagy gyégyaszatban alkalmazhatd s6jat tartalmazza
gydgyszerészeti hordozdanyagok mellett.

6. Eljaras hisztamin &ltal okozott kiilénbdz& allergids
betegségek megeldzésére és kezelésére, azzal jellemezve,
hogy 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalénos képleti ve-

gylletet vagy gydgydszatban alkalmazhaté sé6jat alkalmazzuk.

A meghatalmazott:

P DANUBIA
Iroda Kft.
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