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(57) KIVONAT

Az (1) 4ltaldnos képletii 1-fenil-(révid szénlanci)-al-

kil-imidazol-4- és/vagy -5-karboxamidok, ahol

Ph jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoporttal vagy
halogénatommal helyettesitett fenilcsoport,

alk 1-7 szénatomos alkilidéncsoport,

R; és R, koziil az egyik adott esetben 1-6 szénatomos
alkilesoporttal vagy 2-7 szénatomos alkanoilcso-
porttal helyettesitett karbamoilcsoportot és a masik
hidrogénatomot, 1-6 szénatomos alkilcsoportot
vagy adott esetben 1-6 szénatomos alkilcsoporttal
vagy 2-7 szénatomos alkanoilcsoporttal helyettesi-
tett karbamoilcsoportot képvisel, mig

R; hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

: Rz

/,\N

Ph-alk—N

A leirds terjedelme: 14 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

antikonvulziv tulajdonségokkal rendelkeznek és igy
antikonvulzivumként hasznosithaték.

Az emlitett (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket tigy
allitjék els, hogy egy (III) 4ltalsnos képletd vegylilet-
ben, ahol R’ valamilyen R, vagy X csoportot és Ry
egy X csoportot, vagy pedig R,’ egy X csoportot és
Ry’ valamilyen R, csoportot képvisel, mimellett X
jelentése szabad, észterezett vagy s6- vagy anhidrid
alakd karboxi- vagy cianocsoport, az X helyettesi-
to(ke)t szolvolizissel 4talakitjsk adott esetben 1-6
szénatomos alkilcsoporttal vagy 2-7 szénatomos alka-
noilcsoporttal szubsztitudlt karbamoilcsoportta,
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A taldlmany 4j, (I) édltalanos képletd 1-fenil-(révid
szénlanci)-alkil-imidazol-4- és/vagy -5-karboxamidok
el6allitasi eljardsara vonatkozik.

Az (I) altalanos képletben
Ph jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoporttal vagy

halogénatommal helyettesitett fenilcsoport,

alk 1-7 szénatomos alkilidéncsoport,

R, és R, koziil az egyik adott esetben 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal vagy 2-7 szénatomos alkanoilcso-
porttal helyettesitett karbamoilcsoportot és a mésik
hidrogénatomot, 1-6 szénatomos alkilcsoportot
vagy adott esetben 1-6 szénatomos alkilcsoporttal
vagy 2-7 szénatomos alkanoilcsoporttal helyettesi-
tett karbamoilcsoportot képvisel, mig

R; hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
azzal a megszoritassal, hogy az olyan (i) altalanos
képletd vegyiiletekben, melyekben R, és R, jelentése
azonosan karbamoilcsoport vagy N-metil-karbamoil-
csoport, a Ph csoport legalabb egy helyettesitGjének
o-helyzetben kell kapcsolddnia, ha R jelentése hid-
rogénatom.

Az eljérasra az jellemzd, hogy

a) egy (II) 4ltalénos képletd vegyiiletet vagy sojat
egy (VI) éltalinos képletd vegyiilettel reagaitatjuk,
amelyben X, jelentése reakcioképes észterezeit hidr-
oxilcsoport, igy halogénatom, vagy

b) egy (III) 4ltalénos képletd vegyiiletben, ahol R’
valamilyen R; vagy X csoportot és R,” egy X csopor-
tot, vagy R," egy X csoportot és R’ valamilyen R,
csoportot képvisel, mimellett X jelentése szabad, észte-
rezett vagy sav- vagy anhidrid alakd karboxi- vagy
cianocsoport, az X helyettesitd(ke)t szolvolizissel at-
alakitjuk adott esetben 1-6 szénatomos alkilcsoporttal
vagy 2-7 szénatomos alkanoilcsoporttal szubsztitualt
karbamoilcsoportta, vagy

¢) olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
elGéllitasara, ahol Ry hidrogénatom és R, N,N-di-(1-6
szénatomos)-alkil-karbamoil-csoportot képvisel, vala-
mely (IV) éltaldnos képletdi vegyiiletet egy (V) éltald-
nos képletd izonitrillel, ahol X; diszubsztitualt amino-,
igy N,N-di-(1-6 szénatomos alkil)-amino-csoport,
kondenzalunk, majd
az adott esetben kapott, az (I) 4ltalanos képletl vegyii-
letekbSl 4116 izomerelegyet komponenseire szétvé-
lasztjuk és a kivant izomert izolaljuk.

A Ph fenilcsoport példéul legfeljebb 3, de kiilons-
sen 1 vagy 2 fentickben megnevezett helyettesitst hor-
doz. ElGny0s az 1 1-6 szénatomos alkilcsoporttal vagy
halogénatommal t6rténd helyettesités, illetve az 1 vagy
2 halogénhelyettesits, tovabb4 az 1 1-6 szénatomos
alkilesoporital és 1 halogénatommal torténg helyettesi-
tés, mimellett az emlitett szubsztituensek koziil leg-
alabb az egyik a fenilcsoport o-helyzetéhez kapesol-
dik, példaképpen az o-halogén-fenil-csoportokat, a 2,6-,
a 2,5-, a 2,3- és a 2,4-dihalogén-fenil-csoportokat, va-
lamint az o-(1-6 szénatomos)-alkil-fenil-csoportokat
nevezzikk meg, kiillonosen kiemelkeds jelentdségi a
2,6-difluor-fenil-csoport. ) ,

R; és adott esetben R; mint adott esetben 1-6
szénatomos alkilcsoporttal vagy 2-7 szénatomos alka-
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noilcsoporttal helyettesitett karbamoilesoport, példaul
magét a karbamoilcsoportot, vagy pedig valamilyen
N-(1-6 szénatomos)-alkil- vagy N,N-di-(1-6 szénato-
mos)-alkil-karbamoil-csoportot jelent, vagy masodsor-
ban egy N-(2-7 szénatomos)-alkanoil-karbamoil-cso-
portot képvisel.

Az eddigiekben és a kovetkezOkben is a ,rovid
szénlancl” jelzGvel jelzett szerves csoportok és vegyii-
letek alatt olyanokat kell érteni, melyek legfeljebb 6 és
eldnydsen legfeljebb 4 szénatomot tartalmaznak.

Az 1-6 szénatomos alkilcsoport kifejezés ily mo-
don példéul 1-4 szénatomos alkilcsoportot, igy metil-
csoportot,  etilcsoportot,  propilcsoportot,  izo-
propilcsoportot,  butilcsoportot,  szek-butil-csoportot,
izobutilcsoportot vagy terc-butil-csoportot jelent, de a
kifejezés még az 5-6 szénatomot tartalmazé alkilcso-
portokra, igy a kiilonféle pentil- vagy hexilcsoportokra
is vonatkozhat.

A halogénatom példéul legfeljebb 35-6s atomsza-
mi lehet, ilyen a fluor- és a klératom, mésodsorban a
brématom.

Az 1-7 szénatomos alkilidéncsoport példaul vala-
milyen 1-4 szénatomos alkilidéncsoport, kiilonosen
1,1-(1-4 szénatomos)-alkilidéncsoport lehet. Ilyen cso-
port példaul a metiléncsoport, tovabbé az etilidéncso-
port, az 1,1-propilidéncsoport vagy az 1,1-butilidén-
csoport, de az alkilidéncsoport még valamilyen 2,2-(3—
4 szénatomos)-alkilidéncsoport, igy 2,2-propilidéncso-
port (izopropilidéncsoport) vagy 2,2-butilidéncsoport
is lehet.

Az N-(1-6 szénatomos)-alkil-karbamoil-csoport
elényosen egy N-(1-4 szénatomos)-alkil-karbamoil-
csoport, igy kiilonosen metil- vagy etil-karbamoil-cso-
port is lehet.

Az N,N-di-(1-6 szénatomos)-alkil-karbamoil-cso-
port példaul egy N,N-di-(1~4 szénatomos)-alkil-karba-
moil-csoport lehet, ezekre példaképpen a dimetil-kar-
bamoil-csoportot, tovébbé a dietil-karbamoil- vagy a
di-n-propil-karbamoil-csoportot emlitjiik meg.

Az N-(2-7 szénatomos)-alkanoil-karbamoil-cso-
port kiilénosen egy N-(2-4 szénatomos)-alkanoil-kar-
bamoil-csoportot, mint pl. acetil-karbamoil-, propionil-
karbamoil- vagy butiril-karbamoil-csoportot jelent, de
a Kifejezés valamilyen N-(5-7 szénatomos)-alkanoil-
karbamoil-csoportra, mint pl. a pivaloil-karbamoil-cso-
portra is vonatkozhat.

Az (1) altalénos képletd vegyiiletek értékes farmako-
16giai tulajdonsagokkal, igy kiilénosen szignifikns anti-
konvulziv hatéssal rendelkeznek. Ezt példaul egéren, kb.
10 mg/kg vagy ezt meghalad6 dézis ordlis alkalmazasa
esetén bekovetkezd, igen jelentSs metrazol-antagoniz-
mus, valamint egéren és patkdnyon kb. 3,5 mg/kg vagy
ezt meghaladé dézis oralis alkalmazésival az elektro-
sokk 4ltal okozott konvulziok ellen elérhets és igen kife-
jezett védGhatés itjn lehet kimutatni. Ennek megfeleld-
en az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek elsdsorban a kiilon-
féle eredetli konvulzi6s 4llapotok, példanak okaért az

- epilepszia kezelésére alkalmasak. A sz6ban forgé’ vegyu-*

letek ennélfogva antikonvulziv, mint pl. epilepsziaellenes

: gy6gyszerkészumények hatéanyagaként hasznosuhaték



1 HU 207050 B 2

A taldlmany elssorban az olyan (I) 4ltaldnos képle-
td vegyilletek elSéllitaséra vonatkozik, ahol Ph 1-6
szénatomos alkilcsoporttal és/vagy halogénatommal
mono-, di- vagy triszubsztitualt fenilcsoportot jelent,
alk egy 1-7 szénatomos alkilidéncsoport, az R; éR,
helyettesit6k koziil az egyik karbamoilcsoport, N-(1-6
szénatomos)-alkil-karbamoil-csoport, N,N-di-(1-6
szénatomos)-alkil-karbamoil-csoport  vagy N-(2-7
szénatomos)-alkanoil-karbamoil-csoport, mig a mésik
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, karbamo-
ilesoport, N-(1-6 szénatomos)-alkil-karbamoil-cso-
port, N,N-di-(1-6 szénatomos)-alkil-karbamoil-csoport
vagy N-(2-7 szénatomos)-alkanoil-karbamoil-csoport
és R; hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
azzal a megszoritéssal, hogy az olyan (I) altaldnos
képletd vegyiiletekben, melyekben R, és R, jelentése
azonosan karbamoilcsoport vagy N-metil-karbamoil-
csoport, a Ph fenilcsoporthoz legalabb egy helyettesits
az o-helyzethez kapcsol6dik, ha Ry hidrogénatom. Kii-
Ionésen eldnydsek azok a vegyiiletek, melyekben a Ph
csoport emlitett helyettesitSi kozill legaldbb az egyik
gylri o-helyzetéhez kapcsolédik és/vagy alk metilén-
csoportot képvisel, egyiittal R hidrogénatom vagy kar-
bamoilcsoport és R, karbamoilcsoport.

A taldlmany mindenekel6tt az olyan (I) 4ltaldnos
képletil vegyiiletek eldéllitdsara vonatkozik, ahol Ph
1-4  szénatomos alkilcsoporttal monoszubsztituslt,
vagy halogénatomokkal, illetve halogénatommal és 1-
4 szénatomos alkilcsoporttal diszubsztituélt fenilcso-
port, mimellett az 1-4 szénatomos alkilcsoport példéul
metilcsoport lehet, a halogénatom atomszdma legfel-
Jebb 35 és ennek megfelelden pl. fluoratom, vagy mé-
sodsorban klératom, alk jelentése valamilyen 1,1- vagy
2,2-(1-4 szénatomos)-alkilidéncsoport, igy metilén-
vagy etilidéncsoport, R, és R, koziil az egyik karbamo-
ilesoportot, N-(1-4 szénatomos)-alkil-karbamoil-cso-
portot vagy N,N-di-(1-4 szénatomos)-alkil-karbamoil-
csoportot, igy metil-karbamoil- vagy dimetil-karbamo-
il-csoportot, tovdbba N-(2-7 szénatomos)-alkanoil-
karbamoil-csoportot, igy acetil-karbamoil- vagy piva-
loil-karbamoil-csoportot jelent, mig a mésik hidrogén-
atom, karbamoilcsoport, N-(1-4 szénatomos)-alkil-
karbamoil- vagy N,N-di-(1-4 szénatomos)-alkil-karba-
moil-csoport, igy metil-karbamoil- vagy dimetil-karba-
moil-csoport, illetSleg N-(2-7 szénatomos)-alkanoil-
karbamoil-csoport, igy acetil-karbamoil- vagy pivaloil-
karbamoil-csoport és R hidrogénatomot vagy mésod-
sorban valamilyen 1-4 szénatomos alkilesoportot, igy
metilcsoportot képvisel, azzal a megszoritassal, hogy
az olyan (I) 4ltaldnos képleti vegyiiletekben, melyek-
ben R, és R, jelentése azonosan karbamoilcsoport vagy
N-metil-karbamoilcsoport, a Ph fenilcsoporthoz leg-
aldbb egy helyettesits az o-helyzethez kapcsolédik, ha
R hidrogénatom. Kiilénosen elényssek azok a vegyli-
letek, melyekben a Ph csoport emlitett helyettesitsi
koziil legaldbb az egyik a gyirdi o-helyzetéhez kapcso-
16dik és/vagy alk metiléncsoportot képvisel, egyittal
R, hidrogénatom vagy karbamoilcsoport és R, karba-
moilcsoport,

A talalmény igen el6nyésen az olyan (I) 4ltal4nos
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képletd vegyiiletek el64llitaséra vonatkozik, ahol Ph
jelentése o~(1-4 szénatomos)-alkil-fenil-, o-halogén-
fenil- vagy 2,6-, tovabba 2,5-dihalogén-fenil-csoport,
mimellett az 1-4 szénatomos alkilcsoport példaul me-
tilcsoport, a halogénatom atomszdma legfeljebb 35 és
ez egymastdl fiiggetleniil pl. fluor-, vagy masodsorban
klér- vagy brématomot jelent, alk 1,1-(1-4 szénato-
mos)-alkilidéncsoportot, igy metiléncsoportot képvi-
sel, R, és R, koziil az egyik karbamoilcsoport, N-(1-4
szénatomos)-alkil-karbamoil-, igy ~metil-karbamoil-
csoport, N,N-di-(1-4 szénatomos)-alkil-karbamoil-,
igy dimetil-karbamoil-csoport, vagy valamilyen N-(2—
7 szénatomos)-alkanoil-karbamoil-, igy acetil-karba-
moil-csoport, mig a mésik hidrogénatom, karbamoil-
csoport, valamilyen N-(1-4 szénatomos)-alkil-karba-
moil-csoport, igy metil-karbamoil- vagy etil-karbamo-
il-csoport, tovabba N,N-di-(1-4 szénatomos)-alkil-kar-
bamoil-, igy dimetil-karbamoil-csoport, valamint N-
(2—4 szénatomos)-alkanoil-karbamoil-, igy acetil-kar-
bamoil-csoport és Ry hidrogénatomot képvisel, kiilo-
ndsen azokra, ahol alk metiléncsoport, R, hidrogén-
atom vagy karbamoilcsoport és R, karbamoilcsoport,
egészen kiilondsen pedig azokra, ahol alk metiléncso-
port, R, hidrogénatom és R, karbamoilcsoport.

A taldlmény egészen kiilénds médon egyfelsl az
olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek eld4llitdsara vo-
natkozik, ahol Ph jelentése egy o-(1-4 szénatomos)-al-
kil-fenil-csoport, igy o-metil-fenil-csoport, tovabb4 va-
lamilyen o-halogén-fenil-csoport, igy o-klér- vagy o-
fluor-fenil-csoport, valamint egy 2,6-dihalogén-fenil-
csoport, igy 2,6-difluor-fenil-csoport, alk metiléncso-
portot képvisel, R, hidrogénatom, R, jelentése karba-
moilcsoport, N-(1-4 szénatomos)-alkil-karbamoil-cso-
port, igy N-metil-karbamoil-csoport, N,N-di-(1-4
szénatomos)-alkil-karbamoil-csoport, igy N,N-dimetil-
karbamoil-csoport, vagy valamilyen N-(2-4 szénato-
mos)-alkanoil-karbamoil-csoport, igy N-acetil-karba-
moil-csoport és R hidrogénatom, de féleg azokra, ahol
az R, helyettesit6 karbamoilcsoportot képvisel.

A taldlminy mésfel6l egészen kiilonds médon az
olyan (I) &ltaldnos képletdl vegyiiletek el4llitaséra vo-
natkozik, ahol Ph jelentése valamilyen 2,6-dihalogén-
fenil-csoport, igy 2,6-difluor-fenil-csoport, alk meti-
Iéncsoportot képvisel, R, karbamoilcsoport, N-(1-4
szénatomos)-alkil-karbamoil-csoport, igy N-metil-kar-
bamoil-csoport, N,N-di-(1-4 szénatomos)-alkil-karba-
moil-csoport, igy N,N-dimetil-karbamoil-csoport, illet-
ve mésodsorban valamilyen N-(2-4 szénatomos)-alka-
noil-karbamoil-csoport, igy N-acetil-karbamoil-cso-
port, R; hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
igy metilcsoport, tovabba karbamoilcsoport, illetve R;-
gyel azonos N-(1-4 szénatomos)-alkil-karbamoil-cso-
port, igy metil-karbamoil-csoport, N,N-di-(1-4 szén-
atomos)-alkil-karbamoil-csoport, igy N,N-dimetil-kar-
bamoil-csoport, vagy mésodsorban egy N-(2-4 szén-
atomos)-alkanoil-karbamoil-csoport, igy N-acetil-kar-
bamoil-csoport és Ry hidrogénatom, féleg azokra, me-
lyekben R, és R, egyarant karbamoilcsoportot jelent.

A talilmany legelsGsorban az olyan (I) 4ltal4nos
képletd vegyiiletek els4llitasara vonatkozik, ahol Ph
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Jelentése valamilyen o-(1-4 szénatomos)-alkil-fenil-
csoport, igy o-metil-fenil-csoport, valamilyen o-halo-
gén-fenil-csoport, igy o-fluor- vagy o-klér-fenil-cso-
port, vagy valamilyen 2,6-dihalogén-fenil-csoport, igy
2,6-difluor-fenil-csoport, tovabbé 2,4-dihalogén-fenil-
csoport, igy 2,4-difluor-fenil-csoport, 2,5-dihalogén-
fenil-csoport, igy 2,5-difluor-fenil- vagy 2-fluor-5-
klér-fenil-csoport, alk metiléncsoportot képvisel, R,
hidrogénatom, R, karbamoilcsoportot jelent és R hid-
rogénatom.

A taldlmény leginkdbb a kiviteli példakban ismerte-
tett (I) Altalanos képletd vegytiletek el6allitdsara vonat-
kozik.

A talélmény szerinti (I) altaldnos képletdi vegyiile-
tek eldallitdsdra szolgalo eljarasok énmagukban véve
ismertek.

Fenil-alkil-imidazol ~ szdrmazékokat és el5al-
litdsokat ismentetnek a DE 3026 410 szdmu német sz6-
vetségi koztarsasdgbeli szabadalmi leirdsban.

A taldlmany szerinti reakcidkat, csakiigy mint az tij
kiindulasi anyagok, illetve koztitermékek elallitasat a
mdr ismert kiinduldsi anyagokkal és koéztitermékekkel
analég reakcitkoriilmények és keletkezési feltételek
kozott val6sitjuk meg. Ennek soran a mindenkori szo-
késos segédanyagokat, igy kataliztorokat, kondenza-
16szereket, szolvolizdlészereket és/vagy oldészereket,
illetSleg higitdszereket hasznaljuk és a reakciokoriil-
mények (mint pl. a h6mérsékiet és a nyomds, tovabba
az adott esetben alkalmazott véd6gaz) is a szokdsosak
még akkor is, ha mindezek a kés6bbiekben nincsenek
kifejezetten megemlitve.

A Ph-alk- 4ltaldnos képletd csoportot az a) eljdrds
szerint példaul vgy visziink be a (II) 4ltalénos képletid
vegyiiletbe, vagy az ut6bbit a fenilrészben megfelelen
helyettesitett fenil-(révid szénléncid)-alkanolnak vala-
milyen reakciképes észterével reagaltatjuk.

A fenilrészben helyettesitett fenil-(rovid szénlan-
cti)-alkanolok reakeiképes észterei példaul a Ph—alk—
X4 (VD) dltalénos képletnek felelnek meg, mimellett az
X4 reakcidképesen észterezett hidroxilcsoportként
elénydsen egy 4svanyi savval vagy egy szerves szul-
fonsavval, igy egy hidrogén-halogeniddel, vagy pedig
egy alifds vagy aromas szulfonsavval észterezett hidr-
oxilcsoport jon tekintetbe, mint példaul klér-, brém-
vagy jédatom, illetve metanszulfonil-oxi-, etdnszuifo-
nil-oxi-, benzolszulfonil-oxi- vagy p-toluolszulfonil-
oxi-csoport.

A fenti reakei6t példaul bazisos reakcickoriilmények
kozétt val6sitjuk meg, igy valamilyen bézisos kondenz4-
16szer jelenlétében dolgozunk. Amennyiben a (11) 4ltal4-
nos képletd reakci6komponenst valamilyen s6ja form4ja-
ban alkalmazzuk, tigy sziikséges esetben melegités koz-
ben és elénydsen valamilyen old6- vagy higitszer jelen-
létében folytatjuk le a reakciot. Bazisos kondenzalészer-
ként példdul a (II) 4ltalanos képletd reakcidpartnerrel s6-
képzésre alkalmas bézisos kondenz4lészert hasznalunk,
ilyenek az alkalifém-alkohol4tok, mint pl. a nétrium-me-
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vébbd az alkalifém- és az alkalifoldfém-amidok, mint pl.

a nétrium-amid vagy a litium-diizopropil-amid. Emlitet- -

4
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tiik mar, hogy ezen (II) 4ltalanos képletd reakciékompo-
nensek sové torténd 4talakitisat el6nydsen elébb végez-
ziik el, példaul oly médon, hogy azokat valamelyik fent
emlitett bazissal reagéltatjuk. Az alkoholatok jelenlété-
ben végzett reakei6 megvaldsitasindl oldészerként
elénydsen a megfelels alkoholt hasznéljuk, mig a fém-
amidok jelenlétében végzett reakcidhoz példaul aproti-
kus szerves oldészereket, igy N-(révid szénlancd)-alkil-
alkdnsav-amidokat, foszforsav-(révid szénlanci)-alkil-
amidokat vagy di-(rovid szénlanci)-alkil-szulfoxidokat,
mint pl. dimetil-formamidot, hexametil-foszforsav-tri-
amidot vagy dimetil-szulfoxidot hasznélunk. A reakci6t
elnydsen melegités kozben, igy példaul kb, 20-150 °C
homérséklet-tartoményban, elénydsen kb. 25 °C és kb.
100 °C kozotti hémérsékleten valésitjuk meg.

Amennyiben olyan (II) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tekbGl indulunk ki, ahol R, és R, jelentése kiilonbdzik
egymastél, Ggy a két lehetséges izomer elegyét kaphat-
Juk meg, és ezeket szét kell valasztani, hogy az egyes
izomereket izoldltan megkaphassuk.

Az eljarés ennélfogva kiilondsen olyan célvegyiile-
tek elGéllitdsdra alkalmas, melyekben R, és R, jelenté-
se azonos, mégpedig adott esetben mono- vagy di-(ré-
vid szénlanci)-alkilezett karbamoilcsoport.

A (II) &ltalénos képletd kiinduldsi anyagokat példa-
ul vigy éllithatjuk el8, hogy valamely (VII) 4ltalénos
képletd vegyiiletben, ahol az R,’ és R,’ helyettesitdk
kozil az egyik egy halogén-karbonil- vagy révid szén-
lancu alkoxi-karbonil-csoport, mig a mésik hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, illetve egy halo-
gén-karbonil- vagy rovid szénlanci alkoxi-karbonil-
csoport, az R’ és/vagy R,’ halogén-karbonil-, illetve
rovid szénldnci alkoxi-karbonil-csoporto(ka)t ammo-
niéval vagy valamilyen mono- vagy di-(1-6 szénato-
mos)-alkil-aminnal reagéltatjuk és ilyen modon
az(oka)t adott esetben 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-7
szénatomos alkanoil-helyettesitett R, és/vagy R, kar-
bamoilcsoportta (csoportokka) alakitjuk at.

A (VII) alaldnos képletd vegyiileteket tsbbféle mé-
don lehet eldéllitani. Igy imidazol-4,5-dikarbonsavat
tionil-kloriddal  (kén-diklorid-oxiddal) reagaltatunk,
szitkséges esetben katalitikus mennyiségli dimetil-
formamid vagy piridin jelenlétében, amikor is 4,5-di-
karbonsav-kloridot  kapunk. Az imidazol-4,5-di-
karbonsavbél katalitikus mennyiségii 4svényi sav, mint
pl. hidrogén-klorid vagy kénsav jelenlétében egy rovid
szénldnch alkanollal végzett reakciéval a megfeleld
4,5-dikarbonsav-(rovid szénlanci)-alkil-észterekhez
jutunk.

Az X helyettesits, amely a b) eljdrds szerint adott
esetben egy vagy két rovid szénléncd alkilcsoporttal
alkilezett, illeiSleg egy révid szénlanci alkanoilcso-
porttal alkanoilezett karbamoilcsoportt4 4talakithaté
csoportot jelent, példéul szabad, észterezett, vagy vala-
milyen séja, illetSleg anhidridje alakjaban levd karb-
oxilcsoport, tovabbé cianocsoport lehet.

Eszterezett karboxilesoport alatt példdul egy rovid
szénldnct alkanollal vagy egy rovid szénlanci alkil- -
merkaptdnnal észterezett karboxilcsoportot, vagyis va-
lamilyen rovid szénlanci alkoxi-karbonil- vagy- alkil-
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tio-karbonil-csoportot kell érteni, de a karboxilcsoport
tetszGleges més alkohollal vagy merkaptannal, mint pL
adott esetben helyettesitett fenollal is észterezve lehet.
A s6 forméjéban levs karboxilcsoport lehet példaul
valamilyen amméniumsé alakban eléfordulé karb-

oxicsoport, melyet amméniaval vagy valamilyen mo- -

no- vagy di-(rdvid szénlénci)-alkil-aminnal képeztiink,
de megfelel még a fémso, igy pl. az alk4lifémsé vagy
az alkalifdldféms6 alakjaban levé karboxilcsoport is.

Az anhidrid-forméban lev§ karboxilcsoport példul
egy halogenidje forméjiban eléfordulé karb-
oxilcsoport, mint pl. klér-karbonil-csoport lehet, de a
karboxilcsoportb6l valamilyen reakciéképes karbon-
savval képezett anhidridek is sz6ba jonnek. Ez utébbi-
akra példaképpen az alkoxi-karbonil-oxi-karbonil-cso-
portokat vagy a trifluor-acetoxi-karbonil-csoportot ne-
vezzilk meg.

A fentiekben megnevezett X csoportokat a szoka-
sos médszerekkel alakitjuk 4t karbamoilcsoportta, iliet-
ve adott esetben a megadott médon helyettesitett kar-
bamoilcsoporttd. A médszer példaul szolvolizis, vagyis
hidrolizis, tovabb4 ammonolizis vagy aminolizis [azaz
ammoénidval, illetve valamilyen mono- vagy di-(rovid
szénlancii)-alkil-aminnal végzett reakci6] lehet.

Hidrolfzis utjan példul az X cianocsoport karba-
moilcsoportta alakithat6. A cianocsoport hidrolizal4sét
példéul valamilyen bazisos hidrolizalészer — igy egy
alkalifém-hidroxid, mint pl. nétrium- vagy kalium-
hidroxid - jelenlétében valésitjuk meg. A miivelet per-
oxivegyliletek, mint pl. hidrogén-peroxid hozziadasa-
val konnyebben lefolytathaté lesz és azt példaul egy
révid szénlénci alkanolban, mint pl. etanolban folytat-
juk le, ami ebben az esetben a higitészer funkci6jat
tolti be.

Ammonolizissel vagy aminolizissel példéul a sza-
bad, az észterezett, a séja, illetve anhidridje formajiban
levé karboxilcsoportot (X helyettesits) helyettesitetlen
vagy rovid szénldnci alkilcsoporttal egyszeresen vagy
kétszeresen helyettesitett karbamoilcsoporttd lehet 4t-
alakitani. Ennek sordn sziikséges esetben valamilyen
kondenzal6szer jelenlétében dolgozunk, elénydsen egy
inert oldészerben. Az emlitett kondenzalészer példaul
valamilyen bazisos kondenzalészer, mindenekel6tt am-
moénia, illetve az aminolizisnél alkalmazott amin fe-
leslege lehet, ha X helyén valamilyen anhidridje for-
méjéban levd karboxilcsoportot tartalmazé (I1I) 4ltal4-
nos képletli vegyiiletbs] indulunk ki; kondenzalészer-
ként még egy alkélifém-hidroxidot vagy -karbonétot,
vagy valamilyen tercier szerves nitrogénbézist, igy egy
tri-(r6vid szénléncii)-alkil-amint, mint pl. trietil-amint,
vagy egy tercier heteroaromés nitrogénbézist, igy pl.
piridint is hasznélhatunk. Inert old6szerként példaul
igen alkalmas a toluol, tovibb4 észterezett karb-
oxilcsoportok szolvoliziséhez az etanol. A szabad karb-
oxilcsoportokat az dtmenetileg képzadott amménium-
s6k dehidratdldsdval adott esetben rovid szénlancd al-
kilcsoporttal alkilezett karbamoilcsoportta lehet 4tala-
kitani. Ez a dehidratél4s torténhet példéul hevitéssel, de
ez vizelvond szerek hatésara is bekovetkezhet. Ilyenek
példaul bizonyos savanhidridek, mint pl. a difoszfor-
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pentaoxid és az acetil-klorid, tovabba a karbodiimidek,
mint pl. az N,N’-diciklohexil-karbodiimid.

A (IIl) altaldnos képletd kiinduldsi vegyiileteket
(amennyiben eddig még nem ismert vegyiiletekr] van
sz0) a szokéasos médszerekkel lehet elSallitani. Példaul
gy jarunk el, hogy valamely (XI) 4ltalanos képlett
vegytletet egy Ph-alk-X, (VI) 4ltaldnos képletd ve-
gyilettel reagéltatunk, az utébbiban X, reakcioképesen
észterezett hidroxilcsoportot, mint pl. klér-, brém-
vagy jédatomot, illetSleg meténszulfonil-oxi- vagy p-
toluolszulfonil-oxi-csoportot jelent. A (XI) és a D
dltalanos képletd vegyiileteket f8leg az a) eljérdsnal
leirtakkal analég médon reagaltatjuk egymassal. Az
eljaréssal kapott (IIT) altalinos képletd vegyiileteket,
amelyekben R," és/vagy R,’ észterezett karb-
oxilcsoportot vagy cianocsoportot jelent, ezt kovetSen
példaul vizes-etanolos kozegben nétrium-hidroxiddal
vagy kalium-hidroxiddal végzett kezeléssel a megfe-
lel6 karbonsavakka [(III) 4ltalinos képlet; R, és/vagy
Ry’ karboxilcsoportot képvisel] lehet hidrolizalni. Eze-
ket egy tovébbi reakci6lépésben, példaul tionil-
kloriddal (kén-diklorid-oxiddal) toluol-piridin rend-
szerben, vagy foszfor-pentakloriddal  tetrahid-
rofurdnban, illetve foszforoxikloriddal (foszfor-tri-
klorid-oxiddal) a megfelels savkloridokka [(I1I) altala-
nos képlet; R, és/vagy Ry’ klér-karbonil-csoportot
képvisel] lehet 4talakitani, amelyekbdl elsédlegesen a
nitrileket [(III) 4ltalanos képlet; R’ és/vagy R,’ ciano-
csoportot jelent] kapjuk.

Egy alternativ médszerrel dgy allitjuk elS a (III)
altaldnos képletd kiinduldsi vegyiileteket, hogy egy
Ph-C(=0)-R (VIII) 4ltaldnos képletl vegyiiletet, ahol
R jelentése hidrogénatom vagy rovid szénldncd al-
kilcsoport, példéul kénsav jelenlétében és forrasban
levé etanolban vagy tetrahidrofurdnban egy
H,N-C(R,")=C(R,")-NH, (IX) 4ltaldnos képletdl ve-
gyiilettel reagéltatjuk. Az igy kapott
H)N-C(R,")=C(R,")-N=C(R)-Ph [(X) 4ltal4nos képle-
td], illetve HyN-C(R,")=C(R,"-N=C(R)-Ph [(IIIe) 4l-
taldnos képletii] reakciétermékekben levé C-N kettds
kotést  példaul  nétrium-bér-hidriddel, metanol-
tetrahidrofuran reakcitkozegben egyszeres kotéssé re-
dukaljuk, majd az igy kapott reakci6terméket példaul
forrisban levé dietilénglikol-metil-éterben hangyasav-
val, vagy pedig valamilyen savas katalizitor Jjelenlété-
ben egy ortohangyasav-észterrel, mint pl. 80-100 °C-
on ortohangyasav-trietil-észterrel kondenzaljuk. Ez a
médszer kiilonosen a dinitrilek [(III) 4ltal4nos képlet;
R’ = Ry’ = cianocsoport] elé4llitaséra alkalmas. Eze-
ket kivént esetben az elébbiekben mér lefrt médon
dikarbonsavakk4 [(II) 4ltaldnos képlet; R = Ry’ =
karboxilcsoport] lehet hidrolizélni és ezt kovetden
adott esetben észterezni, illetve anhidriddé lehet 4tala-
kitani.

A c) eljdrdshoz szikséges (V) 4ltaldnos képletd kiin-
duldsi anyagban levé X, példdul egy diszubsztituslt
aminocsoport, igy valamilyen di-(rovid szénlanct)-alkil-
amino-csoport, mint pl. dimetil-amino-csoport lehet.

A (IV) és az (V) éltalanos képletd vegyiiletek ko-
zotti reakcit a szokdsos médon val6sitjuk meg, igy

5
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példéul valamilyen inert olddszerben és melegités koz-
ben dolgozunk. Az inert old6szer példéul egy aromas
vagy egy aralifds szénhidrogén, mint pl. benzol, toluol
vagy xilol lehet, mig a hémérséklet-tartomany kb.
80 °C-tdl kb. 180 °C-ig, el6nydsen mintegy 100 °C-
t61-150 °C-ig terjedhet.

A (IV) éltalanos képleti kiindulasi vegyiileteket
példdul a Ph-alk-X, [(VI) 4ltalénos képlet; X, klor-,
brém- vagy jédatom képvisel] vegyiiletek béazisos k-
rillmények kozott ammonidval végzett reagiltatasival,
vagy a megfelel6 Ph-CN (XIII) 4ltaldnos képletd nitri-
lek redukaldsdval lehet elgallitani. Az ut6bbi reakciét
példaul egy di-konny(ifém-hidriddel, mint pl. litium-
aluminium-hidriddel valésitjuk meg.

Az (V) édlaldnos képletd kiinduldsi vegyiileteket
példaul tgy kapjuk meg, hogy valamely 2-izociano-
ecetsav-(révid szénlanci)-alkil-észtert egy di-(rovid
szénldnci)-alkil-aminnal reagéltatunk és igy a megfe-
lel6  2-izociano-N,N-di-(rovid szénlancii)-alkil-acet-
amidhoz jutunk, majd ezt egy N,N-diszubsztitualt
formamid-acetallal, példdul egy N,N-di-(révid szénlan-
ct)-alkil-, formamidin-di-(révid szénlanci)-alkil-ace-
tallal, mint pl. N,N-dimetil-formamid-dimetil-acetéllal
reagéltatjuk.

Az olyan (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek
el6allitdsara, ahol R; hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport, egy kiilondsen elegéns eljards szerint egy
Ph-alk-NH, (IV) altaldnos képleti vegyiiletet valami-
lyen inert oldészerben egy megfelels CN-C(R,’)=CH-X;
(XII) 4ltalanos képletdi izonitrille] — ahol R, jelentése
N,N-di-(1-6 szénatomos)-alkil-karbamoil-csoport vagy
¢szterezett karbamoilcsoport — reagaltatunk, és igy vagy
olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletekhez jutunk, me-
lyekben R, hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoportot, R, N.N-di-(1-6 szénatomos)-alkil-karbamoil-
csoportot €s Ry hidrogénatomot képvisel, illetSleg olyan
(II) 4ltaldnos képletd vegyiileteket kapunk, melyekben
R}’ hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, R,’
észterezeit karboxilcsoport és R4 hidrogénatom. Az utéb-
biakat ezutdn a b) eljarés szerint ammoénidval vagy egy
rovid szénléncii alkil-aminnal reagaltatjuk és ilyen mo-
don megkapjuk a megfelelS (I) altaldnos képletd vegyii-
leteket, melyekben az R, helyettesitd karbamoilcsoport
vagy valamilyen N-(1-6 szénatomos)-alkil-karbamoil-
csoport. Az alkalmas X kilép6 csoportotk példaul a c) el-
jarasnal megadottak lehetnek, vagyis pl. dimetil-amino-
csoport, tovabb4 valamilyen 5-7 tagi alkilén-amino-cso-
port, mint pl. pirrolidinocsoport vagy piperidinocsoport,
illetve valamilyen aza-, oxa- vagy tia-alkilén-amino-cso-
port, mint pl. N’-metil-piperazino-csoport, morfolinocso-
port vagy tiomorfolinocsoport. Elgnydsen melegités koz-
ben végezziik a reakcidt, igy példéul kb. 80 °C - kb.
180°C  hGmérséklet-tartomanyban, kiilénosen pl. a
reakci6elegy forrdsi hdmérsékletén dolgozunk.

A fenti eljarasok barmelyikével kapott (1) 4italdnos
képleti vegyiileteket 4t lehet alakitani masféle (I) 4ltals-
nos képletil vegyiiletekké, amennyiben az (I) 4ltaldnos

képletd vegyiiletek egy vagy t6bb valtozé jelentésd he-

lyettesitGjét més jelentés( helyettesitové 'véltqztatjuk at.
Igy a helyettesitetlen karbamoilcsoportot jelents R,
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helyettesit6t €s adott esetben R;-et is 4talakithatjuk N-
mono- vagy N,N-di-(révid szénlanci)-alkil-karbamoil-
csoportta, illetve az N-mono-(révid szénlanci)-alkil-kar-
bamoil-csoportot jelentd R, és adott esetben R, helyette-
sit6t di-(rovid szénldnci)-alkil-karbamoil-csoportta. Ezt
példéul valamilyen révid szénlanci alkanol reakcidképes
észterével, mint pl. egy rovid szénldncd alkil-halogenid-
del, igy -bromiddal vagy -jodiddal, egy rovid szénlanct
alkil-szulfonattal, mint pl. egy di-(rdvid szénlénci)-alkil-
szulféttal, mint pl. dimetil-szulfattal t6rténd kezeléssel
végezziik, amit eldnydsen bazisos koriilmények kozott,
igy nétrium-amid, natrium-hidrid, natrium-hidroxid vagy
kélium-hidroxid, vagy pedig valamilyen fazistranszfer-
katalizdtor, mint pl. tetrabutil-amménium-bromid vagy
benzil-trimetil-ammoénium-klorid jelenlétében  valdsi-
tunk meg. Analég médon lehet a karbamoilcsoportot je-
lentd R, és/vagy R, helyettesit6t N-(révid szénlénci)-al-
kanoil-karbamoil-csoporttd 4talakitani, de ennek sordn
er0sebben bazisos kondenzaldszerek, igy alkalifém-ami-
dok vagy alkélifém-alkoholatok, mint pl. natrium-amid
vagy nétrium-metanolét alkalmazésa vélhat sziikségessé.

Barmelyik dj vegyiilet a benne levd aszimmetrids
szénatomok szdmatd] fiiggben valamilyen tiszta opti-
kai izomer (enantiomer, diasztereomer) vagy ezek ele-
gye) racemdtok, diasztereomer-elegyek vagy racemat-
elegyek) formajiban egyardnt létezhet.

Az imidazol-4(5)-karboxamidokb6] és ezeknek az
amidocsoporton egy vagy két révid szénlanci alkilcso-
porttal alkilezett vagy egy rovid szénldnct alkanoiicso-
porttal alkanoilezett szérmazékaib6l 4ll6 izomerel-
egyeket, valamint az eljardssal elGallithaté dia-
sztereomer-elegyeket és racematelegyeket az 6sszetevs-
ik fizikai-kémiai tulajdonsdgaiban megmutatkozé kii-
16nbségek alapjan — ismert médszerek segitségével — szét
lehet vélasztani a tiszta helyzeti izomerekre, dia-
sziereomerekre, illetve racemdtokra. A szétvélasztas pél-
déul kromatografélassal és/vagy frakciondlt kris-
talyositassal torténhet. A kapott diasztereomer-elegyeket,
mint pl. a racemétokat tovabba ismert médszerekkel op-
tikai antipédokra lehet szétbontani, igy példéul valami-
lyen optikailag aktiv oldészerb] végzett atkristalyositds-
sal, vagy mikroorganizmusok segitségével, illetve oly
mobdon, hogy egy savas karakteri el6vegyiiletet [példaul
egy (III) alhaldnos képletd vegyiiletet, ahol X karb-
oxilcsoportot képvisel] a racém savval s6t képez6, opti-
kailag aktiv bdzissal reagaltatjuk, majd az igy kapott dia-
sztereomer s6kat ~ példéul eltérs oldhat6saguk alapjan —
szétvilasztjuk, majd ezekbd] alkalmas reagensekkel fel-
szabaditjuk az egyes antipédokat. Az alkalmazhaté opti-
kailag aktiv bazisokra példaképpen a megfelels alkaloi-
dokat, igy a brucint, a sztrichnint, az efedrint, a kinint, a
kinidint vagy az andronint, valamint a metil-amint, végiil
az o-fenil-etil-amint emlitjiik meg.

A taldlmédny az eljirasnak azon megval6sitasi for-
mdira is vonatkozik, ahol az eljards barmelyik 16pésé-
ben egy koztitermékként kapott vegyiiletbs] indulunk
ki és a hétralevd reakci6lépéseket lefolytatjuk, vagy
egy kiinduldsi vegyiiletet valamilyen séja -alakjaban
alkalmazunk, illetve a kiinduldsi vegyiiletet az adott
reakcnékorulmenyek kozott képezziik.
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Az 1] kiinduldsi vegyiileteket specidlisan a tal4l-
mény szerinti vegyiiletek el64llitdsa céljabol fejlesztet-
tiik ki, Ezek, pontosabban az el&allitasukra szolgéld
eljarasok, valamint kéztitermékekként valé alkalmaza-
suk ugyancsak a jelen talalmény tirgyahoz tartoznak.
Mindez kiilénosen azokra a kiinduldsi anyagokra vo-
natkozik, amelyek alkalmazdsa a leirs elején
elénydsnek mondott (I) 4ltaldnos képletdi vegyiiletek-
hez vezet.

Az (I) 4ltaldnos képletd dj vegyiileteket példaul
gybgyszerkészitményekké feldolgozott alakban hasz-
nosithatjuk. Ezek a hatGanyag terépidsan hatésos
mennyiségét tartalmazzak, adott esetben valamilyen
szervetlen vagy szerves, szilird vagy folyékony és
gybgyszerészeti szempontbél alkalmas hordozé-
anyaggal egyiitt. Ezek lehet6vé teszik a készitmény
enterédlis, mint pl. oralis, valamint parenterilis titon
torténd beadasit, igy példaul tablettdkat vagy zsela-
tinkapszuldkat alkalmazunk, melyek a hatéanyagot a)
valamilyen higit6szerrel, mint pl. laktézzal, dextréz-
zal, szachar6zzal, mannittal, szorbittal, cellulézzal
és/vagy glicinnel és/vagy b) csiisztatészerekkel, mint
pl. kovafélddel, talkummal, sztearinsavval vagy en-
nek valamilyen s6jdval, mint pl. magnézium-sztear4t-
tal vagy kalcium-szteardttal és/vagy polietilén-
glikollal egyiitt tartalmazzék. A tablettdzott készitmé-
nyek tartalmaznak még c) kotdanyagokat is, igy pél-
déul magnézium-aluminjum-szilik4tot, keményit6fé-
leségeket, mint pl. kukoricakeményitst, bizakemé-
nyitGt, rizskeményitSt vagy nyilgyokér-keményitst,
zselatint, tragantot, metil-cellulézt, natrium-karboxi-
metil-cellul6zt és/vagy poli(vinil-pirrolidon)-t, tovéb-
b4 d) kivant esetben szétesést elGsegits szereket, mint
pl. keményitSféleségeket, agart, alginsavat vagy en-
nek valamilyen s6jét, igy pl. nétrium-algindtot
és/vagy e) efferveszcensz anyagokat, adszorbenseket,
szinezékeket, izanyagokat és édesitSszereket. Az @
altalanos képletl dj vegyiileteket a fenticken tdlme-
nden még parenteralis tton beadhaté készitmények
vagy infizibs oldatok alakjaban is feldolgozhatjuk.
Ezek az oldatok elényésen izoténids vizes oldatok
vagy szuszpenziok, amelyek pl. liofilizalt készitmé-
nyek is lehetnek. Ez utébbiak a hatéanyagot egyma-
géban, vagy valamilyen hordozéanyaggal, mint pl.
mannittal egyiitt tartalmazzdk és magéit az oldatot
vagy a szuszpenziét kozvetleniil a felhasznalds elstt
készitjiik. A gy6égyszerkészitmények tartalmazhatnak
még  segédanyagokat, igy. példaul konzer-
vélészereket, stabilizdlészereket, nedvesitdszereket
és/vagy emulgedlszereket, tovébba oldaskozvetits-
ket, és ozmotikus nyomés szabélyozésara szolg4lé
sékat és/vagy puffereket. A sz6ban forgé gyégyszer-
készitmények kivént esetben még farmakoldgiailag
hatésos tovabbi anyago(ka)t tartalmazhatnak. A ké-
szitményeket 6nmagukban véve ismert médszerek-
kel, igy pl. a szokdsos keverési, granulalési, drazsiro-
z6, oldatkészitési vagy liofilizal6 eljarasokkal 4llitjuk
el és azok kb. 0,1%-100%, kiilonosen kb. 1-50%
hat6anyagot tartalmaznak, ami liofilizalt készitmény
esetén a 100%-ot is elérheti.
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A gyogyszer adagolésa tobbféle tényez6té] fiigg.
Ilyen faktor példaul a beadds médja, a kezelni kivant
€l6lény fajtdja, annak életkora és/vagy egyéni 4llapota.
A napi dézis orélis alkalmazés esetén kb. 5 mg/kg-
50 mg/kg kozott van egy kb. 70 kg testtomegi meleg-
vér kezelésénél, ami el6nydsen kb. 0,5 g-kb.
5,0 g napi d6zisnak felel meg.

Az aldbbi példik a taldlmany kozelebbi bemutats-
séra szolgdlnak. A h6mérsékleti adatokat Celsius-fo-
kokban adjuk meg.

1. példa

5,34 g 1-(2,3-difluor-benzil)-imidazol-4-karbonsav-
etil-észtert feloldunk 80 ml metanolban és az oldatot au-
tokldvba vissziik 4t. Ezutan az autoklavot 20 g amménia
bevezetésével megnyomatjuk, majd 19 6ran 4t 100° ho-
mérsékletre melegitjitk. Az ammoénia feleslegének lefd-
vatdsa utdn a reakciGelegybd] kivalt terméket sziiréssel
elkillénitjiik, majd etanolbol 4tkristalyositjuk. Ilyen m6-
don 1-(2,3-difluor-benzil)-imidazol-4-karboxamidot ka-
punk, melynek olvadéspontja 221-222°.

Anal6g médon éllitjuk eld az alabbi vegyiileteket:
1-(2,4-difluor-benzil)-imidazol-4-karboxamid, olvadis-
pontja: 220-221°;
1-(2,5-difluor-benzil)-imidazol-4-karboxamid, olvadis-
pontja: 214-215° (diox4nb6l);
1-(2,6-difluor-benzil)-imidazol-4-karboxamid, olvadas-
pontja: 227-229° (etanolbél);
1-(2,3-difluor-benzil)-imidazol-5-karboxamid, olvad4s-
pontja: 199-200° (izopropanolbél);
1-(2,4-difluor-benzil)-imidazol-5-karboxamid, olvadis-
pontja: 207-208° (izopropanolbél);
1-(2,5-difluor-benzil)-imidazol-5S-karboxamid, olvadis-
pontja: 211-212° (izopropanolbél);
1-(2,6-difluor-benzil)-imidazol-S-karboxamid, olvadas-
pontja: 184-185° (metanolbél;
1-(2,6-difluor-benzil)-imidazol-4,5-dikarboxamid, olva-
déspontja: 218-220° (dioxan-éter elegybd);
1-(0-klér-benzil)-imidazol-4,5-dikarboxamid, olvadas-
pontja: 237-238° (ecetsav-viz elegybdl);
1-(o-metil-benzil)-imidazol-4,5-dikarboxamid, olvadas-
pontja: 219-221° (dioxanbél);
1-(2,6-difluor-benzil)-2-metil-imidazol-4,5-dikarbox
amid, olvadispontja: 300° felett (ecetsav—viz elegybdi);
1-(2,6-difluor-benzil)-4-metil-imidazol-5-karbox
amid, olvadéspontja: 233-235°;
1-(o-kl6r-benzil)-4-metil-imidazol-5-karboxamid, olva-
dédspontja: 252-254°;

1-(2 ,6-difluor-benzil)-5-metil-imidazol-4-karbox

amid, olvadéspontja; 235-236°;
1-(o-kl6r-benzil)-5-metil-imidazol-4-karboxamid, olva-
déspontja; 193-195°;
1-(2,6-difluor-benzil)-2-metil-imidazol-4-karbox

amid, olvadéspontja: 266-267°;
1-[1-(2,6-difluor-fenil)-etil]-imidazol-4-karboxamid, ol-
vadéspontja: 220° és
1-[1-(2,6-difluor-fenil)-etil]-imidazol-5-karboxamid, ol-
vadéspontja: 163-165°,

A kiindulési anyagokat az al4bbiakban leirt médon
lehet elGallitani:
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a) 1,32 g fémnétriumot feloldunk 150 ml etanolban.
Az igy kapott oldathoz 6,72 g imidazol-4-karbonsav-
etil-észtert €s 9,9 g 2,3-difluor-benzil-bromidot adunk,
majd az elegyet keverés kdzben 3,5 6ran 4t visszafo-
lyatdsi hOmérsékletre melegitjik. Ezt kovetden a
reakcidelegyet csokkentett nyomés alatt beparoljuk,
majd a bepérlasi maradékot jeges vizzel keverjiik és ezt
hérom izben, alkalmanként 50 ml etil-acetittal kiraz-
zuk. A kivonatokat egyesitjiik, el6bb vizzel, majd teli-
tett natrium-klorid-oldattal mossuk, ezutén magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk és csokkentett nyomas alatt
szérazra paroljuk. Ilyen médon izomerelegy forméja-
ban  1-(2,3-difluor-benzil)-imidazol-4(5)-karbonsav-
etil-észtert kapunk és ezt kromatograflassal kompo-
nenseire valasztjuk szét. Ennek soran 4ll6 (stacioner)
fazisként szilikagélt, mozgé (mobil) fazisként toluol-
izopropanol (9:1) elegyet haszndlunk. Igy 1-(2,3-dif-
luor-benzil)-imidazol-4-karbonsav-etil-észtert, amely-
nek olvaddspontja: 95-100° (toluol-hexan elegybdl),
valamint 1-(2,3-difluor-benzil)-imidazol-5-karbonsay-
etil-€sztert (olajos anyag) kapunk.

b) 13,0 g 2,6-difluor-benzil-alkoholt és 8,4 g me-
ténszulfonil-kloridot feloldunk 90 mi metilén-di-
kloridban, majd ehhez keverés és jégfiirdovel végzett
hiités kozben hozzdcsepegtetjik 17,6 ml trietil-amin
18 ml metilén-dikloriddal készitett oldatat. A cseppen-
ként torténé beadagolast olyan sebességgel végezziik,
hogy a reakciGelegy belsé h6mérséklete ne lépje tdl a
10°-ot. Az elegyet ezutdn még 40 percig jégfiirdGvel
torténd hités kozben tovabb keverjik, majd 90 ml je-
ges vizet adunk hozzd és még tovabbi 60 percen &t
keverjitk. Ezutén a szerves fézist elvalasztjuk, magné-
zium-szulfat felett szaritjuk és 21 g imidazol-4,5-di-
karbonsav-dietil-észter-mononétriums6t adunk hozza.
(Ezt példaul vgy 4llitjuk els, hogy imidazol-4,5-di-
karbonsav-dietil-észtert 60 ml etanolban oldott 2,53 g
fémnétriummal reagaltatunk). Ezt kovetden az elegyet
3 6ra hosszat szobahSmérsékleten keverjitk, majd ha-
rom izben vizzel mossuk, magnézium-szulfit felett
széritjuk és szdrazra péroljuk. A kapott maradékot tolu-
ol-etil-acetit (1: 1) elegyben oldjuk, az oldatot szilika-
gélen keresztill sziirjiik, ismét szdrazra paroljuk és az
anyagot éter-petroléter - elegybdl Aatkristélyositjuk.
Iiyen médon 1-(2,6-difluor-benzil)-imidazol-4,5-di-
karbonsav-dietil-észtert kapunk, melynek olvaddspont-
ja: 68-70°,

Anal6ég mdédon kapjuk meg az alabbi kiinduldsi
vegyiileteket:
1-(2,4-difluor-benzil)-imidazol-4-karbonsav-etil-
észter, melynek olvaddspontja: 89-90°, és
1-(2,4-difluor-benzil)-imidazol-5-karbonsav-etil-
észter, melynek olvadaspontja: 70-72°;
1-(2,5-difluor-benzil)-imidazol-4-karbonsav-etil-
észter, melynek olvadéspontja: 138-139°, és
1-(2,5-difluor-benzil)-imidazol-S-karbonsav-etil-
észter, melynek olvadéspontja: 74-75°;
1-(2,6-difluor-benzil)-imidazol-4-karbonsav-etil-
€szter, melynek olvadédspontja: 114-115°, és
1-(2,6-difluor-benzil)-imidazol-5-karbonsav-etil-
észter, melynek olvadéspontja: 63-64%
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4-metil-imidazol-5-karbonsav-etil-észterb6! kiindulva:
1-(2,6-difluor-benzil)-4-metil-imidazol-5-karbon-
sav-etil-€szter, melynek olvadéspontja: 59-61° (hexén-
bol), és
1-(2,6-difluor-benzil)-5-metil-imidazol-4-karbon-
sav-etil-észter, melynek olvadaspontja: 107-108° (to-
luol-éter elegybdl),
1-(o-klé6r-benzil)-4-metil-imidazol-5-karbon-
sav-etil-észter, melynek olvadaspontja: 74-76°, és
1-(o-klor-benzil)-5-metil-imidazol-4-karbonsav-etil-
észter, melynek olvadaspontja: 100-104°;

valamint imidazol-4,5-dikarbonsav-dietil-észterbdl
kiindulva:
1-(2,6-difluor-benzil)-imidazol-4,5-dikarbonsav-
dietil-észter, melynek olvadéspontja: 71~73° (petrol-
éterbdl),
1-(o-klér-benzil)-imidazol-4,5-dikarbonsav-dietil-
észter, melynek olvaddspontja: 69-70° (éter-hexan
elegybdl), és
1-(o-metil-benzil)-imidazol-4,5-dikarbonsav-dietil-&s
zter (olajos anyag);

valamint 2-metil-imidazol-4,5-dikarbonsav-dietil-
észterbdl kiindulva:
1-(2,6-difluor-benzil)-2-metil-imidazol-4,5-dikar-
bonsav-dietil-észter, melynek olvadaspontja: 63-64°
(€ter-hexan elegybdl).

¢) 16,37 g 1-(2,6-difluor-fenil)-etanolt feloldunk
74 ml hexénban, ehhez 74 ml 48%-os hidrogén-bromi-
dot adunk, majd az elegyet 90 percig keverés és vissza-
folyatds kozben forraljuk. Ezutdn hagyjuk az elegyet
lehdlni, ezt kovetden a szerves fazist elvélasztjuk és a
vizes fazist hdromszor hexdnnal kirdzzuk. Az egyesitett
hexanos fazisokat magnézium-szulfét felett szaritjuk és
szfirjiik. A kapott 1-(2,6-difluor-fenil)-etil-bromid-ol-
datot hozzéadjuk 100 ml etanolban oldott 14,5 g imid-
azol-4(5)-karbonsav-etil-észter-oldathoz, melyhez ezt
megel6z6en 2,39 g fémnatriumbs! SO mi etanollal ké-
szitett oldatot adtunk. Ezutdn a hexéant ledesztillaljuk,
majd az elegyet 3 6rdn 4t visszafolyatas kozben forral-
Juk €s az a) pontban leirtakkal analég médon feldol-
gozzuk. igy egyrészt 1-[1-(2,6-difluor-fenil)-etil]-imid-
azol-4-karbonsav-etil-észtert (olvadéspontja: 96-97°),
mésrészt  1-[1-(2,6-difluor-fenil)-etil]-imidazol-5-kar-
bonsav-etil-észtert (olvadaspontja: 106-107°) kapunk.

2. példa

1-(2,6-Difluor-benzil)-imidazol-4-karbonsav-etil-
észtert az 1. példdban leirtakkal analég médon a
megfeleld mennyiségd metil-aminnal, illetve dimetil-
aminnal reagéltatunk és igy 1-(2,6-difluor-benzil)-
imidazol-4-(N-metil)karboxamidot, olvadéspontja:
155-157° (etil-acetatbdl), illetve 1-(2,6-difluor-ben-
zil)-imidazol-4-(N,N-dimetil)karboxamidot, olvadas-
pontja: 113-115° (etil-acetdt-hexan elegybél) kapunk.
Ugyanilyen médon 1-(2,6-difluor-benzil)-imidazol-4-
karbonsav-etil-észtert a megfelel§ mennyiségi etil-
aminnal reagdltatva termékil 1-(2,6-difluor-benzil)-
imidazq]-4—(N-etil)kgrb6xamidqt, olvadédspontja; 112-
114°, illetve 1-(2,6-difluor-benzil)-imidazol-5-karbon-

. sav-etil-észtert metil-aminnal reagéltatva termékiil 1-
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(2,6-diﬂuor-benzi1)-imidazol-S-(N-meti])karboxamidot
kapunk, ez utébbinak az olvaddspontja: 128-130°.

3. példa

4,0 g 1-(o-fluor-benzil)-imidazol-4-karbonsav-me-
til-észtert feloldunk 80 ml metanolban és az oldatot
egy autokldvba vissziik at. Ezutan az autoklavot 20 g
ammonia bevezetésével nyomis ald helyezziik és
19 6rén 4t 100°-ra melegitjik. Az amménia fe-
leslegének lefiivatasa utén a kivalt terméket kisz(rjik,
majd azt etanolbol 4tkristalyositjuk. Ilyen médon 1-(o-
fluor-benzil)-imidazol-4-karboxamidot kapunk, mely-
nek olvadéspontja: 204-205°,

Analég médszerrel 4llitjuk el6 az aldbbi vegyiilete-
ket:
1-(2,6-difluor-benzil)-imidazol-4~karboxamid, amely-
nek olvadéspontja: 227-229° (metanolbdl);
1-(o-k]ér-benzil)-imidazol-4-karboxamid, melynek ol-
vadispontja; 238-239°;
1-(o-metil-benzil)-imidazol-4-karboxamid,
olvadéspontja: 245-245,5° és
1~(3,4-diﬂuor-benzi])-imidazol-4-k,arboxamid, mely-
nek olvadaspontja: 184-185°,

A kiinduldsi anyagokat példaul az aldbbiakban leir-
tak szerint lehet el64llitani:

8 g o-fluor-benzil-amint és 6,6 g 2-izociano-3-di-
metil-amino-akrilsav-metil-észtert feloldunk 66 ml xi-
lolban és az oldatot 3 6ran 4t visszafolyatds kozben
keverjiik. Szobahdmérsékletre torténd lehiilés utdn a
reakcidelegyet etil-acetattal higitjuk, majd két izben,
alkalmanként 50 ml 2 n sésavval és ezt kovetden vizzel
kirdzzuk, A vizes fazisokat két izben, esetenként 50 ml
etil-acetdttal mossuk. Ezutin az Osszes vizes fizist
egyesitjiik és tbmény amméniaoldattal megligositjuk,
majd harom izben, alkalmanként 100 ml diklér-metén-
nal kirdzzuk. A kivonatokat egyesitjik, vizzel kétszer
mossuk, magnézium-szulfét felett szaritjuk, majd sz4-
razra péroljuk. A bepérldsi maradékot etil-acetitban
oldjuk, az oldatot szilikagélen keresztiil sz(irjiik, majd
betéményitjik és dietil-éter hozzdadasival kris-
tdlyosoddsra késztetjiik. fgy 1-(o-fluor-benzil)-imid-
azol-4-karbonsav-metil-észtert kapunk, melynek olva-
daspontja: 87-89°,

Anal6g médon allitjuk el az alabbi kiindul4si ve-
gytileteket;
1-2,6-difluor-benzil)-imidazol-4-karbonsav-metil-
észter, melynek olvaddspontja: 107-109°;
1-(o-klér-benziI)-imidazol-4—karbonsav-meti]-észter,
melynek olvadéspontja: 82-83°;
1-(o-metil-benzil)-imidazol-4-karbonsav-metil-ész-
ter, melynek olvadéspontja: 89-90° s
1-(3,4-difluor-benzil)-imidazol-4-karbonsav-metil-
észter, melynek olvadéspontja: 139-141°,

melynek

4. példa

15,7 g 2,6-difluor-benzil-amint és 11,2 g 2-izocja-
no-3-dimetil-amino-akrilsav-(N,N-dimetil)-amidot 150
ml toluolban oldva 3 6ran keresztiil keverés és vissza-
folyatds kdzben reagaltatunk. SzobahSmérsékletre tor-
ténd lehilés utin a reakcibelegyet etil-acetéttal higit-
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juk, majd két izben, alkalmanként 50 ml 2 n sdsavval
és ezt kovetben vizzel kirdzzuk. A vizes fazisokat két
izben, esetenként 50 ml etil-acetdttal mossuk. Ezutin
az dsszes vizes fazist egyesitjiik és témény amméniaol-
dattal megltigositjuk, majd hérom izben, alkalmanként
100 ml triklér-meténnal kirdzzuk. A kivonatokat egye-
sitjik, vizzel kétszer mossuk, magnézium-szulfét felett
szaritjuk, majd szérazra paroljuk. A beparldsi maradé-
kot etil-acetitban oldjuk, az oldatot szilikagélen ke-
resztiil szdrjiik, majd betoményitjiik és dietil-éter hoz-
zdadasdval kristdlyosoddsra késztetjiik. Ilyen médon
1-(2,6-difluor-benzil)-imidazol-4-(N N-dimetil)karbo
xamidot kapunk, melynek olvadédspontja: 113-115°
(éter-hexén elegybdl).

5. példa

0,29 g fémnétriumot feloldunk 30 ml etanolban,
majd az oldathoz 1,9 g imidazol-4,5-di-(N-me-
tihkarboxamidot és 2,6-difluor-benzil-bromidot adunk
€s ezt kdvetden az elegyet 5 6ran 4t keverés és vissza-
folyatis kézben forraljuk. Ezutin a reakcibelegyet sz4-
razra péroljuk, a maradékot metilén-dikloridba fel-
vesszilk, ezt vizzel kirdzzuk, majd magnézium-szulfst
felett széritjuk és beparoljuk. A beparl4si maradékot
toluol-etil-acetét (1:1) elegyben oldjuk, szilikagélen
keresztiil szirjiik, 6jb6] bepéroljuk és az anyagot etil-
acetétb6l étkristalyositjuk. Igy 1-(2,6-difluor-benzil)-
imidazol-4,5-di(N-metil)karboxamidot kapunk, mely-
nek olvadéspontja: 112-113°, A fentiekkel analég moé-
don allitjuk el6 az 1-(2,6-difluor-benzil)-imidazol-4,5-
di(N,N-dimetil)karboxamidot, ennek olvadéspontja:
184-185°,

A kiindulasi anyagokat péld4ul az alabbiak szerint
lehet eldallitani:

6,36 g imidazol-4,5-dikarbonsav-etil-észtert felol-
dunk 140 ml etanolban és az oldatot egy autoklavban
helyezziik el. Az autoklavba 45 g dimetil-amint nyo-
matunk, majd ezt 45 éran keresztiil 100°-ra, ezutin
30 6ran 4t 110°-ra melegitjitk. A reakcibelegyet ezutan
szdrazra péroljuk, majd az anyagot szilikagélen etil-
acetdt-metanol eleggyel (2:1) végzett kromatog-
rafaldssal tisztitjuk és ezt kovetSen etil-acetatb6] at-
kristilyositjuk. fgy imidazol-4,5-di(N,N-dimetil)-
karboxamidot kapunk, melynek olvadéspontja: 108-
110°. Ezzel analég médon, de metil-amin alkalmazéss-
val imidazol-4,5-di(N-metil)karboxamidhoz jutunk.

6. példa

76 mg fémnétriumot feloldunk 3 ml etanolban. Eh-
hez 333 mg imidazol-4-karboxamidot adunk és az ele-
gyet 30 percig szobahSmérsékleten keverjikk. Ekkor
2 ml etanolban oldva 64 mg 2,6-difluor-benzil-bromi-
dot adunk hozz4 és a szobahSmérsékleten végzett ke-
verést még tovdbbi 3 6rén 4t folytatjuk. Ezutén a
reakcibelegyet szdrazra paroljuk. Igy egy keveréket
kapunk, amely 1-(2,6-difluor-benzil)-4- és -5-karbox-
amidb6l 4ll. Ezt szilikagélen végzett kromatog-
rafdléssal komponenseire valasztjuk szét, melynek so-
rén futtatészerként etil-acetdt-izopropanol (7:2) ele-
gyet hasznélunk. fgy termékiil 1-(2,6-difluor-benzil)-
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imidazol-4-karboxamidot, melynek olvaddspontja:
227-229° (etanolbdl), valamint 1-(2,6-difluor-benzil)-
imidazol-5-karboxamidot, melynek olvadspontja:
184-185° (metanolbdl) kapunk.

7. példa

30,7 g ecetsavanhidrid és 0,1 ml kénsav 60°-ra fel-
melegitett elegyébe keverés kdzben részletekben be-
adagolunk 10,1 g 1-(2,6-difluor-benzil)-imidazol-4-
karboxamidot. Ezutn a reakcidelegyet még 30 percig
60-70° hémérsékleten tovabb keverjiik, majd 250 mi
etanolba ntjiik és 30 percig visszafolyatas kozben for-
raljuk. Ezt kovetGen az elegyet szdrazra péroljuk és az
anyagot 250 ml etil-acetdttal digerdljuk. Tiistént kris-
talyos csapadék képzédik, ezt leszivatjuk, majd etil-
acetdtbol atkristlyositjuk. Ilyen médon 1-(2,6-difluor-
benzil)-imidazol-4-(N-acetil)karboxamidot kapunk.

8. példa

10,0 g  1-(o-metil-benzil)-imidazol-4,5-dinitril
300 ml etanollal és 25 ml 5 n natrium-hidroxiddal ké-
szitett oldatahoz 40-50° hdmérsékleten 25 m] 30%-os
hidrogén-peroxid-oldatot csepegtetiink. Ezt kovetden
az elegyet 2 6ra hosszat 40-50°-on keverjiik, majd
500 ml vizzel higitjuk és leszivatjuk. Az anyagot vizzel
mossuk, majd dioxanbé] 4tkristélyositjuk. Ilyen médon
1-(o-metil-benzil)-imidazol-4,5-dikarboxamidot  ka-
punk, melynek olvaddspontja: 219-221°,

A kiindulési anyagot példaul az aldbbiak szerint
lehet elGéllitani:

3,70 g fémnétriumot feloldunk 375 mi etanolban,
ebhez 14,6 g imidazol-4,5-dinitrilt és 16,5 mi o-metil-
benzil-kloridot adunk, majd az elegyet 8 6ran 4t vissza-
folyatds kozben forraljuk. Ezt kévetSen az elegyet
csokkentett nyomds alatt szdrazra péroljuk, a maradé-
kot diklér-metdnba felvessziik és egymas utdn vizzel,
majd telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. Az oldatot
nétrium-szulfét felett szaritjuk, majd szdrazra paroljuk.
A kapott nyers terméket szilikagélen végzett kromatog-
rafildssal tisztitjuk, melynek sordn az eludlast toluol-
etil-acetdt (5:1) eleggyel végezzik. Végiil az anyagot
etil-acetdt-hexan elegybdl kristalyositjuk és igy 1-(o-
metil-benzil)-imidazol-4,5-dinitrilt kapunk, melynek
olvadaspontja: 80-81°.

9. példa

Az 1-8. példdban leirtakkal analég médon még az
alabbi vegyiileteket 4llitjuk eld:
1-(2,6-difluor-benzil)-imidazol-5-(N-acetil)
amid,;
1-(2,6-difluor-benzil)-imidazol-4,5-di(N-acetil)karb-
oxamid.

karb-ox-

10. példa
Tablettanként 50 mg 1-(2,6-difluor-benzil)-imid-
azol-4-karboxamid hat6anyagot tartalmazé tablettazon
készitményt az aldbbiak szerint lehet elGallitani:
Osszetétel (10000 tablettahoz)
Hat6anyag
Laktéz

5000g
5000g
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Burgonyakeményits 3520¢g
Zselatin 80g
Talkum 60,0g
Magnézium-sztearat 100g
Szilicium-dioxid (nagy diszperzitasfo-

ki) 200 g
Etanol q.s

A hatbanyagot Osszekeverjitk a laktdzzal és 292 g
burgonyakeményitdvel. Ezt a keveréket a zselatin alko-
holos oldatdval megnedvesitjiikk és szitdn 4t granuldl-
Juk. Széritds utdn hozzdkeverjiik a burgonyakeményits
fennmaradt részét, a talkumot, a magnézium-sztearatot,
valamint a nagydiszperzitdsi szilicium-dioxidot és a
keverékb6l egyenként 145,0 mg tomegd és 50,0 mg
hatéanyagot tartalmazé tablettdkat sajtolunk. A tablet-
takat kisebb adagok beaddsinak megkonnyitése célja-
bél kivant esetben oszté rovatkdkkal is ellatjuk.

1. példa

Hatdéanyagként 100 mg 1-(2,6-difluor-benzil)-imid-
azol-4-karboxamidot tartalmazdé, lakkal bevont tablet-
tdkat az alabbiakban leirtak szerint lehet elGallitani:

Osszetétel (1000 tabletidhoz)

Hat6anyag 100,00 g
Lakt6z 100,00 g
Kukoricakeményits 70,00 g
Talkum 850 ¢g
Kalcium-sztearat 1,50 ¢
Hidroxi-propil-metilcelluléz 236¢g
Sellak 0,64¢g
Viz q.s.
Metilén-diklorid q.s

A hatdanyagot osszekeverjilk a lakt6zzal és 40 g
kukoricakeményitGvel, majd ezt a keveréket 15 g ku-
koricakeményit6bSl meleg vizzel készitett csirizzel 4t-
nedvesitjiik és ezt koveten granulaljuk. A granulatu-
mot megszaritjuk, hozzdadjuk a megmaradt kukorica-
keményitdt, a talkumot és a kalcium-sztearitot és eze-
ket a granuldtummal j61 sszekeverjitk. Ezutén a keve-
rékbdl egyenként 280 mg tomegd tablettékat prése-
liink, majd a tablettdkat a metilén-dikloridban oldott
hidroxil-propil-metilcellul6zzal és sellakkal torténé ke-
zelés 1tjén lakkbevonattal latjuk el. A lakkal bevont
tablettdk végso tomege (tablettdnként); 283 mg.

12. példa

A 10. és a 11. példaban leirtakkal analég médon
olyan tablettdkat, illetve lakkal bevont tablettikat 4lli-
tunk elS, melyek az 1-9. példéban barmelyik célvegyii-
letet tartalmaznak hatéanyagként.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras az (1) altaldnos képletd 4j 1-fenil-(rovid
szénlanci)-alkil-imidazol-4- és/vagy -5-karboxamidok
el6iliitasara — ebben a képletben
Ph jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoporttal vagy

halogénatommal helyettesitett fenilcsoport, -
alk 1-7 szénatomos alkilidéncsoport,
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R, és R, koziil az egyik adott esetben 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal vagy 2-7 szénatomos alkanoilcso-
porttal helyettesitett karbamoilcsoportot és a mésik
hidrodénatomot, 1-6 szénatomos alkilcsoportot
vagy adott esetben 16 szénatomos alkilcsoporttal
vagy 2-7 szénatomos alkanoilcsoporttal helyettesi-
tett karbamoilcsoportot képvisel, mig

R; hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
azzal a megszoritéssal, hogy az olyan () 4ltalanos
képletl vegyiiletekben, amelyekben R, és R; jelen-
tése azonosan karbamoilcsoport vagy N-metil-kar-
bamoil-csoport, a Ph csoport legalabb egy helyette-
sitdjének o-helyzetben kell kapcsolédnia, ha Rj je-
lentése hidrogénatom,
azzal jellemezve, hogy
a) egy (II) altalanos képletd vegyiiletet vagy s6jét

egy (VI) altalanos képletd vegyiilettel reagaltatjuk,

amelyben X, jelentése reakcidképes észterezett hidr-
oxilcsoport, igy halogénatom, vagy

b) egy (III) 4ltalédnos képletii vegyiiletben, ahol Ry
valamilyen R, vagy X csoportot és R,’ egy X csopor-
tot, vagy R’ egy X csoportot és Ry’ valamilyen R,
csoportot képvisel, mimellett X jelentése szabad, észte-
rezett vagy sav- vagy anhidrid-alakd karboxi- vagy
cianocsoport, az X helyettesit(ke)t szolvolizissel 4t-
alakitjuk adott esetben 1-6 szénatomos alkilcsoporttal
vagy 2-7 szénatomos alkanoilcsoporttal szubsztituslt
karbamoilcsoportt4, vagy

¢) olyan (I) 4ltaldnos Kképletd vegyiiletek
el64llitdsdra, ahol Ry hidrogénatom és R, N,N-di-(1-6
szénatomos)-alki]-karbamoil-csoportot képvisel, vala-
mely (IV) éltaldnos képletil vegyiiletet egy (V) 4ltal4-
nos képletd izonitrillel, ahol X5 diszubsztitualt amino-,
igy N,N-di-(1-6 szénatomos alkil)-amino-csoport,
kondenzélunk,

majd az adott esetben kapott, az (1) altalanos képle-
td vegyiiletekbdl 4ll6 izomerelegyet komponenseire
szétvalasztjuk és a kivant izomert izolaljuk. (Els6bbsé-
ge: 1986. 06. 06.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljar4s olyan (I) 4ltal4-
nos képletdi vegyiiletek el6llitasara, ahol Ph 1-6 szénato-
mos alkilcsoporttal és/vagy halogénatommal mono-, di-
vagy triszubsztitudlt fenilcsoportot jelent, alk egy 1-7
szénatomos alkilidéncsoport, az R, és R, helyettesitok
kozil az egyik karbamoilcsoport, N-(1-6 szénatomos)-al-
kil-karbamoil-csoport, N,N-di-(1-6 szénatomos)-alkil-
karbamoil-csoport vagy N-(2-7 szénatomos)-alkanoil-
karbamoil-csoport, mig a mésik hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, karbamoilcsoport, N-(1-6 szénato-
mos)-alkil-karbamoil-csoport, N,N-di-(1-6 szénatomos)-
alkil-karbamoil-csoport vagy N-(2-7 szénatomos)-alka-
noil-karbamoil-csoport és R; hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilesoport, azzal jellemezve, hogy megfel-
elden helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket hasznalunk.
(Elsobbsége: 1986. 06. 06.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltal4-
nos képlet(i vegyiiletek eldallitasara, ahol Ph 1-4 szén-
atomos  alkilcsoporttal ~monoszubsztitudlt, vagy
halogénatomokkal, illetve halogénatommal és 1-4
szénatomos alkilcsoporttal diszubsztitualt fenilcsoport,
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alk jelentése valamilyen 1,1- vagy 2,2-(1-4 szénato-
mos)-alkilidéncsoport, R; és R, koziil az egyik karba-
moilcsoportot, N-(1-4 szénatomos)-alkil-karbamoil-
csoportot vagy N,N-di-(1-4 szénatomos)-alkil-karba-
moil-csoportot, tovabba N-(2-7 szénatomos)-alkanoil-
karbamoil-csoportot jelent, mig a mésik hidrogénatom,
karbamoilcsoport, N-(1-4 szénatomos)-alkil-karbamo-
il- vagy N,N-di-(1-4 szénatomos)-alkil-karbamoil-cso-
port, illetSleg N-(2-7 szénatomos)-alkanoil-karbamoil-
csoport €s Ry hidrogénatom vagy valamilyen 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, azzal jellemezve, hogy megfelels-
en helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket haszn&lunk.
(Els6bbsége: 1986. 06. 06.)

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljérds
olyan (I) éltalanos képletd vegyiiletek el&llitsara,
melyekben a Ph csoport mér megnevezett helyettesitsi
koziil legaldbb egy a gyfril o-helyzetéhez kapcsolédik,
azzal jellemezve, hogy megfelelSen helyettesitett kiin-
dulési vegyiileteket hasznalunk. (Elsébbsége: 1986. 06.
06.) :
5. Az 1. igénypont szerinti eljirds olyan (I) 4ltal4-
nos képletil vegyiiletek eldallitdsdra, ahol Ph jelentése
0-(1-4 szénatomos)-alkil-fenil-, o-halogén-fenil- vagy
2,6-, tovabba 2,5-dihalogén-fenil-csoport, alk valami-
lyen 1,1-(1-4 szénatomos)-alkilidéncsoportot képvisel,
R, és R, kozill az egyik karbamoilcsoport, N-(1-4
szénatomos)-alkil-karbamoil-csoport, N,N-di-(1-4
szénatomos)-alkil-karbamoil-csoport vagy valamilyen
N-(2-7 szénatomos)-alkanoil-karbamoil-csoport, mig a
mésik hidrogénatom, karbamoilcsoport, valamilyen N-
(1-4 szénatomos)-alkil-karbamoil-csoport, N,N-dj-(1-
4 szénatomos)-alkil-karbamoil-csoport vagy N-(2-4
szénatomos)-alkanoil-karbamoil-csoport és R; hid-
rogénatomot képvisel, azzal jellemezve, hogy megfel-
elGen helyettesitett kiindulasi vegyiileteket haszn4lunk.
(ElsGbbsége: 1986. 06. 06.)

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljards
olyan (I) éltaldnos képletd vegyiiletek el6allitasara,
ahol alk metiléncsoportot, R, hidrogénatomot vagy
karbamoilcsoportot képvisel, azzaljellemezve, hogy
megfelelGen helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket
hasznalunk. (ElsGbbsége: 1986. 06. 06.)

7. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljars
olyan (I) altalanos képletd vegyiiletek el6allitasara,
ahol alk metiléncsoportot, R, hidrogénatomot és R,
karbamoilcsoportot képvisel, azzaljellemezve, hogy
megfelelSen helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket
hasznélunk. (Els6bbsége: 1987. 06. 05.)

8. Az 1. igénypont szerinti eljérds olyan (I) 4ltal4-
nos képletd vegyiiletek el64llitasdra, ahol Ph jelentése
egy 0-(1-4 szénatomos)-alkil-fenil-csoport, valamilyen
o-halogén-fenil-csoport vagy egy 2,6-dihalogén-fenil-
csoport, alk metiléncsoportot képvisel, R, hidrogén-
atom, R, jelentése karbamoilcsoport, N-(1-4 szénato-
mos)-alkil-karbamoil-csoport, N,N-di-(1-4 szénato-
mos)-alkil-karbamoil-csoport vagy valamilyen N-(2-4
szénatomos)-alkanoil-karbamoil-csoport és Rs hid-
rogénatom, azzal jellemezve, hogy megfelelen helyet-
tesitett kiindulasi vegyiileteket hasznalunk. (Els6bbsé-
ge: 1986. 10. 09.)

11



1 HU 207050 B 2

9. Az 1. igénypont szerinti eljéras olyan (I) altala-
nos képletd vegyiiletek elGallitasara, ahol Ph jelentése
valamilyen 2,6-dihalogén-fenil-csoport, alk metilén-
csoportot képvisel, R, karbamoilcsoport, N-(1-4 szén-
atomos)-alkil-karbamoil-csoport, N,N-di-(1-4 szénato-
mos)-alkil-karbamoil-csoport, illetve valamilyen N-(2—
4 szénatomos)-alkanoil-karbamoil-csoport, R, hid-
rogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, karbamoil-
csoport, illetve R;-gyel azonos N-(1-4 szénatomos)-al-
kil-karbamoil-csoport, N,N-di-(1-4 szénatomos)-alkil-
karbamoil-csoport vagy N-(2—4 szénatomos)-alkanoil-
karbamoil-csoport és Ry hidrogénatom, azzal jellemez-
ve, hogy megfeleléen helyettesitett kiindulasi vegyiile-
teket hasznalunk. (ElsGbbsége: 1986. 10, 09.)

10. Az 1. igénypont szerinti eljérés olyan (I) altal4-
nos képletdi vegyiiletek elGallitasara, ahol Ph valami-
lyen 2,6-dihalogén-fenil-csoportot jelent, alk metilén-
csoport €s Ry hidrogénatom, tovabba vagy az R, he-
lyettesitG hidrogénatomot és R, karbamoilcsoportot,
N-(1-4 szénatomos)-alkil-karbamoil- vagy N,N-di-(1-
4 szénatomos)-alkil-karbamoil-csoportot  képvisel,
vagy R, karbamoilcsoportot vagy N-(1-4 szénatomos)-
alkil-karbamoil-csoportot jelent és R, hidrogénatom,
vagy pedig R, és R, azonosan karbamoilcsoportot kép-
visel, azzal jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett
kiinduldsi vegylileteket hasznalunk. (Elsbbsége:
1987. 06. 05.)

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltal4-
nos képletd vegyiiletek elGallitdsara, ahol Ph jelentése
valamilyen o-(1-4 szénatomos)-alkil-fenil-csoport, o-
halogén-fenil-csoport vagy valamilyen 2,6-dihalogén-
fenil-csoport, alk metiléncsoportot képvisel, R, hid-
rogénatom, R, karbamoilcsoportot jelent és Ry hid-
rogénatom, azzal jellemezve, hogy a jelen igénypont
meghatérozdsainak megfelel§ kiinduldsi vegyiileteket,
illetSleg reagenseket haszndlunk. (ElsSbbsége: 1987.
06.05.)

12. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(2,6-difluor-
benzil)-imidazol-4-karboxamid elGéllitaséra, azzaljel-
lemezve, hogy a megfelelen helyettesitett kiindulasi
anyagokbol indulunk ki. (ElsSbbsége: 1986. 06. 06.)

13. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(o-kl6r-ben-
zil)-imidazol-4-karboxamid el6allitaséra, azzaljelle-
mezve, hogy a megfelelSen helyettesitett kiinduldsi ve-
gytiletekbdl indulunk ki. (Els6bbsége: 1986. 06. 06.)

14. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(2,6-difluor-
benzil)-imidazol-4,5-dikarboxamid el64llitséra, az-
zal jellemezve, hogy a megfeleléen helyettesitett kiin-
dulasi vegyiiletekbdl indulunk ki. (Elsébbsége: 1986.
06.06.)

15. Az 1. igénypont szerinti eljards 1-(2,6-difluor-
benzil)-imidazol-4-(N-metil)-karboxamid elGallitaséra,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett ki-
indulasi vegyiiletekbd! indulunk ki. (Elsébbsége: 1986.
06. 06.)

16. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(o-fluor-ben-
zil)-imidazol-4-karboxamid el64llitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelSen helyettesitett kiindulsi ve-
gyiiletekbdl indulunk ki. (Elsébbsége: 1986. 06. 06.)

17. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(2,6-difluor-

12

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

benzil)-imidazol-4-(N,N-dimetil)-karboxamid el6-
allitdsara, azzal jellemezve, hogy a megfelelen helyet-
tesitett kiinduldsi vegyiiletekbd! indulunk ki. (Els6bb-
sége: 1986. 06. 06.)

18. Az 1. igénypont szerinti eljéras 1-(2,5-difluor-
benzil)-imidazol-5-karboxamid elGéllitasara, azzaljel-
lemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett kiindul4si
vegyiiletekb6l indulunk ki. (ElsGbbsége: 1986. 06. 06.)

19. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(2,6-difluor-
benzil)-imidazol-5-karboxamid elGéllitaséra, azzaljel-
lemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett kiindulasi
vegyitletekbdl indulunk ki. (ElsGbbsége: 1986. 06. 06.)

20. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(2,6-difluor-
benzil)-5-metil-imidazol-4-karboxamid  el64llitaséra,
azzal jellemezve, hogy a megfelelSen helyettesitett ki-
indulési vegyiiletekbS] indulunk ki. (Els6bbsége: 1986.
06. 06.)

21. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(2,6-difluor-
benzil)-2-metil-imidazol-4-karboxamid  elGallitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett ki-
indulasi vegyiiletekb6l indulunk ki. (Els6bbsége: 1986.
06. 06.)

22, Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(o-metil-ben-
zil)-imidazol-4-karboxamid el64llitdsdra, azzaljelle-
mezve, hogy a megfelelGen helyettesitett kiindulési ve-
gylletekbd! indulunk ki. (ElsGbbsége: 1986. 06. 06.)

23. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-[(2,6-difluor-
fenil)-etil]-imidazol-4-karboxamid elG4llitdsara, az-
zal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett kiin-
duldsi vegyiiletekbd! indulunk ki. (Els&bbsége: 1986.
06. 06.)

24. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(2,6-difluor-
benzil)-imidazol-4-(N-acetil)-karboxamid  el&4lli-
tdsara, azzal jellemezve, hogy a megfelelSen helyettesi-
tett kiinduldsi vegyiiletekbdl indulunk ki. (Elsébbsége:
1986. 06. 06.)

25. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(2,6-difluor-
benzil)-imidazol-4-(N-etil)-karboxamid  elSallitdsara,
azzal jellemezve, hogy a megfelelden helyettesitett ki-
induldsi vegytiletekb6l indulunk ki. (Elsébbsége: 1986.
10.09.)

26. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(2,6-difluor-
benzil)-imidazol-5-(N-metil)-karboxamid el6ailitisara,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett ki-
indulési vegyiiletekbd] indulunk ki. (Els6bbsége: 1986.
10. 09.)

27. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(2,6-difluor-
benzil)-imidazol-4,5-di-(N,N-dimetil)-dikarboxamid-
elGallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen he-
lyettesitett kiindulasi vegyiiletekbdl indulunk ki. (El-
sObbsége: 1986. 10. 09.)

28. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-[1-(2,6-diflu-
or-fenil)-etil]-imidazol-5-karboxamid elG4llitaséra, az-
zal jellemezve, hogy a megfelelden helyettesitett kiin-
duldsi vegyiiletekbGl indulunk ki. (Elsébbsége: 1987.
06.05.)

29. Eljarés antikonvulziv hatdsi gy6gyszerkészit-
mények elGéllitasara, azzal jellemezve, hogy az 1-6.,

12-24. és 27. igénypontok = barmelyike. szerint
elGallitott (I) 4ltalanos képletd vegyiiletet, amelyben a
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helyettesitok jelentése az 1. igénypont szerinti, egyma-
géban, vagy a gydgyszerkészitmények elGallitisanal
szokdsosan haszndlt hordozéanyagokkal, kétSanya-
gokkal, csisztat6szerekkel és egyéb segédanyagokkal
és adott esetben mésféle — hasonlé hatésti — hatéanya-
gokkal kombindlva gy6gyszerkészitményekks, igy tab-
lettakkd, kapszulizott készitményekké, pirulakka,
szuppozitériumokk4, emulziékka, injekcids oldatokka,
inhaléciés oldatokka vagy egyéb ismert gyégyszera-
lakba formuldzzuk. (Elsébbsége: 1986. 06. 06.)

30. Eljards antikonvulziv hatdst gyégyszerkészit-
mények eldéllitasara, azzal jellemezve, hogy a 8., 9.,
25. és 26. igénypontok barmelyike szerint el&4llitott (I)
dltaldnos képletti vegyiiletet — a képletben a helyettesi-
tk jelentése az el6bbi igénypontokban megadott —
egymagéban, vagy a  gybgyszerkészitmények
elallitasanal szokdsosan hasznalt hordozéanyagokkal,
kotdanyagokkal, csiisztatoszerekkel és egyéb segéd-
anyagokkal és adott esetben mésféle — hasonlé hatdst —
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hatéanyagokkal kombinélva gyégyszerkészitmények-
ké, igy tablettakka, kapszuldzott készitményekks, piru-
lakka, szuppozitériumokka, emulziokka, injekciés olda-
tokkd, inhaléciés oldatokké vagy egyéb ismert gy6gysze-
ralakba formulézzuk. (ElsSbbsége: 1986. 10. 09.)

31. Eljéras antikonvulziv hatdsi gy6gyszerkészit-
mények elGéllitisara, azzal jellemezve, hogy a 7., 10. és
a 28. igénypontok barmelyike szerint el&allitott (1) 4lta-
lanos képletd vegyiiletet ~ e képletben a helyettesit6k
jelentése az el6bbi igénypontban megadott — egymags-
ban, vagy a gyégyszerkészitmények el64llitasanal szo-
kasosan hasznlt hordozéanyagokkal, kétSanyagokkal,
csisztatoszerekkel és egyéb segédanyagokkal és adott
esetben mésféle — hasonl6 hatdsi — hatéanyagokkal
kombinélva gyégyszerkészitményekké, igy tablettak-
ké, kapszuldzott készitményekké, pirulékks, szuppozi-
tériumokka4, emulzitkk4, injekci6s oldatokk4, inhal4ci-
0s oldatokké vagy egyéb ismert gyégyszeralakba for-
muldzzuk. (Els6bbsége: 1987. 06. 05.)
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