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A taldlmany targya eljaras az uj, antidep-
ressziv hatdsu (I) altaldanos képletd 1-(1~
~aril-2-hidroxi-etil)-imidazol-széarmazékok és
ezeket tartalmazd  gyodgyszerkészitmények
elballitdséra; a képletben

X jelentése hidrogén-, fluor-, klor-, brém—v

vagy jodatom, fenilcsoport, trifluor-me-
til~ vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport,

Y jelentése hidrogénatom, fluor-, klor-
vagy bromatom vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoport;

Q jelentése hidrogénatom vagy 4- vagy 5-
helyzetll metil~ vagy etilcsoport;

R! jelentése 2-4 szénatomos alkil-, 2-5
szénatomos alkenil-, 1-4 szénatomos alk-
oxi-metil~csoport, (1) vagy (2) &ltalénos
képletl csoport, és az utébbiakban
R3S  jelentése fluor-, klér- vagy brom-

atom, vagy trifluor-metil-csoport és
n jelentése 0 vagy 1;

R? jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-5
szénatomos alkenilcsoport,

R3  jelentése 1-4 szénatomos
vagy pedig

R! és R vagy R? és R® jelentése a hozzajuk
kapcsolodé  szénatommal egyutt egy

alkilcsoport,

A leiras terjedelme: 14 oldal, 2 rajz, 13 dbra

adott esetben egy vagy két metilcso-
porttal helyettesitett 3-7 szénatomos
cikloalkil-, 4-7 szénatomos cikloalkenil-,
7 szénatomos bicikloalkil-, 7 szénatomos
bicikloalkenil- vagy oxa-{2-4 szénato—
mos )-cikloalkil-csoport, mimellett a cik-
loalkenil és bicikloalkenil-csoportokban
a szén-szén-kettds kotés nem az 1-
helyzetben Aall.
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A taldlmény targya eljaréas uj 1-(l-aril-2-
~hidroxi-etil)-imidazol-szérmazékok és sdik,
valamint az ezeket tartalmazé gydgyszerké-
szitmények eloallitdsara.

A P 3 628 545.5 sz. NSZK-beli szabadalmi
bejelentésbdl megismerhetd, hogy 1-(aril-me-
"til)-azolok ketonokkal és aldehidekkel torténd
reakciojabdl keletkezd szubsztitudlt aril~me-
til-azolok és séik pszichofarmakologiai, kilé-
nosen antidepressziv hatasuk folytéan dep-
resszios éllapotok kezelésére alkalmazhatok.

Taldlményunkkal az a célunk, hogy
olyan vegyileteket &llitsunk eld, amelyek jo
elviselhetéségik mellett gyogyészatilag érté-
kes antidepressziv hatast fejtenek ki,

A mar emlitett P 3 628 545.5 sz. NSZK-
-beli szabadalmi bejelentésben szerepld ve-
gyiletek egy vagy két aszimmetrikus szén-
atommal rendelkeznek. Azt tapasztaltuk, hogy
azok a vegylletek, amelyek legalabb ket
aszimmetrikus szénatommal rendelkeznek, an-
timikotikus hatés mellett kiléndsen jo anti-
depressziv hatast fejtenek ki, és ehhez még
jo elviselhetdséget mutatnak.

Taldlmanyunk térgya tehat eljaréds (I)
altalénos képletli 1-(aril-2-hidroxi-etil)-imida-
zol-szérmazékok valamint gyogyészatilag el-
fogadhaté sdik, tovébbé diasztereomerjeik és
optikailag aktiv enantiomerjeik elddllitdsara,
- a képletben
X jelentése hidrogén-, fluor—, klér-, brém-

vagy jodatom, fenilcsoport, trifluor-me-

til- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport,

Y  jelentése hidrogénatom, fluor-, klér-
vagy bromatom vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoport;

Q jelentése hidrogénatom vagy 4- vagy 5-

-helyzetl metil- vagy etilcsoport;

jelentése 2-4 szénatomos alkil-, 2-5

szénatomos alkenil-, 1-4 szénatomos alk-

oxi-metil~csoport, {1) vagy (2) altalénos

képletl csoport, és az utobbiakban

RS jelentése fluor-, klor- vagy brom-
atom, vagy trifluor-metil-csoport és

n jelentése 0 vagy 1;

jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-5

szénatomos alkenilcsoport,

jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

vagy pedig

R! és R3 vagy R? és R3 jelentése a hozzdjuk
kapcsolédo szénatommal egyltt egy
adott esetben egy vagy két metilcso-
porttal helyettesitett 3-7 szénatomos
cikloalkil-, 4-7 szénatomos cikloalkenil-,

7 szénatomos bicikloalkil-, 7 szénatomos

bicikloalkenil- vagy oxa-(2-4 szénato-

mos )-cikloalkil-csoport, mimellett a cik-
loalkenil és bicikloalkenil-csoportokban

a szén-szén-kettds kotés nem az 1-

helyzetben all.

Elonyosek azok az (I) éltalanor képletl
vegylletek, amelyekben X jelentése egyezik
a fent megadottal, mig az Y, R}, RZ R3 és Q
szubsztituensek legaldbb egyike az alabb
megadott szlkebbkérl jelentésu:

Rl
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R3
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cegyutt”

Y jelentése hidrogénatom, metoxicsoport,
vagy klératom,

R! jelentése 2-4 szénatomos alkil-, 2-5
szénatomos alkenil- vagy 1-4 szénatomos
alkoxi-metil-csoport, vagy pedig egy (1)
altalénos képletll csoport, és ebben
RS jelentése fluor- vagy  klératom és
n jelentése 0 vagy 1,

R? és R® jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R! és R® vagy R? és RY jelentése a hozzdjuk
kapcsolodd  szénatommal egyutt egy

adott esetben egy vagy két metilcso-
porttal helyettesitett 3-7 szénatomos
ciklo-alkil-, 7 szénatomos bicikloalkil-
vagy 17 szénatomos bicikloalkenil-cso-
port, amely utobbiban a szén-szén-ket-
t8s kotés nem az 1-helyzetben éll,

Q jelentése hidrogénatom vagy 4- vagy 5-
~helyzetii metilcsoport.

Kulonosen eldnyosek azok az (I) é&ltala-
nos képletit vegyiletek, melyekben a szubsz-
tituensek legalébb egyikének a kovetkezd je~
lentése van:

X jelentése hidrogénatom, fenilcsoport,
fluor—-, klér- vagy brématom, 3- vagy 4-
~helyzetli -OCH3~ vagy 3-helyzetl -CF3-
-csoport,

Y jelentése hidrogénatom, 3- vagy 4-hely-

zett kloratom, 3- vagy 4 helyzetd

~-0CHs-csoport,

jelentése 2-4 szénatomos alkil-, 3-5

szénatomos alkenil- vagy 1-4 szénatomos

alkoxi-metil-csoport,

RZ és R3 jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R! és R vagy R? és R3 jelentése a hozzajuk
kapcsolodd szénatommal egyitt egy 3-7
szénatomos cikloalkil-, 2-norbornil-,
norbornén-2-il- vagy oxa-(3-4 szénato-
mos }-cikloalkil-csoport,

Q jelentése hidrogénatom vgy CHs-csoport
4- vagy 5-helyzetben,

Ebben az oOsszefuggésben az .alkilcso-
port® kifejezésen egyenes vagy elégazd
szénldncu telitett alifés szénhidrogéncsopor-
tot, hasonlé médon az .alkenilcsoport- illets-
leg .alkoxicsoport® kifejezésen a megadott
szénldnchosszusagu, egyenes vagy elagazd
lanct alkenil- illetdleg alkoxicsoportot ér-
tank. A .3-7 szénatomos cikloalkilcsoport” il-
letdleg .4-7 szénatomos cikloalkenilcsoport®
kifejezésen 3-7 szénatomot tartalmazo telitett,
illetve 4-7 szénatomot és egy kettdés Kkotést
tartalmazo telitetlen cikloalifés szénhidrogén-
csoportot értink; ezeknél a cikloalifas cso-
portoknél a szénatomok a gylrd tagjai, és
adott esetben egy vagy két metilcsoporttal
helyettesitettek lehetnek. A .7 szénatomos
biciklo-alkil... " illetve a .7 szénatomos bicik-
lo-alkenil...” Kkifejezésen telitett illetve egy
kettés kotést tartalmazo telitetlen, 7 szénato-
mos biciklusos gylrirendszert értunk.

Az .R! és R® vagy R? és R? jelentése
meghatarozasnal a .3-7 szénatomos

Rl

3

2.
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cikloalkil..,* kifejezésen - beleértve az R! és
R? illetve R* és R3 csoportokat hordozo
szénatomot - 3-7 szénatombdl &llo telitett
gylrit illetve 4-7 szénatombdl &llo telitetlen
gyurat, és a .7 szénatomos biciklo-alkil...*
illetve .7 szénatomos biciklo-alkenil...” kife-
jezésen - beleértve az R! és R3 vagy R? és
R3 csoportokat hordozd szénatomot - telitett
vagy telitetlen, biciklusos, 7 gylri-szén-
atombol &llé gyariirendszert értink, tovébba
telitetlen gyGrirendszerek esetén a szén-
-szén kettds koétés a lehetséges poziciok
egyvikében van.

Az .oxa-(2-4 szénatomos)-cikloalkilcso~
port” kifejezésen - beleértve az R! és R3
vagy R? és Rt csoportokat hordozd szénato-
mot - 3-5 tagu, R! illetve R? szubsztituens-
sel helyettesitett gyUrirendszert értunk,
amely tovabbi gylritagként 2-4 szénatomot
és egy oxigénatomot tartalmaz. Példaként az
oxetén-, tetrahidrofuran- és tetrahidropiran-
~vézat emlitjak.

Az (I) &ltaldnos képletli vegyuletek leg-
alabb két aszimmetrikus szénatomot tartal-
maznak, mégpedig azokat, amelyekre az imi-
dazolcsoport és a hidroxicsoport kapcsolddik.
Amennyiben R!, R? és R3? egymastol kulon-
béznek, vagy R! és R3 vagy R? és R} egyutt
aszimmetrikus gyur(rendszert képeznek, a
vegyllet egy harmadik aszimmetrikus szén-
atomot is tartalmaz. Az Ri, R? és/vagy R3
szubsztituensek is tartalmazhatnak még
aszimmetrikus szénatomokat. Ennélfogva az
(I) altalénos képletli vegytiletek a szintézis
folyamén leginkdbb raceméat forméjaban ke-
letkezhetnek. Az aszimmetria-centrumok sza-
matol és a sztereoszelektivitas fokatol fuggso-
en az alkalmazott kérilmények kozott race-
matok forméjaban diasztereomerek is lehetsé-
gesek. Példaul olyan (I) 4ltaldnos képletl

vegyuletek eldallitdsandl, amelyek két aszim~"'

metria-centrummal rendelkeznek, azonos vagy
kiilénb6éz6 mennyiségben két diasztereomer-
racemét keletkezik. Ilyen diasztereomer-race-
natok sztereoszelektivités kovetkeztében
gvakran kilénb62d mennyiségben keletkez-
nek, vagy extrém esetben csak egy képzé-
dik. A taldlmdny ennélfogva az (I) altalénos
képletl vegyiletek lehetséges diasztereomer-
Jjeire is vonatkozik, tovabbé ezek racemétjai-
ra vagy optikailag aktiv enantiomerjeire, va-
lamint gydgyészatilag elfogadhatd sdira.

A mér emlitett P 3 628 545.5 sz. NSZK-
-beli szabadalmi bejelentés szerint l-aril-me-
til-azolokat erds béazisokkal kezelnek és a
proton-leadds utédn metiléncsoporton karbo-
nilvegyiletekkel hidroxi~alkileznek, melynek
sorédn erdsen szolvatald olddszerekkel és/-
vagy két ekvivalensnyi erds bazissal dolgoz-
nak.

Az Org. React. 26. 128. old. (1979) koz-
leménybél ismert, hogy ha l-benzil-imidazolt
n-butil-litiummal reagaltatnak dietil-éterben
0 °oC és -T70 °C kozbtt és veégul karbonilve-
gyuletet adnak & reakcioelegyhez, csupan
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hidroxi-alkilezés megy végbe az imidazolgya-
ri 2-helyzetében.

Ismeretes tovebbd a P 3 628 545.5 sz.
NSZK-beli szabadalmi bejelentésbdl a 2-aril-
-2(1-azolil)~1-helyettesitett etanol eloééllitasé~
ra szolgild eljaras is, melynek sorén egy
(I1a) altalanos keépletii oxirént - a képletben
aril, R, R" és R’ jelentése egyezik az
eldbb emlitett szabadalmi bejelentésben fog-
laltakkal, Rl-nek R', R3-nak R" és Ri-nek
R felel meg -~ egy (IIla) altaldnos képlet
vegyilettel - ebben a képletben

M jelentése hidrogénatom,

vagy foldalkalifém,

Q és Z jelentése egyezik a P

3 628 545.5 sz. NSZK-beli szaba-
dalmi bejelentésben megadottak-
kal -
-20 °C és 150 °C kozotti hdmérsékleten, el
nybdsen poléris oldészerben nukleofil reakcié-
ba visznek, majd protonsavval reagaltatnak.

A P 3 628 545.5 sz. szabadalmi bejelen-
tésben javasolt eljaréssal analég modon allit-
juk eld az (I) altaldnos képleti vegyuleteket,
oly modon, hogy valamely (1V) é4ltaldnos kép-
letd vegyiletet - ahol X, Y és Q jelentése
egyezik a targyi korben megadottal - egy
vagy legfeljebb két ekvivalensnyi erds béa-
zissal reagéltatunk, majd a kapott terméket
eloszor egy (V) altalanos képletlt aldehiddel
- a képletben R!, R¢! és R® jelentése egyezik
a fentebb megadottal - majd valamely pro-
tonsavval reagaltatjuk; és kivédnt esetben

i) egy a fenti modon kapott, R! és/vagy
.R? helyén 2-4 szénatomos alkenilcsopor-
tot tartalmazo (I) altaldénos képletl ve-
gyuletet redukcié utjan a megfeleld R}
és/vagy R? helyén 2-4 szénatomos alkil-
csoportot tartalmazd vegyuletté alaki-
tunk &t; és/vagy
egy a fenti modon kapott racém (I) &l-
taldnos képletl vegyuletet annak dia-
sztereomer alakjaira illetdleg az optikai~
lag aktiv enantiomerekké valasztunk
szét; és/vagy .
egy a fenti médon eldallitott (I) altala-
nos képletii vegyiiletet valamely szer-
vetlen vagy szerves savval képezett,
gyogyaszati  szempontbol  elfogadhatsd
savaddicios sova alakitunk.

A savaddiciés sok el6allitésdhoz minden
olyan sav szdba johet, mely gyogyészatilag
elfogadhaté sokat képez. Ezek soraba mind
szervetlen, mind mono-, bi~ és trifunkcionéd-
lis szerves savak tartoznak, mint példaul
hidrogén-klorid, -bromid- vagy -jodid, kén-,
foszfor~, salétrom-, benzolszulfon-, toludl-
-szulfon-, szulfamin-, metil-kén-, ecet-, pro-
pion-, olaj-, palmitin-, sztearin-, malon-, ma-
lein-, borostyanké-, glutar-, alma-, bor-, cit-
rom-, fumér-, tej-, glikol-, pirofsz6lé-, ben-
zoe-, toluil-, glutamin-, furankarbon-, szali~
¢cil-, vagy mandulasav. Elonyések azok a sok,
amelyek gydgyaszatilag elfogadhato szervet-

alkali-

ii)

iii)

:len savakkal, ilyen savak erdstol kozéperosig

3-
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savas szarmazékaival, vagy borostyankdsav-
val, L(+)-borkésavval, D(-)-borkésavval, al-
masavval, fumdrsavval, (S)-(+)- vagy (R)~(-)-
~-mandulasavval késziilnek.

Az elballitési eljarésnal erds bazisként
elsosorban alkalifém-hidridek, mint pl. nétri-
um-hidrid, vagy féldalkali- vagy alkélifém-
~alkil-szarmazékok, mint pl. n-butil-litium,
terc-butil-litium, metil-litium, fenil-litium
vagy metil-magnézium-klorid vagy -bromid,
vagy aminok fémszdrmazékai, mint pl. litium-
-diizopropil-amid, kélium- vagy nétriumamid
jonnek szémitdsba; elénydsen litium-alkil-ve-
gyileteket, mint n-butil-litiumot vagy litium-
-diizopropil-amidot alkalmazunk.

A (IV) éltalanos képletd vegyiletek
tobbségéhez két ekvivalensnyi erds bazist
kell alkalmazni, akdr helyettesitett 1-benzimi-
dazolokat, akér a benzilcsoportban helyette~
sitetlen vegyiilleteket hasznalunk. Kivételt je-
lentenek azok az l-benzimidazolok, amelyek a
fenilcsoportban kifejezetten akceptor-szubsz-
tituensekkel helyettesitettek, mint példdul az
orto- és/vagy para-helyzetben CFs-csoport-
tal, vagy fluor-, klér- és/vagy broématommal
helyettesitett vegyiiletek. Ezeknél és az 1-
-{3-klor-fenil-metil)~imidazoloknal
ha egy ekvivalensnyi erés bazist alkalma-
zunk, elényésen butil-litiumot, hogy megfele~
léen j6 hozammal kapjuk az (I) &ltalénos
képlethd vegyuleteket,

A reakcidt a fémorganikus reakcidknél
szokasos oldészerekben, pl. dimetilformamid-
ban, dimetilszulfoxidban, dimetoxi-etinban,
dietil-éterben vagy elonyosen tetrahidrofu-
ranban hajthatjuk végre. Kulonbdzd aproti-
kus oldoszerek keverékeit is - ezek kozott
polaris és nempolaris oldoszerek keverékeit -
alkalmazhatjuk.

Ezen feliill oldszer-adalékként N,N,N’,-
N'-tetrametil-etilén-diamint vagy hexametil-
-foszforsav-triamidot hasznélhatunk.

A taldlmény értelmében az (V) altaldnos
képletli vegyuletet +40 °C és -100 oC kozétt,
elénybsen 0 oC és -80 oC Lkozdtt reagaltatjuk
az erds bazissal; a reakciot +40 °C folotti
hbémérsékleten is lefolytathatjuk. Az (I) alta-
lanos képleti vegyileteket a fémorganikus
reakcioknal szokésos és ismert médon elkulo-
nitjak, majd e vegyuleteket szerves oldo-
szerb6l, mint pl. hexanbdl, ciklohexdnbdl,
etanolbdl, etil~acetatbol, diizopropil-éterbdl,
acetonitrilbdl vagy egy oldészerkeverékbdl
valo Atkristélyositdssal vagy pedig kovasav-
gel-oszlopon torténd kromatografélassal tisz-
titjuk.

A kiindulési anyagként hasznélt, helyet-
tesitetlen vagy a taldlminy szerint helyette-
sitett (IV) éltaldnos képletli 1-benzil-imidazo-
lokat ismert modszerekkel ugy allitjuk eld,
hogy imidazolt illetve 3~ és/vagy 4-helyzet-

ben helyettesitett imidazolokat benzil-haloge--

nidekkel alkilezunk.
A kiindulési anyagként hasznélatos ben-
zil-halogenidek illetve kl6r- vagy brom-me-
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til-naftalin nagyrészt ismertek vagy ismert
modszerekkel elballithatok, példaul ugy, hogy
megfeleld hidroxi-metil-vegyuleteket tionil-
-kloriddal reagaltatunk, vagy megfelelé me-
til-vegyuleteket N-brém-szukcinimiddel (NBS)
bromozunk.

Az (V) altalédnos képleti aldehidek rész-
ben ismertek, vagy ismert modszerekkel eld~
éllithatok. Ilyen aldehideket példaul ugy &l-
lithatunk eld, hogy (VI) altalanos képleta al-
dehideket - a képletben R? és R3 jelentése
egyezik a korabban adott meghatédrozésok-
kal - megfelelé E-R! képletd alkilezo- vagy
alkenilez6-reagenssel o -helyzetben helyette-
sitink; az E-R! képletben R! jelentése egye-
zik a korabban adott meghatérozassal, E je-
lentése klor-, brom- vagy Jjodatom, vagy
ilyen célra szokasos kilépbcsoport, mint pél-
daul metéan-szulfoniloxi-, benzol- vagy toluol-
~-szulfoniloxi-csoport. Ezeket a reakcidkat
elonyosen valamely fazistranszfer-reakcio
feltételei kozott jatszatjuk le, melynek soran
a reakciopartnereket alkalmas oldoszerben,
mint pl. dietil-éter, dioxadn, tetrahidrofurén,
metilén~klorid, terc-butanol, alifas, cikloalifés
vagy aromas szénhidrogén, mint hexan, cik-
lohexén, benzol, toluol vagy xilol, anizol vagy
klérbenzol valamelyikében erds keverés koz-
ben, fazistranszfer-katalizétor és por alaku
alkdli-hidroxid, mint pl. nétrium- vagy kéli-
um-hidroxid vagy ezek koncentralt vizes ol-
data jelenlétében eldnydsen 20 °C és 120 °C
kozotti hdmérsékleten reagéltatjuk.

Alkalmas fazistranszfer-katalizatorok
példaul a trialkil-benzil-amménium- vagy tet—
raalkil-amménium-halogenidek, -hidroxidok,
-hidrogénszulfatok az alkilcsoportban elényo-
sen 1-12 szénatommal, vagy koronaéterek,
mint pl. 12-crown-4, 15-crown-5, 18-crown-6
vagy dibenzo-18-crown-6.

Az (V) éltaldanos képleth vegyuleteket
ugy is elééllithatjuk, hogy pl. (VII) altalanos
képletli aldehideket az elébbiekben leirtakkal
lényegében azonos modon o-helyzetben egy-
szeresen vagy kétszeresen alkilezink vagy
alkenilezink.

Az (V) éltalénos képletli vegyiletekhez
més uton is eljuthatunk oly modon, hogy az
irodalombol ismert modszerek szerint a meg-
feleld alkoholokat példdul piridinium-klor-
-kroméattal (PCC) oxidaljuk. Ezt a modszert
egyebek kozott példaul oxa-cikloalkéan-aldehi-
deknek a megfeleld hidroxi-metil vegyuletek-
bol torténd eldallitéasanal alkalmazzuk.

Az egyes eljaréasvéaltozatoktdl és a ho-
mérseklet-tartomanytdl figgden a reakcioidék
néhény perctdl néhany o6ra hosszat tarthat-
nak.

Az (I) Altalanos képletd, taldlmény sze-
rinti vegyuletek kétL vagy tobb aszimmetria-
-centrumot tartalmaznak. Kévetkezésképpen a
szintézisek sorén értelemszerlien sztereoizo-
mer-keverekeket kapunk. Az egyes sztereo-
izomerek a kulonbozd sztereoszelektivités ko-

}vetkeztében kilonbozd mennyiségben kelet-

5
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keznek. Nagyobb sztereoszelektivitdsnal pél-
déul diasztereomerek esetében tulnyomoérészt
vagy csaknem kizérdlag csupan egy diaszte-
reomer, mint racemét, keletkezik. A diaszte-
reomer racemétokat valamint a diasztereome-
reket, amelyeknél példdul egy aszimmetria-
centrum talalhato egységes (R- vagy S-)
konfigurécioban, az (I} é&ltalanos képleti ve-
gyuletektdl szokésos moédon, példaul szelek-
tiv, frakcionalt kristalyositassal vagy oszlop-
kromatografélassal lehet elvalasztani.

A diasztereomer racemétokat szokésos
modon optikai antipddjaira (enantiomerjeire)
véalaszthatjuk szet.

A racemétokat és diasztereomer racemaé-
tokat lényegében ismert modszerekkel lehet
elvalasztani, példdul ugy, hogy egységes
konfiguracioji karbonsavakkal vagy szulfon-
savakkal képzett diasztereomer sokat frak-
ciondltan kristdlyositunk, vagy kiralis elva-
lasztd kozegen (hordozdanyagon) kromatogra-
falunk. Alkalmas optikailag aktiv, kiralis sa-
vak példéul: L(+)- vagy D(-5)-borkédsav,
D{+)- vagy L(-)-almasav, R~-(-)- vagy (S)-
-(+)-mandulasav, L{+)-tejsav, (+)-kémfor-10-
-szulfonsav vagy (+)-3-brom-kéamfor-8-szul-
fonsav. Az ilyen kirdlis savak és az (I) alta-
lanos képletli vegylletek diasztereomer sodit
alkalmas oldoszerekbdl vagy olddszerkeveré-
kekbdl frakcionaltan atkristalyositjuk mind-
addig, amig konstans forgatdértéket el nem
érunk.

Az optikailag tiszta diasztereomer sdkat
ekvivalens mennyiségben vagy feleslegben
alkalmazott bézisokkal az (I) &ltalénos képle-
th vegyuletek tiszta diaszteromerjeivé alakit-
juk és ilyen forméban elkilonitjak.

Ha az (I) &ltalénos képleti vegyuletek
szintéziséhez szitkséges (V) altalanos képletd
aldehideket optikailag tiszta enantiomer for-
méajaban alkalmazzuk, kielégité kristdlyosoda-
si tendencia esetén a képz6dott diasztereo-
mereket kirdlis segédanyag, pl. kirélis sav
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tés és/vagy kromatografias modszerek réveén
optikai antipodjaira véalaszthatjuk szét.

A kirédlis hordozdanyagon lévd diaszte-
reomerek vagy racemétok kromatografias el-
vélasztasahoz szokésos oszlopkromatografiat
alkalmazhatunk, hatasosabb elvalasztast alta-
léaban a kézépnyomési vagy nagyteljesitmé-
nyl folyadék-kromatogréfiaval érhetunk el.

Az (I) éAltalanos képletli vegyiletek és
ezek savaddicios soi értékes gyogyszeralap-
anyagok. Kitinnek eros pszichotrop, kulono-
sen antidepressziv hatasukkal, igy depresz-
sziv &llapotok kezeléséhez alkalmazhatok szé-

les dozistartomanyban. A dozis nagysaga
fugg a kivant kezelés fajtédjatdl, a beadés
mnodjatol, a kezelendd személy tipusatdl és

tomegetdl. Kielégitd eredményeket lehet elérni

az (I) altalénos képletu vegyuletek oralis be--

adésanal 0,1 mg-100 mg, eldnydosen 0,4 mg-
-20 mg/1 kg testtomegre szamitott mennyi-
seggel.
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Az (I) é&ltalanos képletl vegyuletek és
savaddicios séik értékes ideggyogyaszati ha-
téanyagok. Az antidepressziv hatoanyagokra
specifikus biokémiai és framakologiai teszt-
modellekben igen jo hatésinak bizonyulnak.

A taldlmény szerinti vegyuletek, 0,5~
-60 mg/kg EDso értékkel oralisan alkalmazva,
egereken és patkényokon antagonizaljak a
tetrabenazin-ptozist. Hat him allatot a vizs-
galanddé anyag vizes karboxi-metil-cellulozzal
készitett homogenizétumabdl megfeleld meny-
nyiséggel etetunk garatszondaval egy Graval
a tetrabenazinnal (40 mg/kg intraperitonidli-
san) vald kezelés elott. Ez az elokezelées a
tetrabenazin-ptozist antagonizalja.

Az (I) éltalénos képleti vegylletek és
savaddicios soik fokozzak a johimbin egerek-
re kifejtett toxikus hatasat. Az (I) tipusu
antidepresszénsok 0,5-100 mg/kg mennyiség-
ben oralisan adagolva megnévelik a johimbin~
~hidroklorid egyébként nem halalos doézisa-
nak halélozasi értéket (20 mg/kg szubkutén
adagolva).

Jelentds az a felismerés, hogy ha az (I)
altalénos képletl vegyileteket és soikat gyo-
gyaszatilag relevans tartomdnyban adagoljuk,
nem idéznek elé sztereotipidkat patkényokon
és egereken.

Az antidepressziv. hatast és a depresz-
sziv allapotok kezeléséhez valé alkalmassagot
ugy allapitjuk meg, hogy egéragy-synaptoso-
ma-preparétumokon demonstrdljuk a noradre-
nalin ujrafelvételének gatlasét.

A talalmény szerinti vegyuletek valamint
savaddicidos soik azért kulonosen értékesek,
mert szerkezetuk eltér az eddig ismert anti-
depresszénsoktol. Az  ismert kereskedelmi
termékekkel 6sszehasonlitva csekélyebb toxi-
cités mellett hatasuk azonos vagy kedvezdbb.

A taldlmény térgyshoz tartozik gyogy-
szerészeti készitmények elGallitésa is, amely
készitmények nem toxikus, inert, gyogysze-
részetileg alkalmas hordozoanyagok mellett
egy vagy tobb taldlmény szerinti hatdanya-
got tartalmaznak.

Nem toxikus, inert, gyogyszerészetileg
alkalmas hordozoanyagként minden fajta szi-
lard, félszilard vagy folyékony higitoanyago-
kat és formald segédanyagokat alkalmazunk.

A taldlmény szerinti vegyuletek megfele~
16 alkalmazési forméiként peéldaul tablettak,
drazsék, kapszulak, pirulék, vizes oldatok,
szuszpenziok és emulziok, adott esetben ste-
ril, injekciozhatoé oldatok, nemvizes emulziok,
szuszpenziok és oldatok, kendcsok, paszték,
lotionok, spray-k stb. jonnek szamitasba.

Az elobb emlitett gyogyszerészeti ké-
szitmények a gyogyaszatilag hatasos vegya-
leteket 0,01-99,0 témeg%, eldnyosen 0,10-50,0
tomeg% mennyiségben tartalmazzék a keverék
egészére szémitva.

Az oldatok, zselék, krémek vagy kend-
csdk  valamint aer..zolok alkalmazési kon-
centracioja 0,1-20 cionyosen 0,5-5 tomegXk.

5.
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Helyi alkalmazéshoz - antimikotikum- td eredményt ad, mas esetekben viszont a
ként - pl. szuszpenziék, oldatok, zselék, javasolt mennyiségeket tul kell lépni. A

krémek, kenbcsdbk vagy kuUpok hasznélhatdk.

Az emlitett gyogyszerkészitmények a ta-
lalmény szerinti hatéanyagokon kivil tovabbi
gyogyaszati hatdanyagot is tartalmazhatnak.

Ezeket a készitményeket szokasos mo-
don, ismert moddszerekkel, példaul a hatd-
anyag(ok) és a hordozoanyag(ok) osszekeve-
résével allitjuk eld.

A hatdanyagokat vagy a gyogyszerké-
szitményeket lokdlisan, parenteralisan, intra-
peritoneédlisan és/vagy rektalisan alkalmaz-
hatjuk. ~

A taldlmany szerinti, antidepressziv ha-
tésu vegylleteket és soéikat olyan gyogy-
szerkészitmények elbédllitdésahoz alkalmazhat-
juk, amelyek az aktiv anyag hatidsos mennyi-
ségét és hordozoanyagokat tartalmaznak, és
enteralis vagy parenterdlis beadashoz alkal-
masak. Elonybosen tablettakat vagy zselatin-
kapszulékat hasznalhatunk, melyek a hatd-
anyagot higitdanyagokkal egyitt tartalmaz-
zék, ilyenek lehetnek példaul: laktdz, dext-
réz, nyerscukor, mannit, szorbit, celluldz
és/vagy glicin, tovdabba csusztatd anyagok
mint kovafold, talkum, sztearinsav vagy en-
nek soi, mint magnézium- vagy kalciumszte-
arat, és/vagy polietilénglikol. A tablették
még kotdanyagot is tartalmaznak, mint mag-
nézium-aluminium-szilikat, keményitd, zsela-
tin, tragant, metil-celluléz, natrium-karboxi-
-metil-celluléz, és/vagy polivinil-pirrolidon
és, ha szukséges, szinezékeket, izesitd- és
édesitoszereket. Az injektélhatd oldatok elo-
nyosen izotdnikus vizes oldatok vagy szusz-
penziok, ezek sterilizdlhatdok és segédanyago-
kat, mint konzervéld, stabilizdlé anyagokat,
nedvesito~ és/vagy emulgealoszereket, oldas-
kozvetitoket, az ozmozisnyomést szabalyozd
sokat és/vagy pufferanyagokat tartalmazhat-
nak.

A talalmény szerint elééllitott gyogy-
szerkészitményeket példéul hagyoményos ke-
veréssel, granuléléssal és drazsirozo eljarés-
sal allitjuk elo6, és a készitmények 0,1-75,
elonyésen mintegy 1-50 tomegX hatdanyagot
tartalmaznak.

Ordlis beaddshoz a szokésos formaju
gyogyszerkészitményeket példaul tablettékat,
drazsékat vagy kapszulékat alkalmazzuk,
amelyek példdul napi adagként 5-600, elényd-
sen 30-300 mg hatdanyagokat tartalmaznak
megfeleld hordozdéanyaggal és/vagy egyéb
adalékkal Osszekeverve, ami mellett 5-
-200 mg-os dézisokat naponta egy-haromszori
alkalommal adhatunk be.

Indokolt esetben, éspedig a kezelendéd
betegtol és a testsulytol, a betegség fajtdja-
tél és sulyossagatdl, a készitmény és az al-
kalmazési mod fajtdjatdl valamint az idStar-

tamtol illetve intervallumtél figgden, az emli-

tett adagolasoktdl el lehet térni. igy egyes
esetekben az elobbiekben meghatérozott ha-
toanyag-mennyiségeknél kevesebb is kielégi-
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szakember kénnyen megallapithatja a min-
denkori optimalis adagolast és alkalmazasi
médot.

1. példa

1-(1-allil-1-ciklohexil)-2-(3-klor-fenil)-2- (1~
-imidazolil )-etanol

3,85 g (20 mmoél) 1-(3-klor-benzil)~-imida-
zol 40 ml abszolut tetrahidrofurannal (THF)
készitett oldatéhoz -70 °C-on n-butil-litium
hexénnal készult 1,48 molos oldatabdl
13,6 ml-t (20,1 mmol) csopogtetink., Az ele-
gyet ~70 °C-on 30 percig keverjik és utana
-70 oC-on 3,60 g 85%-os (20 mmol) 1-allil-1-
-formil-ciklohexan 30 ml absz. tetrahidrofu-
ranban (THF) készitett oldatat adjuk hozzé.
Végul még tovabbi 15 percig keverjuk kb,
-70 °C-on, a reakciokeveréket kb, 2 ora alatt
szobahomérsékletre hagyjuk  felmelegedni,
majd 5-16 °C kozdtt hités kozben 200 ml
vizzel elegyitjuk, a fazisokat szétvalasztjuk,
és a vizes fazist dietil-éterrel tobbszor ext-
rahéljuk. Az egyesitett szerves oldatokat kb.
20 ml vizzel mossuk, szaritjuk, szurjuk, és
vékuumban bepéaroljuk. Az extrakt-maradékot
(6,8 g) acetonitrilben oldjuk, amikor is kris-
talyos 1-(l1-allil-1-ciklohexil)-2-(3~klor-fenil)-
-2-(1-imidazolil)-etanol (2,6 g) csapodik ki, A
terméket (2,6 g) 20 ml acetonitrilbdl atkrista-
lyositjuk. Ezutan 2,3 g tiszta terméket (o.p.
119 oC) kapunk. Az anyalug bepérlasa utan
tovébbi 0,6 g terméket kapunk, amelybdl
acetonitrilbdl vald atkristalyositas utan to-
vébbi 0,42 g tiszta terméket {(o.p. 119 °C)
nyerunk, A tiszta 1-(l-allil-1-ciklohexil)-2-
-{3-klor-fenil)-2-(1-imidazolil)-etanol hozama
2,72 g (az elméleti hozam 39,4%-a).

C2H25CIN20  (344,88)

szamitott: C 69.65 H 7.31 ClI 10.28 N 8.12%
talalt: C 697 H 7.3 Cl10.5 N 84%
2. példa

1-(3-klér—fenil)-3,3-dimetil-1-(1-imidazolil )-5-
~hexén-2-ol

4,82 g (25 mmol) 1-(3-klor-benzil)-imida-
zol 50 ml absz. THF-nal készitett oldatahoz
~-70 °C~on n-butil-litium hexannal készult
1,56 molos oldatabol 16,2 ml-t (25,1 mmél)
csepegtetink., Az elegyet -70 °C-on 30 per-
cig keverjuk és utina -70 °C-on 3,75 g 75%-
-os (25 mmol) (15% toluolt tartalmazo) 2,2-di-
metil-4-pentén-aldehid 38 ml absz. THF-nal
készult oldatat adjuk hozza. Végil meég to-
vabbi 15 percig keverjuk kb. -70 °C-on, a
reakciokeveréket kb, 2 ora alatt szobahdOmér-
sékletre hagyjuk felmelegedni, majd 1-10 oC
kozotti hiités kozben 350 ml vizzel elegyit-
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juk, a fézisokat szétvalasztjuk, és a vizes
fazist dietil-éterrel tobbszor extrahdljuk. Az
egvesitett szerves oldatokat az 1. példaban
leirt médon dolgozzuk fel a tovabbiakban. Az
extraktumot bepéroljuk,
diklor-metén és hexan 1:2 tf.-ardnyu elegyé-
ben, szilikagél-oszlopon (& 2,8 cm, magassag
43 cm) kromatografaljuk; diklor-metan és he-
xan 1:2, majd 11 tf.-arényu elegyével, az-
utén tiszta diklor-metannal, végul 2 tf.%-ig
fokozatosan ndvekvé mennyiségl etanolt tar-
talmazo diklor-meténnal elualjuk.

0,60 g eldfrakecié eludlasa utdn 5,0 g-
-nyi, a kivant vegyilettel erdsen dusitott
terméket elualunk. Ezt a részt diizopropil
-éterrel Kkristalyositva 3,10 g (40,7% hozam)
tiszta 1-(3-klor-fenil)-3,3-dimetil-1-(1-imida-
zolil)-5-hexén-2-olt kapunk, a.p. 95 °C.
CurH21CIN20  (304,83)

szémitott: C 66,98 H 6.94 Cl 11,63 N 9.19%
talalt: C 674 H 71 Cl 12,0 N 9.2%
3. példa

1-(3-kIér-fenil)-3,3-dimetil-1-[4(5)~metil-1-
-imidazolil]-5-hexén~2-ol

5,17 g (25 mmodl) 1-(3-klér-benzil)-4(5)-
-metil-imidazol (6:4 aranyu keverék) 50 mi
absz. THF-nal készitett oldatéhoz a 2. példa-
ban leirt médon -70 °C-on egymas utan
16,2 ml 1,55 moélos n-butil-litium/hexén-olda-
tot és 3,75 g 75%-os 2,2-dimetil-4-pentén-al-
dehid 38 ml THF-nal készult oldatat adjuk. A
tovébbiakban ugyancsak a 2. példaban leir-
tak szerint jarunk el. Az extrakt-maradékot
(8,0 g) CHzCl-vel és CHzCl2/CzHsOH keveré—
kével - max. 2 térfogat%-ig novekvd CaHsOH-
~tartalom mellett - valo eluéaléassal kovasav-
gél-S/CHzCl2-oszlopon (¥ 2,8 cm, magassag
46 cm) kromatografaljuk. 0,63 g elofrakcio
eluélésa utén 0,75 g nem tiszta terméket elu-
alunk, amelybdl diizopropil-éterrel kristélyo-
sitva 0,12 g 1-(3-klor-fenil)-3,3-dimetil-1-[4-
(5)-metil-1-imidazolil]-5-hexén-2-olt (mint 4-
és 5-metil-imidazolil-keverék) kapunk. Ezutén
4,80 g erdsen dusitott terméket eludlunk,
amelybdl diizopropil-éterrel 3,45 g Kkristalyos
terméket nyerunk. Osszesen 3,57 g (44,8%
hozam) tiszta (mint 4- és 5-metil-keverék) 1-
-(3-klor-fenil)-3,3-dimetil-1-{4(5)-metil-1-imi-
dazolil}-5-hexén-2-olt kapunk, o.p. 92 °C.
CisH23CIN20  (318,86)

szémitott: C 67.80 H 7.27 Cl 11.12 N 8.79%
talalt: C 68.1 HT74 Cl11.3 N 85%
4, példa

1-(2-allil-5-norbornén-2-il)-2-(3-klor-fenil)-
-2-(1-imidazolil)-etanol

3,85 g (20 mmol) 1-(3-klor-benzil)-imida-
zol 40 ml absz. THF-nal készitett oldatahoz
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-70 °C~on n-butil-litium hexénnal készitett
1,45 molos oldatabol 13,8 ml-t (20 mmol-t)
csepegtetunk., Az elegyet -70 °C-on 30 per-
cig keverjuk és utana kb. -70 °C-on kb. 12
perc alatt 4,39 g 74%-os (20 mmol) 2-allil-5-
-norbornén-2~aldehid 30 ml absz. THF-nal
készitett oldatat adjuk hozzd. A tovébbiak~
ban a 2. példaban leirt modon jarunk el. Az
oldoszer ledesztilldlasa utan a szerves rész-
b5l szarmazé maradékot (9,0 g) diizopropil-
-éter/hexan 2:1 elegyében oldjuk, melynek
folytan kristalyos termék csapddik ki, E ter-
méket - elkilonités utén - 20 ml acetonitril-
lel rovid ideig forraljuk, leh(tés utan a ke-
veréket leszivatjuk és acetonitrillel mossuk.
2,70 g (kb. 38% hozam) tiszta 1-(2-allil-5-
-norbornén-2-il)-2-(3-klér-fenil)~2-(1-imida-
zolil}-etanolt kapunk 2 diasztereomerbdl &ll6
keverék formajaban.

o.p.: 134-135 °C.

Ca1H23CIN20  (354,87)

szamitott: C 71.08 H 6.53 Cl 9.99 N 7.89%
talalt: c 7.2 H67 C110.3 N 7.9%
5. példa

1-(4-difenil)-3,3-dimetil-1-(1-imidazolil)-4~-
~fenil-2-butanol

5,86 g (25 mmol) 1-(4-difenil-metil)-imi-
dazol 50 ml THF-nal keészitett oldatédhoz
-70 °C-on a 2. példaban leirt médon 16,2 ml
1,55 molos n-butil-litium/hexan oldatot
adunk. Ezutén az elegyhez -70 °C-on 4,51 g
90%-os (25 mmol) 2,2-dimetil-3-fenil-propion-
-aldehid 35 ml absz. THF-nal készitett olda-
tat csepegtetjuk, 20 percig -70 °C-on kever-
juk, 2,5 ora alatt szobahoémérsékletre hagy-
juk folmelegedni, majd kb. 0 °C-on cseppen-
ként 250 ml vizet adunk hozzé és jeges hi-
tés kozben 1 ora hosszat keverjuk. Ennek
sorén kristalyos anyag valik ki, ezt leszivat-
juk, vizzel és dietil-éterrel mossuk, és uténa
100 ml CH2Clz/CH30H 1:1 ardnyut elegyében
oldjuk. Szlrés utan az oldatot véakuumban
beparoljuk és a kristélyos maradékot 10 per-
cig forraljuk. 5-8 °C-ra vald hités utdn a
terméket leszivatjuk és acetonitrillel mossuk.
2,70 g (kb. 27,3% hozam) tiszta 1-(4-difenil)-
-3,3-dimetil-1-(1-imidazolil)-4-fenil-2-butanolt
kapunk. o.p.: 220 °C :

CziHzsN20  (396,54)

szémitott: C 81.78 H 7.12 N 7.07%
talalt: C8l.6 HT71 N B6.9%
6. példa )

1-(3-brém-fenil)-3,3-dimetil-1~(1-imidazolil )-5-
~hexén-2-ol

2,06 g (20,4 mmol) diizopropil-aminbdl és
13,4 m! 1,5 moélos n-butil-litium/hexdn-oldat-
b6l (20 mmdl) -30 °C-on 40 ml absz. THF-ban

7-
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litium-diizopropil-amidot allitunk eld. Ehhez

-70 °C - -78 oC kozott 4,75 g (20 mmol) 1--

-{3-brém-benzil)~imidazol 25 ml absz. THF-nal
készitett oldatiét csepegtetjuk, utdna 30 per-
cig kb. -70 °C-on keverjik, végul az elegy-
hez kb. -70 °C-on 3,22 g 70%-os (20 mmol)
2,2-dimetil-4-pentén-aldehid 30 ml absz. THF-
-ben készitett oldatét csepegtetjik, majd kb.
-70 °C-on 20 percig keverjuk és kb. 2,5 ora
alatt szobahdmérsékletre hagyjuk felmeleged-
ni. Ezutéan 0 °C-5 °C  koéz6tt 300 ml  vizet
adunk cseppenként az elegyhez, és 1 ora
hosszat keverjuk jeges hités kozben. A fa-
zisok szétvalasztdsa utdn a vizes oldatot di-
etil-éterrel tdbbszér extrahaljuk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat a tovabbiakban az 1.
példéaban leirt mdédon dolgozzuk fel. Az ext-

10

15

CH2Clz/C2ls0li-keverékkel - maximum 2 to-
meg%-ig novekvo CzHsOH-tartalommal - valo
eluélassal kromatografaljuk kovasavgel-
-S/CHzClz2-oszlopon W 2,8 cm, magassag
48 cm), 2,0 g elofrakcio eluélasa utén, a ki-
vént vegyuletben gazdag 5,2 g terméket elu-
alunk. Ebbsl az 5,2 g termékbdl diizopropil-
-éter/hexan 2:1 arényu keverékeével valo
kristalyositédssal 3,05 g {(kb. 43,6%-hozam)
tiszta 1-(3-brom-fenil)-3,3-dimetil-1-{1-imida-
zolil)-5-hexén-2-olt. kapunk, o.p. 126 C.
CriHzaiBrN20  (349,29)
szamitott: C 58.46 H 6.06 Br 22.88 N 8.02%
talalt: C 58.4 H 6.1 Br 23.8 N 8.0%
Az 1-6. példakban leirtakkal analég moé-
don az alébbi (I) &ltalénos képleth vegyile-
teket &llitjuk eld:

rakt-maradékot (7,3 g) CHzCl2-vel és
12. tébldzat
Példa X Y Q R! R?¢ R3 O.p. (°C)
7 3-Cl H H -CH2-C=CH2 -CHs -CHs 102
CHa
8 3-Cl 4~Cl H -CHz-CH=CH2 ~(CHz2)s- 143
9 3-Cl H H - +«CH2C=CH2 ~CaHs -CaHs —— {(olaj)
|
CHa
10 3-Cl1 H H (3) képlettd -CH3 -CHs 151
csoport
11 3-Cl H H (4) képletl -CHs -CHsa 194
csoport
12 3-Cl H (3) képletl -(CHaz)s- 188
csoport
13 4~CeHs H -CH2-CH=CH2 -CHsa -CHs 120
14 4-CeHs H —-CH2-C=CH2 -CH3 -CHs 140
l
CHs
15 3-F H ~CH2-CH=CHz: -CHs -CHs 99
16 3-Cl H (5) képletu -CHs —CHs 217
csoport
17 3-Cl H ~CH20CH2CH3 -CHs -CH3 93
18. példa (referencial 50 jarunk el. Az egyesitett szerves oldatok
(extraktumok) beparlasa utan visszamaradt
1-(6,6-dimetil-biciklo[3,1,1]hept-2-i1)-2-(3- anyagot (13,60 g) CH2Clz-vel és CHz2Cl-
-klor-fenil)-2-(1-imidazolil)-etanol [(VIII) /CaHsOH-keverékkel - maximum 2 tX-ig no-
képlet] vekvé CzHs0H-tartalommal - valé eludldssal
55 kromatografdljuk kovasavgél-S/CHz2Cl>-oszlo-
7,7 g (40 mmol) 1-(3-klér-benzil)-imida- pon (0 2,1 cm, magasség 62,5 cm). 4,7 g el6-

zol 80 ml absz. THF-nal készitett oldatéhoz
27 ml 1,48 molos n-butil-litium/hexén oldatot
adunk. Ehhez -70 °C-on 6,10 g (40 mmol) 2-
~-formil-6,6-dimetil-biciklo{3,1,1Theptdn (Myr-
tanal) 60 m] absz. THF-nal készitett oldatat
csepegtetjuk, uténa az elegyet -70 °C-on 20
percig keverjuk, és 2,5 o6ra alatt szobaho-
mérsékletre hagyjuk folmelegedni. A tovébbi-
akban a 2. példéban leirtakkal analog modon

60

65

frakcio és 2,4 g melléktermékekkel szennye-
zett termék elualasa utén 6,4 g olyan frakci-
6t elualunk, melyben a keresett vegyilet di-
asztereomer-elegy alakjaban gyakorlatilag
tisztén talalhato. Ebbodl a frakcidbdl diizopro-
pil-éterbdl valo frakcionalt kristdlyositéssal
1-(6,6-dimetil-biciklo| 3,1,1}~hept-2-il}-2-(3~

-klér-fenil)-2-(1-imidazolil)-etanol egyik, ve-
konyréteg-kromatografia (DC) és 1H-NMR-

9
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-spektrum szerint tiszta diasztereomerjét
kapjuk.
O.p.: 149-150 °C,
4,88 g (az elmeleti hozam kb. 35,4%-a)

diasztereomer-keveréeket és 1,52 (az elméleti

hozam 11%-os) tiszta, kristalyos diasztereo-
mert kapunk.

C2H25CIN20  (344,88)

szamitott: C 69.65 H 7.31 Cl 10.28 N 8.12%

talélt: C 69.6 H 7.2 Cl 10.6 N 8.3%
(diasztereomer-keverék)

talalt: C 70.0 H 7.0 Cl 10.5 N 8.0%
(tiszta diasztereomer)

19. példa

3,3-dimetil-1-(1~imidazolil)-1-fenil-5-hexén-2-
-ol

(30 mmdl) 1-benzil-imidazol és
3,49 g (30 mmol) N,N,N’N’-tetrametil-etilén-
-diamin (TMEDA) 60 ml absz. THF-nal készi-
tett oldatédhoz -70 °C-on 40 ml 1,5 molos n-
-butil-litium/hexén-oldatot csepegtetink.
Utéana -70 oC - -78 °oC kézott 30 percig ke-
verjuk, majd kb. -70 °C-on 25 perc alatt
3,74 g 90%-os (30 mmol) 2,2-dimetil-4-pentén-
-aldehid 38 ml absz. THF-nal készitett olda-
tét adjuk az elegyhez, utdna 20 percig kb.
-70 °C-on keverjuk, és kb. 2 ora alatt szo-
bahémeérsékletre hagyjuk felmelegedni. Ez-
utdn 0 °C-8 °C kozétt 350 ml vizet adunk az
elegyhez, 30 percig jeges hltés mellett ke-
verjuk, végul a fazisokat szétvalasztjuk, és
a vizes oldatot tobbszér éterrel extrahaljuk.
Az egyesitett szerves oldatokat az 1. példa-
ban leirtak szerint dolgozzuk fel a tovabbi-
akban. Az  extraktum-maradékot (8,4 g)
CHz2Cl2-vel és CHzClz/C2HsOH keverekével
- max. 2 térfogat¥%-ig ndévekvd Cz2HsOH-tarta-

4,75 g

lom mellett - vald elusdldssal kovasavgél-
-S/CH2Cl2-oszlopon W 2,8 cm, magassag
48 cm) kromatografaljuk. 4,8 g eldéfrakcio

elualdsa utan 3,5 g, a kivant vegyiletet tar-
talmazé terméket kapunk. Ezt a terméket
(3,56 g) az elobbiekben leirt médon kovasav-
gél-S/CH2Cl-oszlopen (® 2,0 cm, magasséag
60 cm) ismét kromatografaljuk, melynek kap-

csan az eludlt frakcidok oOsszetételét DC Utjan-

vizsgaltuk felul. 0,35 g eld6frakcio eluélasa
utan 4 frakciot eluélunk (CHz2Clz/C2H50H
99,6:0,4-99,5:0,5 arényu kevereékkel), amelyek
a kivant vegyiiletet csaknem tisztan tartal-
mazzék. Ezeket a frakcidokat egyesitjuk és
nagyvakuumban 65 °C furdéhoémérséklet mel-
lett tomegéllandosagig bepéaroljuk. Ily médon
0,62 g (kb. 7,6% hozam) 3,3~dimetil~1-{1-imi-
dazolil)-1-fenil-5-hexén-2-olt kapunk nyulos,
szintelen olaj forméjéban; az H-NMR-spekt-~
rum megerodsitette e vegyulet szerkezetét.

CriHeN20  (270,38)

szamitott: C 75.52 H 8.20 N 10.36%
talalt: C 74,9 H83 N10.1%
10

HU 201745 B

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

16

Az elsd kromatogréfiai tisztitds utan ka-
pott 3,5 g nyers termék a kivant 3,3-dimetil-
-1-(1-imidazolil)- 1-fenil-5-hexén-2-ol [A] jelu
izomerje mellett csekély mennyiségben e ve-
gyulet egy pontosan még nem azonositott
izomerjét [B] is tartalmazza, ami a termeék
NMR szinkép-adataibdl is kittnik:
1H-NMR (TMS belsd standarddal) $-értékek:

7.65 (5) Hsé [A]

5.58-6.05 (m) H3 [A) és [B]
5.36 (d) H! {A]

4,90-5.15 2H3 [A] és [B] (al-

lil-rendszer)

5.04 (s} 2H! (B]

3.90 (d)  H¢ {Al

1.81-2.35 (m) 2H5 [A] és [B]

0.79-0.74 egy-egy -CHi az [A] geminélis  di-
metil-csoportja-

ban.
A tovébbi kromatografias frakciok ku-
16nb6z6 részaranyd melléktermékek mellett

tartalmazték a vegyilletet, Ugy hogy a kép-
26dott tomeg messze meghaladta az elobbiek-
ben megadott, csaknem tiszta forméaban elki-
l6nitett rész mennyiségét.

20. példa

3,3-dimetil-1-(1-imidazolil)-1-(3-metoxi-fenil }-
-5-hexén-2-ol

A 19. példaban leirt munkamddszer sze-
rint 7,52 g (40 mmél) 1-(3-metoxi-benzil)-imi-
dazol és 4,65 g (40 mmol) TMEDA 80 ml absz.
THF-nal készitett oldatédhoz 53,5 ml 1,5 molos
n-butil-litium/hexén oldatot adunk, és az
elegyet 5,00 g 90%-os (kb. 40 mmol} 2,2-di-
metil-4-pentén-aldehidde! éatalakitjuk. A to-
vabbiakban a 19. példéban leirt modon ja-
runk el. Az extrakt-maradékot (12,2 g) a 19.
példat kovetve kovasavgél-S/CHa2Clz-oszlopon
(& 3,5 cm, magasség 40 cm) kromatograféljuk,
és uténa a kivant vegyuletet tartalmazoé
frakciokat egyesitve (6,3 g) mésodszor is
kromatografaljuk kovasavgél-S/CHzCl>~oszlo-
pon & 2,4 cm, magasség 88 cm). A masodik
kromatografia egyik frakcio-csoport jat
(2,5 g) hexédn/diizopropil-éter 3:1 aranyu ke~
verékébdl kikristélyositjuk.

Az anyag elkulonitése utan 0,77 g (kb.
6,3% hozam) tiszta 3,3-dimetil~1-(1-imidazolil)-
~1-(3-metoxi-fenil)-5-hexén-2-olt kapunk; o.p.
83 oC,

CisH24N202  (300,41)
szamitott: C 71,97 H 8.05 N 9.33%
talélt: C 68.9 H 80 N 8.6%

-9-
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21. példa

3,3-dimetil-1-(3-fluor-fenil)-1-{4(5)-metil-1-
-imidazolil]-5-hexén-2~ol

4,76 g (25 mmodl) 1-(3-fluor-benzil)-4(5)-
-metil-imidazol (3:2 keverék) és 2,91 g
(25 mmol) TMDA 50 ml absz. THF-nal készitett
oldatat a 19. példéban leirtak szerint 33,4 ml
1,5 molos n-butil-litium/hexan oldattal rea-
géltatjuk. Ezutdn 3,11 g 90%-os (25 mmdl)
2,2-dimetil-4-pentén-aldehid 25 ml absz. THF-
-nal készitett oldatat csepegtetjik -70 °C-on
a reakcidelegyhez, 20 percig kb. -70 °C-on
keverjuk, majd kb. 2,5 éra alatt szobahOmér-
sékletre hagyjuk folmelegedni. Uténa a 19.
példéban ismertetett modon jarunk el Az
extraktum-maradékot (7,6 g) - a 19. példa
szerint kovasavgél-S/CHzClz-oszlopon 7.3
2,8 cm, magassdg 48 cm) kromatografdljuk.
1,35 g elofrakcio eludlasa utdn a kivént ve-
gvuletben gazdag 10 frakciéban 4,10 g ter-
méket eludlunk. Ezt a terméket dietiléter/he-
xan keverékében oldjuk, kristélyositjuk, az
anyag elkilonitése és szaritasa utén 2,41 g
(kb. 32,3% hozam) tiszta 3,3-dimetil-1-(3-flu-
or-fenil)-1-[4(5)-metil-1-imidazolil]-5-hexén-
~-2-olt kapunk (6,7:3,3 keverék a 4- és 5-me-
til~-imidazol-vegyuletekbdl); o.p. 118 °C.
CisH23FN20  (302,40)

szémitott: C 71.49 H 7.67 F 6.28 N 9.26%
talalt: C71.3 H178 F 63 N 9.2%
22. példa

3,3-dimetil-1-(3~metoxi-fenil)-1-[4(5)-metil-1-
-imidazolil]-5-hexén-2-ol

8,08 g (40 mmél) 1-(3-metoxi-benzil)-4-
(5)-metil-imidazol (3:2 keverék) és 4,65 g
(40 mmoél) TMEDA 80 ml absz. THF-nal készi-
tett oldatat a 19, példaban leirt modon
53,5 ml 1,5 mélos n-butil-litium hexénos olda-
taval reagéltatjuk. Ezutén -70 °C-on 6,42 g
70%-os (40 mmol) 2,2-dimetil-4-pentén-aldehid
50 ml absz. THF-nal készult oldatat adjuk a
reakcioelegyhez, 20 percig kb. -70 °C-on ke-
verjuk és kb. 2,5 ora alatt szobahdmérsék-
letre hagyjuk felmelegedni. végul a 19. pél-
déanak megfelelében dolgozzuk fel az anyagot.
Az extrakt-maradékot (14 g) a 19. példa sze-
rint- kovasavgél-S/CHzCl>-oszlopon 1 2,1 cm,
magassag 67 cm) kromatografaljuk. 4,4 g elo-
frakcio elualasa utdn a kivant vegyuletben
gazdag 3 frakciocsoportban 4,5 ‘g terméket
eludlunk. Ezekbdl a frakciokbdl dietil-éter és
hexén keverékével tiszta, kristalyos 3,3-di-
metil- 1-1({3-metoxi-fenil)-1-{5(4)-metil~1-imi-
dazolil}-5-hexén-2-olt kapunk, o.p. 119-
-121 °C (!H-NMR-spektrum szerint 5-metil:4-
-metil=87:13). Az olajszerll lugmaradékot
(3,9 g) azonos modon meégegyszer kromatog-
raféljuk. A kivént vegylletben gazdag frak-
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ciécsoportbdl (maradék 1,8 g) dietil-éter és
hexan keverékébdl tovabbi 0,6 g kristalyos
terméket kapunk, o.p. 125-126 °C (5-metil-
és 4-metil-vegyulet aréanya kb. 9:1)

CisHasNz02  (314,43)
szamitott: C 72,58 H 8.34 N 8.91%
talalt: C 730 184 N 9.0%
23. példa

1-(3-kior-fenil)-3,3-dimetil-1-(4~metil-1-imida-
zolil-5-hexén-2-ol és
1-(3-klor-fenil)-3,3-dimetil-1-(5-metil-1-imida~-
zolil)-5-hexén-2-ol

10,34 g (50 mmol) 1-(3-klor-benzil)-4(5)-
-metil-imidazol (3:2 arényu Kkeverék) 100 ml
absz. THF-ben készitett oldatat a 2, példaban
leirtaknak megfelelden 33,4 ml 1,5 mélos m-
-butil-litium hexanos oldataval reagaltatjuk.
Ezutén =70 °C-on 6,24 g 90%-os (50 mmol)
2,2-dimetil-4-pentendl 75 ml absz. THF-ben
készitett oldatat adjuk a reakcioelegyhez,
uténa -70 °C-on 40 percig keverjuk, majd
kb, 2,5 ora alatt szobahémérsékletre hagyjuk
folmelegedni. Végul a 2. példénak megfeleloen
dolgozzuk fel az anyagot. 1,5 g kristalyos
terméket kapunk, o.p. 136-137 °C (a !H-NMR-
-spektrum szerint 1-(3-klérfenil)-3,3~dimetil-
-1-[5(4)~metil-1-imidazolil]-5-hexén-2-ol; az
5-metil-:4-metil-vegyulet arédnya 86:14) és e
mellett 11,6 g olajszer(i éteres extraktum-ma-
radékot. Ezt az anyagot a 19. példéban leirt
modon kromatograféljuk (oszlop: & 2,6 cm,
magasség 95 cm). 1,8 g eléfrakcido utén frak-

cidcsoportokat kapunk, amelyek DC és !H-
~-NMR-spektrum adatok alapjan a kivant
anyagbdl 5,8 g-t tartalmaznak. Ezekbdl a

frakciokbol dietiléter/hexan keverékével old-
va kristadlyos terméket nyeriink. Az elbészor
eluadlt csoportbol (2,33 g) 1,35 g anyagot
kristalyositunk {4-metil-:5-metil-vegyulet

aranya 75:25), az utédna elualt frakciobadl
0,94 g (4~metil-:5-metil-vegyllet aranya
75:25), az uténa elualt csoportbol 0,94 g

kristalyos terméket kapunk (5-metil-:4-metil-
-vegyulet arénya kb. 1:1). Az utolsé frakcio-
bdl (2,93 g) 0,46 g kristélyos, tiszta 'H-NMR-
-spektrum szerint 1-(3~klér-fenil)-3,3~dime-
til-1-(5-metil-1-imidazolil}-5-hexén-2-olt kulé-
nitunk el. O.p. 142-143 °C.

CisH23CIN20  (318,86)
szémitott: C 67.80 H 7.27 Cl1 11.12 N 8.79%
talélt: C 67.5 H 7.3 Cl 110 N 9.0%

(5-metil-:4-metil-vegytlet
aranya kb. 1:1) terméket etilacetat/dietil-
-éter/diizopropil-éter keverékébdl atkristé-
lyositjuk. Ily mddon 0,42 g kristélyos termé-
ket kapunk, melynek 62%-a 5-metil-vegyilet.
Az anyalug-maradékot (75% 4-metil-vegyilet)
(0,5 g) a fent kapott 1,35 g termékkel (75%
4-metil-vegyulet) egyesitjuk és az elobbiek-
ben emlitett modon atkristélyositjuk. A 1H-
~-NMR-spektrum szervint 0,31 g tiszta 1-(3-

A 0,94 g-nyi

11
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-klor-fenil)-3,3-dimetil-1-(4-metil-1-imidazo-
lil)-5-hexén-2-olt kapunk, o.p. 126-127 °C.
CisH23CIN20  (318,86)

talalt: c67,6 H172 Cl11.0 N 89%

A 4-metil- és az 5-metil-1-imidazolil-ve-
gyiletek egyebek kozott az imidazolcsoport 2
élléséban taldlhatd proton !'H-NMR-jelének
helyzelében jelentésen kulonbdznek. (CDCls-
-ban TMS-el mint belsd standarddal mérve).
A 4-metil-1-imidazolil-vegyiletnél ez a jel
7,49-nal, az 5-metil-1-imidazolil-vegyuletnél
ellenben 8,16~nal van.

24. példa

3,3-dimetil-1-(4~difenil)-1-(4-metil-1-imidazo-
lil)-5-hexén-2-ol

25 mmol 1-{4-difenil-metil)-4{5)-metil-
—imidazol 50 ml absz. THF-ban készitett olda-
tat a 2. példéban leirtak szerint 25 mmol
- hexanban oldott (1,5 molos) - n-butil-liti-
ummal reagaltatjuk. Utédna a 23. peldaban is-
mertetett médon 3,12 g 90%-os (25 mmodl) 2,2~
-dimetil-4-pentenal 35 ml absz. THF-nal ké-
szllt oldatat csepegtetjuk a reakcidelegyhez.
A tovabbiakban a 23. illetve a 19. példékban
foglaltakkal analdg moédon jérunk el. Eteres
extrakt-maradékként 9,0 g nyulds olajat ka-
punk, melyet a 19. példat kovetve kromatog-
rafalunk (oszlop: & 2,8 cm, magassag 38 cm).
2,2 g eldofrakcid elualdsa utdn 9, a kivant ve-
gyvuletekben (4- és 5-metil-imidazolil-vegyu-
letek) gazdag frakciét (6,10 g) elualunk. A
terméket részlegesen acetonitrilbdl kristélyo-
sitjuk ki. Elkulonités utén 0,81 g, a H-NMR-
-spektrum szerint tiszta 3,3-dimetil-1-(4-di-
fenil)-1-(4-metil~1-imidazolil)-5-hexén-2-olt

kapunk, o.p. 159-160 °C.

C2aH28N20  (360,60)

szamitott: C 79.96 H 7.83 N 7.77%
talalt: C 80.1 H 81 N 7.6%
25. példa

2-(3-klor-fenil)-2-(1-imidazolil)-1-(3-metil-3-
-oxetanil)-etanol

3,85 g (20 mmdl) 1-(3-klor-benzil)-imida-
zol 40 ml absz. THF-nal készitett oldatat
14,7 ml 1,5 mélos n-butil-litium/hexan-oldattal
reagaltatjuk. Utana -70 °C-on kb. 30 perc
alatt 2,10 ¢ (21 mmodl) 3-metil-oxetdn-3-alde-
hid 25 ml absz. THF-nal készult oldatat cse-
pegtetjuk a reakcidelegyhez, majd 30 percig
kb. -70 oC-on keverjuk és kb. 3 ora alatt
szobahomérsékletre hagyjuk  félmelegedni.
végul az elegyet -10 °C-ra hitjiuk, cseppen-
ként 200 ml vizet adunk hozza, és jégfurddn
valé hités kozben 30 percig tovabb kever-
juk. Ezutan a fazisokat elvélasztjuk, és a vi-
zes fazist dietil-éterrel haromszor extrahél-
Juk. Az egyesitett szerves fazisokbol szari-
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tas, szlirés és az oldoszer leparlasa utan
5,10 g olajszer(i maradékot kapunk, amit ace-
tonitrilbél 1részlegesen kristdlyositunk., A
kristadlyos anyagol elkulonitve 0,50 g tiszta
2-(3-klor-fenil)-2-(1-imidazolil}-1-(3-metil-3~
-oxetanil)-etanolt kapunk, o.p. 228-229 °C,
diasztereomer A vegytutlet (kb. 8,5% hozam).

CisH17CIN202  (292,77)
szémitott: C 61.54 H 5.85 Cl 12.11 N 8.57%
talalt C 61.8 H 6.0 Cl1L.7 N 9.5%

Az anyaltigmaradékot (4,6 g) a 19. pel-
déban leirtak szerint kovasavgél-S/CHaCle-
-oszlopon (& 2,8 cm, magassag 28 cm) kroma-

tografaljuk (CH2Cl2/CzHsOH-keverék, legfel-
jebb 5 teérf.% C2Hs0H-tartalommal), 1,10 g
eléfrakcid  eludldsa utan 1,20 g terméket

elualunk, amelybdl - acetonitrilben oldva
0,37 g diasztereomer B vegyuletet kristalvo-
situnk ki; o.p. 145-146 °C. Tovébbi négy
frakciébol 1,5 g maradékot kapunk, melynek
acetonitriles oldatabol 0,96 g 2-(3-klor-fenil)-
-2-(1-imidazolil)-1-(3-metil-3-oxetanil)-etanolit,
diasztereomer B-t kristalyositunk ki; o.p.
145-146 °C. Osszesen tehat 1,33 g diasztereo-
mer B kristdlyt (o.p. 145-146 °C) kuldnitink
el. (kb. 22,7% hozam)

CisH17CINz02  (292,77)

szamitott: C 61.54 H 5.85 Cl 12.11 N 9.57%
talalt: C 61.8 H 56 Cl 12,4 N 9.5%

25/a. példa

Eljgrés 3-metil-oxetdn-3-aldehid eléallitdssra
(kiindulési anyag a 25, pelda szerinti vegyu-
letekhez)

37,05 g (172 mmol) piridinium-klér-kro-
mét 300 ml CHzCl>-ben  készult oldatéhoz
9,84 g (120 mmol) por alaku, vizmentes natri-
um-acetatot adunk. A keverékhez 7-10 °C-on
keverés kozben, 30 perc alatt 12,27 g
(120 mmol) 3-metil-3-hidroxi-metil-oxetan
180 ml CHzClz-ben lkészitett oldatat csepeg-
tetjuk, majd 3 Ora hosszat 8-12 °C-on ke~
verjuk. Utédna a reakcioelegyet 900 ml pen-
ténba éntjuk. Ebbdl nyulds, sotét, gyvanta-
szerll massza vaélik, ki. A pentédn-oldat leén-
tése utan a masszat penténnal tobbszér in-
tenziven atdolgozzuk. A pentén-részt szlrési
segédanyaggal tisztitjuk, egyszer telitett
NaHCO3/H20-oldattal kirdzzuk, MgSOs«-tal szé-
ritjuk és 50-60 °C furddhémérsékleten vald
szirées utdn 40 cm-es Vigreux-kolonnan be-
paroljuk. A maradékot elészér normél, majd
csokkentett nyomason frakciondltan desztil-
léljuk. A 26 kPa nyomason 117-122 °C-on at-
desztillélé frakcioban 4,10 g 3-metil-oxetén-
-3-aldehidet kapunk (hozam: 34%). A termék
az H-NMR szinkép adatai szerint kb. 90%-os
tisztasagu; ebben az alakban hasznéljuk fel
a 25. példa szerinti eljérésban.
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26. példa

1-(4-difenil)-3,3,~dimetil-1-(1-imidazolil )-2-he-
xanol

1,733 g (5 mdl 1-(4-difenil-3,3-dimetil-1-
-({1-imidazolil}-5-hexén-2-ol {a 13. példa sze-
rinti vegyulet) 80 ml metanollal készult olda-
tdhoz 170 mg 5% platina/aktivszén Kkatalizéa-
tort adunk és® hidrogén-atmoszféraban gyen-
ge hidrogén-tulnyomas mellett 24 °C-on és
984 mbar atmoszféra-nyomés mellett intenzi-
ven atkeverjuk. 1 ora elteltével 120 ml hid-
rogén felvételére kerul sor., A szuszpenziot
leszivatjuk és a szlrletet vakuumban bepéa-
roljuk. A kristdlyos maradékot (1,75 g) 8 ml
diizopropil-éterrel rovid ideig felfézzik, jég-
furdében lehitjak, leszivatjuk és szaritjuk.
1,63 g (kb., 93,7% hozam) tiszta 1-(4-difenil)-
-3,3-dimetil-1-({1~imidazolil)-2-hexanolt ka-
punk, o.p. 177 °C.

Cz3H2sN20  (348,49)

szamitott: € 79.27 H 8.10 N 8.04%
talalt: C785 HS81 N 7.9%
27. példa

1-(3-klor-fenil)-3,3-dimetil-1-(1-imidazolil)-2-
~hexanol

A 26, példédban leirtakkal azonos modon
eljarva  1-(3-klor-fenil)-3,3-dimetil-1-(1-imi-
dazolil)-5-hexén-2-olt (2. példa szerinti ve-
gyulet) hidrogénezunk 200 mg szulfiddlt 5%

platina/aktivszén Kkatalizédtor jelenlétében, 6:

mmélos mértéket alkalmazva, 1,43 g 1-(3-
-klér-fenil}-3,3~dimetil-1-(1-imidazolil)-2~he-
xanolt kapunk, o.p. 97 °C.

C1iH23CIN20  (306,84)

szamitott: C 66.54 H 7.56 Cl 11.56 N 9.13%
talalt: C66.3 H 74 Cl11.7 N 8.0%
28. példa

1-(3-klor-fenil)-3,3-dimetil-1~(4-metil-1-imida-
zolil)-2-hexanol

A 26. példaban leirtakkal azonos modon
eljarva 1,27 g (4 mmol) 1-(3-klor-fenil)-3,3-
~dimetil-1-(4-metil-1-imidazolil}-5~hexén-2-ol
(23. példa szerinti vegyulet) 70 ml metanollal
készitett oldatat hidrogénezziik 180 mg szul-
fidalt 5% platina/aktivszén katalizator jelen-
létében, amikor is 1,27 g 1-(3-klor-fenil)-3,3-
~-dimetil-1-(4-metil-1-imidazolil)-2~hexanolt
kapunk, o.p. 121-122 °oC,

CisH2sCIN20  (320,87)
szemitott: C 67.38 H 7.85 Cl 11.05 N 8.73%
talalt: C 67.2 H 80 Cl 11.1 N 8.8%
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29, példa

1-(3-klor-fenil)-3,3~dimetil-1-(1-imidazolil)-5-
-hexén-2-ol-hidroklorid

914,5 mg (3 mmol) 1-(3-klor-fenil)-3,3-
—dimetil-1-(1-imidazolil)-5-hexén-2-ol (2. pél-
da) 20 ml diklor-meténnal készitett oldatahoz
szobahémérsékleten 0,56 ml 5,7 molos dietil-
-éteres hidrogén-klorid-oldatot adunk. Ez-
utan az olddszert véakuumban elparologtatjuk,
a maradékot 3 ml etil-acetatban oldjuk, és az
oldathoz dietil-étert csepegtetunk, aminek
hatasara kristdlyos alakban kivélik a kiindu-
lasi vegyulet hidrokloridja. Ezt leszivatassal
kisziirjuk, dietil-éterrel mossuk és vakuum-
ban 70 °C-on megszaritjuk. 0,92 g cim sze-
rinti hidrokloridot (az elméleti hozam 90,2%-
-a) kapunk, amely 125-27 °C-on olvad.

Elemzés: A CuiHz2Cl:N20  képlet (341,29)
alapjén szémitott;

C 59.83%, H 6.50%, Cl (6sszes) 20.78%,
CP 10.39%, N 8.21%;

talalt:

C 59.6%, H 6.5%, Cl (6sszes) 20.75%,
cP 10.4%, N 8.2%.

30. példa

1-(4-Difenil)-3,3-dimetil-1-(1-imidazolil)-5-he-
xén-2-ol-hidroklorid

0,52 g (1,5 mmol) 1-(4-difenil)~3,3-dime-
til-1-(1-imidazolil)-5-hexén-2-ol (13. példa, a
magasabb, 152-153 °C olvadaspontu diaszte-
reomer alak) 10 ml diklor-meténnal keészult
oldatédhoz szobahOmérsékleten 0,28 ml 5,7 mo-
los dietil-éteres hidrogén-klorid oldatot
adunk, majd az elegyet a 29. példéban leirt
médon dolgozzuk fel tovabb. Ily moédon
0,55 g cim szerinti hidrokloridot (az elméleti
hozam 95,8%-a) kapunk, amely 121-123 °C-on
olvad.

Elemzés: a C23sH27CIN20
alapjan szamitott:

képlet (382,94)

C 72.14%, H 7.11%, CI©9.26%, N 7.32%;
C 71.55%, H 7.1%, CP9.1%, N 7.25%.
31. példa

1-(3-KIor-fenil)-3,3-dimetil-1-(1-imidazolil )-4-
-fenil-2-butanol-szulfat

1,136 g (3,2 -mmol) 1-(3-klér-fenil)-3,3-
-dimetil-1-(1-imidazolil)-4-fenil-2-butanol (10.
példa) 35 ml diklor-metannal készitett oldata-

hoz szobahdmérsékieten 0,86 ml 1,87 molos
dietil-éteres kénsavoldatot adunk, majd az
13
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elegybdl védkuumban elpérologtatjuk az oldo-
szert. A maradékot 2,5 ml acetonitrilben old-
juk és az oldathoz dietil-étert csepegtetink,
ennek hatasara kivalik a kiindulési vegyitlet
szulfatja. Ezt leszivatédssal kiszarjuk, dietil-

~éterrel mossuk és vakuumban, 70 °C-on
megszaritjuk. 1,24 g cim szerinti szulfatot
(az elméleti hozam 95,9%~-a) kapunk, amely
116-117 °C-on olvad.

Elemzés: a C42H4sC12N406S képlet
(807,86) alapjan szamitott:
C 62.44%, H 5.99%, Cl 8.78%, N 6.94%,
S04 11.89%;
talalt:
C 62.2%, H 5.8%, Cl 8.9%, N 6.8%,
S04 11.8%.

Farmakologiai vizsgalat

Modszer a tetrabenazin-ptoézis befolya-

solasanak vizsgalatara [O.Benesova, K.Nahu-
nek: Psychopharmacologica 20, 331-347
(1971)]

18-22 g testtdmegl him egereket (SPF-
-71, KF:NMRI) randomizalt kezelési csoportok-
ra - a 6 allat - osztottunk. A vizsgalati
anyagokat 1% metil-hidroxi-etil-cellulézt (MH)
tartalmazo vizes oldatban szuszpendaltuk, és
10 ml/kg testtdbmeg mennyiségben orélisan
beadtuk. Egy kontrollcsoport az oldoszert
(1% MH) kapta, a standardcsoport Nomifensint
10 mg/kg p.o. mennyiségben (1% MH-ban). Az
alkalmazott tetrabenazin-oldatot metdn-szul-
fonatbol (kb. 76,8% béazis) 4&llitottuk elé és
40 mg/kg tetrabenazin-bézisnak megfeleld
mennyiséget intraperitonealisan alkalmaztunk
30 perccel a vizsgalati anyag beadésa utan.
A tetrabenazin beadasa utén 30 perccel meg-
itéltuk a ptdzist a kovetkezd skéla szerint:

Ptozis Pontszém
Szemek zarva 4
Szemek 3/4 részben zérva 3
Szemek 1/2 részben zarva 2
Szemek 1/4 részben zarva 1
Szemek nyitva 0

A ptozis-pontszémokat 6sszegeztilk és a
csoportok eredményét a maximélisan elérhetd
pontszémokra (6x4=100%) vonatkoztattuk. Li-
nearis regresszid segitségével megallapitot-
tuk az EDso~értéket (mg/kg), mint azt a doé-
zist, melynél a ptozis mértéke a kontrollcso-
portnél megallapitott érték 50%-a. Az alabbi
eredményeket kaptuk:

14
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A példa szerinti EDso (megbizhatdsagi
vegytulet mg/kg p.o. hatar 95%)

5 2 2.0 (0.5-8.8)

13 1.3 (0.1-26.8)

10 4.6 (2.2-9.7)

1 3.9 (2.1-7.3)

26 1.2 (0.3-5.4)

10
‘Standard
Nomifensin 1.2 (0.7-2.0)

15 A fenti vegyuletek erdés hatast mutatnak
az egereknel eldidézett tetrabenazin-ptozis
modellben, ez a tapasztalat azt bizonyitja,
hogy a vegyiletek az emberekre antidep-
ressziv hatast fejtenek ki.
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SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljéras az (I) &ltalanos képletl 1-(1-

o5 -aril-2-hidroxi-etil)-imidazol-szarmazékok,
gyogyaszati szempontbol elfogadhaté savad-
dicios soik és optikailag aktiv enantiomerje-
ik, wvalamint diasztereomerjeik - ebben a
képletben

30 X jelentése hidrogén-, fluor-, klor-, brom-

vagy jodatom, fenilcsoort, trifluor-metil-
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport,

Y jelentése hidrogénatom, fluor-, klor-
vagy bromatom vagy 1-4 szénatomos

15 alkoxicsoport;

Q jelentése hidrogénatom vagy 4- vagy 5-
~helyzetli metil- vagy etilcsoport;

R! jelentése 2-4 szénatomos alkil-, 2-5
szénatomos alkenil-, 1-4 szénatomos alk-

40 oxi-metil-csoport, (1) vagy (2) &ltalénos

képletli csoport, és az utdbbiakban
R5  jelentése fluor-, klér- vagy brom-
atom, vagy trifluor-metil-csoport és
n jelentése 0 vagy 1;
45 R?  jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-5
szénatomos alkenilcsoport;
R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,
vagy pedig
R! és R?® vagy R? és R3 jelentése a hozzéjuk
50 kapcsolodd  szénatommal egylUtt egy
adott esetben egy vagy két metilcso-
porttal helyettesitett 3-7 szénatomos
cikloalkil-, 4-7 szénatomos cikloalkenil-,
7 szénatomos bicikloalkil-, 7 szénatomos
55 bicikloalkenil- vagy oxa-(2-4 szénato-
mos)-cikloalkil-csoport, mimellett a cik~
loalkenil- és bicikloalkenil-csoportokban
a szén-szén-kettdés KkoOotés nem az 1-
-helyzetben all -

60 eloéllitasara, azzal jellemezve, hogy valamely
(1V) éltalanos kepleti vegyuletet - ahol X, Y
és Q jelentése egyezik a targyi kérben meg-
adottal - egy vagy legfeljebb két ekviva-
lensnyi erds bézissal reagéaltatunk, majd a

65 kapott terméket elbszor egy (V) éltalanos
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képleti aldehiddel - a képletben R}, R? és
R3 jelentése egyezik a fentebb megadottal -
majd valamely protonsavval reagaltatjuk; és
a kivant esetben

i) egy, a fenti médon kapott, R! és/vagy
R? helyén 2-4 szénatomos alkenilcsopor-
tot tartalmazé (I) &ltaléanos képlett ve-
gyuletet redukcié utjan a megfeleld, R!
és/vagy R? helyén 2-4 szénatomos alkil-
csoportot tartalmazo vegyuletté alaki-
tunk at; és/vagy
egy, a fenti modon kapott racém (I) &l-
talénos képletli vegyuletet annak dia-
sztereomer alakjaira illetéleg az optikai-
lag aktiv enantiomerekké vaélasztunk
szét; és/vagy
egy, a feni mdédon eldéllitott (I) &ltala-
nos képletd vegylletet valamely szer-
vetlen vagy szerves savval Képezett,
gyogyaszati szempontbol  elfogadhaté
savaddicios so6va alakitunk.
2. Az 1, igénypont szerinti eljarés
olyan, az 1. igénypontban adott meghataro-
zésnak megfeleld (I) éltaldnos képletll vegyu-
letek eldallitdséra, amelyekben X jelentése
egyezik az 1. igénypontban megadottal, mig
az Y, R! R? R? és Q szubsztituensek leg-
alabb egyike az aldbb megadott szlikebbkéra
jelentés\:

ii)

iii)

Y jelentése hidrogénatom, metoxicsoport,
vagy kloratom,
R! jelentése 2-4 szénatomos alkil-, 2-5

szénatomos alkenil- vagy 1-4 szénatomos
alkoxi-metil-csoport, vagy pedig egy (I)
éltalanos képletli csoport, és ebben
R%®  jelentése fluor- vagy kloratom és
n jelentése 0 vagy 1,

R? és R3 jelentése 1-4 szénatomos alkilcso~

port, vagy

Rl és R3 vagy R? és R3 jelentése a hozzédjuk
kapcsolédéd  szénatommal egyutt egy
adott esetben egy vagy két metilcso-
porttal helyettesitett 3-7 szénatomos
cikloalkil-, 7 szénatomos bicikloalkil~
vagy 7 szénatomos bicikloalkenil-cso-

port, amely utdbbiban a szén-szén-ket-
tos kotés nem az 1-helyzetben &ll,
Q jelentése hidrogénatom vagy 4- vagy 5-
-helyzeti metilcsoport,
azzal jellemezve, hogy megfeleld szubsztitu-
enseket tartalmazo kiindulési vegyuleteket és
megfeleld eljarési miveleteket alkalmazunk.
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3. Az 1. igénypont szerinti eljaras
olyan, az 1. igénypontban adott meghatéro-
zasnak megfelelé (1) altalénos képletll vegyu-
letek eloallitésdra, amelyekben az X Y, R},
R?, R} és Q szubsztituensek legalabb egyike
az alabb megadott szlikebbkérld jelentést:

X jelentése hidrogénatom, fenilcsoport,

fluor-, klér- vagy bromatom, 3- vagy 4-

-helyzetli -OCHs- vagy 3-helyzetl -CF3-

-csoport,

Y jelentése hidrogénatom, 3- vagy 4-hely-
zetl Kkloratom, 3- vagy 4-helyzetl
-OCHs-csoport,

R!  jelentése 2-4 szénatomos alkil-, 3-5

szénatomos alkenil- vagy 1-4 szénatomos

alkoxi-metil-csoport,

R? és R3 jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port, vagy
R! és R vagy R? és R3 jelentése a hozzéjuk
kapcsolédd szénatommal egyutt egy 3-7
szénatomos cikloalkil-, 2-norbornil-,
norbornén-2-il- vagy oxa-(3-4 szénato-
mos )-cikloalkil-csoport,
Q jelentése hidrogénatom vagy
port a 4- vagy 5-helyzetben,
azzal jellemezve, hogy megfeleld szubsztitu-
enseket tartalmazd kiindulési vegytileteket és
megfeleld eljarasi mlveleteket alkalmazunk.

4. Eljaras gyogyszerkészitmények eloal-
litdséra, azzal jellemezve, hogy az 1. igény-
pont szerint eléallitott (I) A&ltaldnos képleti
vegylletek valamelyikét - a képletben X, Y,
Rl, R, R3 és Q jelentése egyezik az 1.
igénypontban adott meghatdrozés szerintivel
- vagy annak gyogyaszati szempontbdl elfo-
gadhato savaddicios sdéjat gyogyszerészeti
vivbanyaggal és/vagy segédanyaggal torténd
osszekeverés utjan oralis, enteralis, parente-
réalis, intraperitonealis vagy rektélis beadas-
ra illetve lokélis felhasznalasra alkalmas ké-
szitmennyé alakitjuk.

5. A 4. igénypont szerinti eljérds anti-

-CH3-cso-

depressziv  hatdsu  gyogyszerkészitmények
elédllitasara azzal jellemezve, hogy az 1.
igénypont szerint elééllitott (I) éltalénos

képletd vegyuletek valamelyikét - a képlet-
ben X, Y, R, R% R3 és Q jelentése egyezik
az 1. igénypontban adott meghatarozés sze~
rintivel -, vagy annak gyogyészati szem-
pontbdl elfogadhatod savaddicios sojét gydégy-
szerészeti vivoanyaggal és/vagy segédanyag-
gal torténé osszekeverés Utjan gydgyaszati
célokra megfeleld forméaba hozzuk.

Kiadja az Orszagos Talalményi Hivatal, Budapest -
A kiadasért felel: dr Szvoboda Gabriella osztélyvezetd
R 4974 - KJK

91.3617.66-13-2 Alfoldi Nyomda Debrecen - Felelds vezetd: Szabo Viktor vezérigazgato
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