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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmadde til
fremstilling af hidtil ukendte 1-(1,3-dioxolan-2-ylmethyl)-1H-imi-
dazoler og 1H-1,2,4,-triazoler, der besidder verdifuld antifungal
og antibakteriel aktivitet.

Fra U.S.A. patentskrift nr. 3.575.999 og 3.936.470 samt belgisk
patentskrift nr. 835.579 kendes en rakke 1-(1,3-dioxolan-2-ylmethyl)-
1H-imidazoler og 1H-1,2,4-triazoler med antifungale og antibakterielle
egenskaber. De ved freﬂgangsméden ifglge opfindelsen fremstillede for-
bindelser afviger vasentligt fra de fgrnzvnte, iszr ved arten af substi-
tuentgruppen i dioxolandelens 4-stilling og udviser i forhold til de fra
U.S.A. patentskrift nr. 3.936.470 kendte forbindelser en overraskende
sterkere systemisk antimykotisk virkning.

De omhandlede hidtil ukendte 1H~-imidazol- og 1H-1,2,4-triazolde-
rivater har den almene formel:

()

CI-I2
‘ _J__C -0
(1) 2 @R
eller er farmaceutisk acceptable syreadditionssalte eller er stereo-
kemisk isomere former deraf, hvori:
Q betegner CH eller N,
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Ar betegner en phenylgruppe, der eventuelt er substitueret
med 1-3 substituenter i form af halogen, Cl-csalkyl eller
Cl—cealkoxy,
gruppen A har en af fglgende betydninger:

a) en isothiocyanatgruppe ~-N=C=S (a),

. 7~ '
b)- en aminogruppe med formlen -N,\\ (b)
R2
hvori R! og R?, som kan vare ens eller forskellige, betyder hydrogen

eller Cl-Csalkyl.

Q=X

c) en gruppe med formlen -NH~ -(Y)m-R3 (c)
hvori X betyder O eller S, Y betyder O eller NH, m betyder 0 eller
1, og R® betyder hydrogen, Cl—C6alkyl, mono~ eller dihalogen-(cl-cs-
alkyl), phenyl eller phenyl, der er substitueret med 1-2 substitu-
enter i form af halogen, Cl-CGalkyl eller Cl-C6alkyloxy, under den
forudsaztning, at

i) Y betegner NH og m betegner 1, ndr X betegner S,
og )
ii) R3 er forskellig fra hydrogen, ndr Y betegner O,

og m betegner 1,
eller

d) en gruppe med formlen -N , Z (4)

hvor Z betegner en direkte binding, CH,, O eller N-R%, hvor R%
betegner hydrogen, Cl-CGalkyl, hydroxy—(cl-cealkyl), (Cl-CGal—
kyloxy)-cl—c6alkyl, Cl-CGalkanoyl, Cl-cealkylsulfonyl, phenyl-
methylsulfonyl, (Cl—c6alkyloxy)carbonyl, (Cl-csalkyloxy)carbo-
nylmethyl, phenoxycarbonyl, aminocarbonyl, mono~- eller di(Cl-C6-
alkyl)aminocarbonyl, aminocarbonylmethyl, (Cl-CGalkyl)aminocarbonyl-
methyl, (Cl-C6alkyl)aminothioxomethyl, (Cl-C6alkylthio)thioxomethyl,
phenyl, phenylmethyl, benzoyl eller benzoyl, der er substitueret
med fra 1 til 2 ens eller forskellige substituenter i form af
halogen, Cl-CGalkyl eller Cl-CGalkyloxy, og R betegner hydrogen
eller nitro, under den forudsztning, at A betegner amino, nar R
betegner nitro.
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Analogifremgangsm&den ifglge opfindelsen er ejendommelig ved
det i krav 1's kendetegnende del anfgrte.

Udtrykket "Cl-C6alkyl" skal her betyde ligekedede og forgrenede
carbonhydridgrupper med fra 1 til 6 carbonatomer, som f.eks.
methyl, ethyl, l-methylethyl, 1,1'-dimethylethyl, propyl, butyl,
pentyl, hexyl og lignende, udtrykket "Cl-CGalkanoyl“ skal omfatte
ligekzdede og forgrenede alkanoylgrupper med fra 1 til 6 carbon-
atomer, som f.eks. formyl, acetyl, propanoyl, 2-methylpropanoyl,
butanoyl, pentanoyl, hexanoyl og lignende, og udtrykket "halogen'
omfatter halogenatomer med en atomvagt pa mindre end 127, dvs.
fluor, chlor, brom og iod.

Blandt forbindelserne med den almene formel (I) foretrakkes sadan-
ne, hvori Q betyder CH, og R betyder hydrogen. Sarligt foretrukne for-
bindelser er sddanne, hvori Ar betyder mono- eller dihalogenphenyl,
mest foretrukket 2,4-dichlorphenyl. '

For at simplificere formlerne for forbindelserne (I) samt visse af
udgangsmaterialerne og mellemprodukterne, som anvendes til fremstilling
deraf, vil i det fglgende gruppen 2-Ar-2-(lH-imidazol-l-ylmethyl eller
1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4~-yl, hvori Ar har den foran
anfgrte betydning, i det fglgende blive vist ved symbolet D:

()

Q = CH eller N

Forbindelser med formlen (I), hvori A betegner en gruppe med
formlen (b), en gruppe med formlen (c), hvori R3 er forskellig fra
hydrogen, n&r m betyder 1, eller en gruppe med formlen (d), hvori R4
er forskellig fra hydroxyalkyl, i hvilken betydning A i det
fplgende kaldes Al og hvilke forbindelser kaldes (I-a), kan fremstilles
ved at man omsatter en passende reaktionsdygtig ester, der har formlen
(II) med en passende substitueret phenol, der har formlen (III).



DK 1580428B

By Ay
D-CH.-W + HO —_ D-CH.,-0
2 R 2 R

(IT) (ITI) (I-a)

I formlen (II) betegner W en reaktionsdygtig estergruppe, som
f.eks. halogen, methylsulfonyloxy, 4-methylphenylsulfonyloxy og lignende.

Omsatningen af (II) med (III) kan foretages ved hjalp af konventio-
nelle O-alkyleringsmetoder, som f.eks. ved omsatning af reaktanterne
ved noget forhgjede temperaturer og i narvarelse af en passende base,
i et passende for reaktionen inert organisk oplgsningsmiddel, som f.eks.
4-methyl-2-pentanon, N,N-dimethylformamid, N,N- dimethylacetamid,
dimethylsulfoxid og lignende, eller blandinger af sddanne oplgsnings-
midler, med eksempelvis aromatiske carbonhydrider, f.eks. benzen,
methylbenzen og lignende. Passende baser, som med fordel kan anvendes,
omfatter alkali-og jordalkalimetalcarbonater, -hydrogencarbonater, -hy-
drider og lignende, f;eks. natriumcarbonat, natriumhydrogencarbonat,
kaliumcarbonat, natriumhydrid og lignende.

N&r Ay i (;—ai er eg aminogruppe med formel (b), hvori mindst den
ene af grupperne R~ og R“ er hydrogen, (I-a-1l), eller en usubstitueret
l-piperazinylgruppe, (I-a-2), er det hensigtsmaessigt til den foregdende
reaktion at anvende en phenol (III), hvori aminogruppen, henholdsvis
piperazinylgruppen, er beskyttet med en passende beskyttende gruppe T,
henholdsvis (III-a) og (III-b), for at undgd N-alkylering, samt elimi-
nerer den beskyttende gruppe i de sdledes opnéede forbindelser (I-a-3)
og (I-a-4) ved hjalp af klassiske metoder. Passende beskyttende grupper
omfatter f.eks. lavere alkanoyl og lavere alkyloxycarbonyl, der let kan

fjernes ved alkalisk hydrolyse.

+ N- T -CH. - N~-T
(II) + HO N - T 5 y  D-CH, OQ ¥ ,
(R~ eller R®) (R™ eller R%)

R R
(I1I-a) (I-a-3)

OH

% v Dp-cH,-0 NE(RY eller R?)

(I-a-1)



; DK 158042B:

(II) + HO I\ i 1 D~CH,-O N N-T
S — 2 \__/

(IITI-b) (I-a-4)

oH /T \
N D-CH,-0 N NH

(I-a-2)

N

Forbindelser med formel (I), hvori A betyder en isothiocyanat-
gruppe, d.v.s. hvori A har formlen (a), hvilke forblndelser kaldes (I-b),
kan let f&s ud fra en forbindelse (I-a-1l), hvori (R eller R ) og R
alle betyder hydrogen, (I-a-1'), ved hjalp af i og for sig kendte frem-
gangsmader til fremstilling af isothiocyanater ud fra aminer, f.eks. ved
omsaetning af (I-a-1') med carbondisulfid i nerverelse af N,N'-methan-

tetraylbis[cyclohexanamin] i pyridin.

D—CHz-o@— NH, + CS, ¥ @-N=C=N-<E>

(I-a=1")

pyridin | D—CHZ-O@— N=C=S
7/

(I-b)

Forbindelser med formel (I), hvori A betegner en aminothiocarbonyl-
aminogruppe, d.v.s. en gruppe med formel (c), hvori X betyder S, Y
betyder NH, m betyder 1, og R3 betyder hydrogen, hvilke forbindelser
kaldes (I-c), kan fremstilles ved at man omsatter den tilsvarende for-
bindelse (I-b) med ammoniakvand i et passende oplgsningsmiddel, som
f.eks. en lavere alkanol, f.eks. methanol, ethanol og lignende.

(I-b) + NH ,0H CH 30H . D-cH —o@—m—c—mz

(I-c)

Forbindelser med formel (I), hvori A har formlen (c), hvori Y beteg-

ner NH og m betegner 1, samt hvori X betegner O,nar R3 betegner hydrogen,
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(I-d), opnds hensigtsmessigt ved at man omsatter en passende amin (I-a-1')
med et passende isocyanat eller isothiocyanat med formel (IV).

x!

. 3V o s 3
(I-a-1") + R™-N=C=X D—CHZ—O— NH~C-NH-R
—

(IV) (I-4)
hvor R3‘ og X' har den i krav 1 angivne betydning.

Den foregiende omsztning kan udfgres pd i og for sig kendt made,
f.eks. ved at man sammen omrgrer reaktanterne, fortrinsvis under opvarm-
ning, i et passende for reaktionen inert oplgsningsmiddel, f.eks. 1,4-
dioxan. Nar R3,betyder hydrogen, i hvilket tilfalde (IV) star for iso-
cyansyre, er det hensigtsmessigt at anvende et passende alkalimetal-
cyanat i vandigt medium, sdledes at den frie syre friggres ved tilsat-
ning af en passende syre, f.eks. eddikesyre.

Forbindelserne med formel (I), hvori A har .formel (c), hvori X og
Y hver er 0 og R3, og m har den foran anfgrte betydning, (I-e), kan
fremstilles ved at man acylerer en passende amin (I-a-1l') med et pas-
sende acyleringsmiddel, i henhold til sadvanlige N-acyleringsmetoder.

2cvleringsmidler, som kan anvendes til fremstilling af forbindel-
ser (I-e), hvori m betyder 0, er acylhalogenider og -anhydrider,

afledt fra syren R3COOH, samt selve syren, blandt hvilke den sidst-
navnte foretrakkes, ndr formulering ¢gnskes. Til fremstilling af forbin-
delser (I-e), hvori m betyder 1, anvendes passende carbonohalidater,

fortrinsvis carbonochloridater,.og di(R3)—carbonater.

0

a1 acylering T - e 3
(I-a-1') ———) D-CH, O-@—NHC(O)mR

(I-e)

Forbindelser med formel (I), hvori A har formlen (d), hvori Z be-

tyder N-R4 og R4 betyder en aminocarbonyl-, en alkylaminocarbonyl-i
eller en (@lkyl) aminothiocarbonylgruppe, hvilke forbindelser
betegnes med formel (I-f), hvori R5 betyder hydrogen eller alkyl,

kan fremstilles ud fra en passende piperazin, der har formlen (I-a-2)

ved tilsatning dertil af et passende isocyanat eller isothiocyanat med
formlen (V), hvori X betyder O eller S, under den forudsatning at X bety--
der O, nar R5 betyder hydrogen, ved anvendelse af tilsvarende metoder

som beskrevet ovenfor til fremstilling af forbindelse (I-d) ud fra (I-

a~1') og (IV).
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/, \ n
(I-a-2) + R°-N=C=X D-CHZ—OGN N-C-NH-R"
5 __/

(V) (I-£)

Forbindelser med formel (I), hvori A har formlen (d), hvori Z
betyder N—R4 og R4 betyder alkyl, hydroxy(alkyl),
alkyloxycarbonylmethyl, aminocarbonylmethyl, ) (alkyl) aminocarbonyl-
methyl eller phenylmethyl, hvorved R4 kaldes R4 ,0g forbindelserne
betegnes ved formel (I-g), kan afledes af en forbindelse (I-a-2) ved
alkylering af sidstnavnte med en passende reaktionsdygtig ester med for-
mel (VI), hvori W og R4' har de foran anfgrte betydninger, ved anven-
delse af konventionelle N-alkyleringsmetoder.

(I-a-2) + W-R" | ;D-CHZ-O-Q'—N N-r?

(VI) : (I-9)

Nar R4l i formel (I-g) betyder en hydroxyethylgruppe, kan de samme
forbindelser ogsi opnds ved at man omsatter (I-a-2) med oxiran, f.eks.
ved at boble sidstnavnte gennem en opvarmet oplgsning af (I-a-2) i et
passende organisk oplgsningsmiddel, sdsom en lavere alkanol, f.eks.
methanol, ethanol eller 2-propanol.

Nar R4I i formel (I-g) betegner en primer eller sekunder
alkylgruppe .eller en phenylmethylgruppe, kan disse forbindelser ogsa
fremstilles ud fra (I-a-2) og et passende aldehyd eller en keton ved
hjzlp af en reducerende amineringsreaktion, f.eks. ved hydrogenering
af en blanding af reaktanterne i et passende for reaktionen inert orga-
nisk oplgsningsmiddel, sisom en lavere alkanol, f.eks. methanol eller
ethanol, i narvarelse af en passende katalysator som f.eks. palladium~
pa-trazkul, og en passende base sdsom natriumacetat.

Forbindelser med formel (I-g), hvori R4 betyder en (alkyl)-
aminocarbonylmethylgruppe, kan ogsd afledes af de tilsvarende forbin-
delser (I-g), hvori R4' betyder alkyloxycarbonylmethyl, ved at
man omsatter sidstnavnte med en passende " alkanamin ved hjalp
af i og for sig kendte metoder til fremstilling af amider ud fra estere.
) Forbindelser med formel (I), hvori A har formel (d), hvori Z
betyder NR4 og R4 er en acylgruppe udvalgt blandt alkanoyl,
alkvlsulfonvl, phenylmethylsulfonyl, alkyloxycarbonyl,
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phenoxycarbonyl, aminocarbonyl, mono- og di (alkyl) aminocarbonyl,
benzoyl eller substitueret benzoyl, hvorved R4 kaldes R “, og forbin-
delserne betegnes (I-h), kan hensigtsmessigt opnds ved at man acylerer
en passende forbindelse (Ira-2) med et passende acyleringsmiddel 1
henhold til konventionelle N-acyleringsmetoder. I almindelighed kan
denne acylering udfgres ved, at man omsatter (I-a-2) med et passende
acylhalogenid afledt af den tilsvarende carboxyl- eller sulfonsyre,
eller ndr acylgruppen som skal indfgres er alkanoyl, benzoyl
eller substitueret benzoyl ved omsatning med et anhydrid af den tilsva-
rende syre eller med selve syren, hvoraf den sidstnavnte foretrakkes,
ndr formylering gnskes. Nir acylgruppen, som skal indfgres, er
alkyloxycarbonyl eller phenoxycarbonyl kan ogsd anvendes et passende

di(alkyl)- eller diphenylcarbonat som acyleringsmiddel.
(I-a-2) . acylering D=CH..=0 ﬁ ﬁ—R4"
% 2 L\ /
(I-h)
1]
Forbindelser med formel (I-h), hvori R4 betyder alkanoyl,

kan om gnsket reduceres med et passende reduktionsmiddel, som f.eks.
lithiumaluminiumhydrid, til opn&eise af en tilsvarende forbindelse med
formel (I-g), hvori R4I er en alkylgruppe, som er uforgrenet-
ved a-carbonatomet.

Forbindelser med formel (I), hvori A har formlen (d), hvori 2
betyder N-R4, og R4 er en (@lkylthio) thioxomethylgruppe (I-i),
kan afledes af (I-a-2) ved at man omsatter sidstnavnte med carbondisulfid
og et passende alkyleringsmiddel til indf¢relse'af'alkylgruppen,
£.eks. et -di(alkyl)sulfat, i et passende opi¢sningsmiddel
som f.eks. . en blanding af en lavere alkanol, f.eks. methanol og vand.

(I-a-2) + Cs, + alkyleringsmiddel ———

S
n
D—CH2—04<:::>>——N N—c—s-(alkyl)

(I-1)

Forbindelser med formel (I), hvori A har formlen (d), hvori Zz
betyder N—R4 og R4 betyder (alkyloxy)alkyl, afledes let
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af de tilsvarende hydroxy(alkyl)?substituerede forbindelser ved
alkylering af sidstnavnte i henhold til i og for sig kendte O-alkylerings-
metoder, som foran beskrevet, til fremstilling af forbindelserne (I-a)

ud fra (II) og (III).

Udgangsmaterialer med formel (II), hvori Q betyder CH, samt frem-
gangsmidder til fremstilling deraf er beskrevet i belgisk patentskrift
nr. 837.831. I almindelighed kan de reaktionsdygtige estere med formel
(II) fremstilles i henhold til fglgende reaktionsforlgb.

En passende l-Ar-2-bromethanon med formel (VII) underkastes en
ketaliseringsreaktion med 1,2,3-propantriol under anvendelse af metoder,
som er analoge med de i Synthesis, 1974 (I), 23 beskrevne.

Ifgplge en foretrukket udfgrelsesform af reaktionen tilbagesvales
begge reaktenterne sammen i adskillige timer med azeotrop vandfjernelse
i et passende organisk oplgsningsmiddel, fortrinsvis i nerverelse af en
simpel alkohol, som f.eks. ethanol, propanol, butanol, pentanol og lig-
nende, og i narverelse af en passende stark syre, sdsom 4-methylbenzen-
sulfonsyre. Egnede organiske oplgsningsmidler er f.eks. aromatiske
carbonhydrider, sasom benzen, methylbenzen, dimethylbenzen og lignende,
samt mettede carbonhydrider, sdsom cyclohexan.

Den siledes opniede dioxolan (VIII) omszttes dernast med benzoyl-
chlorid til opnielse af et benzoat med formlen (IX), og sidstnavnte
omsattes derefter med 1H-imidazol eller 1H-1,2,4-triazol. Denne omset-
ning udfgres fortrinsvis Géd omrgring og opvarmning af reaktanterne
i et passende organisk oplgsningsmiddel, f.eks. N,N-dimethylformamid,

i narverelse af en passende sterk metalbase, f.eks. natriummethanolat,
til opnéelse af et mellemprodukt med formlen (X). De gnskede reaktions-
dygtige estere med formlen (II) fremstilles dernast hensigtsmessigt ved
at man fgrst hydrolyserer (X) i basisk medium og dernast omdanner
hydroxygruppen i den séledes opndede forbindelse (XI) til en reaktions-
dygtig ester deraf ved hjelp af i og for sig kendte metoder. F.eks.
fremstilles methansulfonater og 4-methylbenzensulfonater hensigtsmes-
sigt ved at man omsatter alkoholen med methansulfonylchlorid eller 4~
methylbenzensulfonylchlorid, og halogenider kan fremstilles ved omsatning
af alkoholen med et passende halogeneringsmiddel, som f.eks. sulfuryl-
chlorid, phosphorpentachlorid, phosphorpentabromid, phosphorylchlorid
og lignende. Nar den reaktionsdygtige ester er“et iodid, fremstilles
den fortrinsvis ud fra det tilsvarende chlorid eller bromid ved erstat-
ning af det pagaldende halogenatom med iod.

De foregiende reaktioner kan belyses som fglger:
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0
" : C
Br—CHz-C—Ar + HOCHZ-CHOH-CHZOH ——-———}
(VII)
BrCHif>x<zAr CGHSCOCl, .
0 0 /
H20H
(VIII)
BrCHif>><:<Ar
(o] 0 0
n
l————-I--CHz--O—C--CGH5
(IX)
r
1H-imidazol eller 1H-1,2,4-triazol Q\N
) AN ¥
/ CH AT
NaOCH 5 /DMF 2%
0 0 0
n
CHZ-O-—C-CGH5
(X)
OH~ . Q\N/I
! éH Ax
2
<o
Ll cuom
(XI)
reaktionsdygtig

ester—-dannelse
(IT)

Et betydningsfuldt antal af udgangsmaterialerne med formel (III)
er ogsi kendte forbindelser, og de resterende kan i almindelighed af-
ledes af aminophenoler og (l-piperazinyl)phenoler ved hjelp af de foran
beskrevne i og for sig kendte metoder til fremstilling af de ngdvendige
A-grupper i forbindelserne (I) ud fra (I-a-1l) og (I-a-2). I de tilfel-

de, hvor den phenoliske hydroxylgruppe kan interferere med séddanne
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syntesemetoder, er det hensigtsmessigt fgrst at beskytte denne gruppe
med en passende beskyttende gruppe, som fjernes pd et senere trin.
F.eks. kan den beskyttede phenol vere i form af en methoxy-forbin-
delse, hvis methoxygruppe endelig omdannes til den ¢nskede hydroxy-
gruppe ved behandling af fgrstnazvnte med en passende sterk syre, f.eks.
hydrogenbromidsyre, eller der kan anvendes en acyloxyforbindelse, hvis
acylgruppe kan fjernes ved basisk hydrolyse.

Forbindelserne med formel (I) har basiske egenskaber og kan derfor
omdannes til deres terapeutisk vaerdifulde syreadditionssalte ved oms&t-
ning med en passende syre, som f.eks. en uorganisk syre, sasom hydrogen-
halogenidsyre, d.v.s. hydrogenchloridsyre, hydrogenbromidsyre eller
hydrogeniodidsyre, svovlsyre, salpetersyre eller thiocyansyre, en phos-
phorsyre, og organisk syre, sdsom eddike-, propion-, hydroxyeddike-,
2-hydroxypropion—-, 2-oxopropion-, ethandion-, propandion-, 1l,4-butan-
dion-, (Z)-2-butendion-, (E)-2-butendion-, 2-hydroxy-1,4-butandion-,
2,3-dihydroxy-1,4-butandion-, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxyl-,
benzoe-, 3-phenyl-2-propen-, a-hydroxybenzeneddike-, methansulfon-,
ethansul fon-, 2-hydroxyethansulfon-, 4-methylbenzensulfon-, 2-hydroxy-
benzoe-, 4-amino-2-hydroxybenzoe-, 2-phenoxybenzoe eller 2-acetyloxy-
benzoesyre. Omvendt kan saltene omdannes til de tilsvarende frie baser
pd sadvanlig made, f.eks. ved omsatning med base, sdsom natrium- eller
kaliumhydroxid.

Af formel (I) er det/indlysende, at de her omhandlede forbindelser
har mindst to asymmetriské carbonatomer, nemlig de der befinder sig i

2- og 4-stillingerne af dioxolankernen, og de kan fglgelig eksistere
under forskellige stereckemisk isomere former. Fremstillingen af de stereckemiisk

isomere former af (I) og de farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf er
omfattet af fremgangsmdden ifglge opfindelsen.

De diastereomere racemater af (I) kaldet cis- og trans—formerne i
henhold til reglerne, som er beskrevet i C.A., 76, Index Guide, sektion
IV, p. 85 (1972), kan opnds separat ved hjalp af konventionelle meto-
der. Passende metoder, der med fordel kan anvendes, omfatter f.eks.
selektiv krystallisation og kromatografisk separation, f.eks. sgjle-
kromatografi.

Da den stereokemiske konfiguration allerede er fikseret i mellem-
produkterne (II), er det ogsd muligt at adskille cis- og trans-formerne
pd dette eller et endog tidligere trin, hvorefter de tilsvarende former
af (I) kan afledes derfra pd den foran antydede méde. Adskillelsen af
cis- og trans-former af sidanne mellemprodukter kan foretages ved hjzlp

af konventionelle metoder som beskrevet ovenfor til opspaltning af cis-
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og trans-formerne af forbindelserne (I).

Det er indlysende, at de cis- og trans-diastereomere racemater
yderligere kan opspaltes i deres optiske isomere, cis(%), cis(-),
trans (+) og trans(-) ved anvendelse af i og for sig kendte metoder.

Forbindelserne med formel (I) og de farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte deraf er vaerdifulde til bekampelse af fungi og bak-
terier. F.eks. har disse forbindelser og syreadditionssaltene deraf
vist sig at vere sardeles aktive overfor en lang rakke fungi som f.eks.
Microsporum canis, Ctenomyces mentagrophytes, Trichophyton rubrum,
Phialophora verrucosa, Cryptococcus neoformans, Candida tropicalis,
Candida albicans, Mucor-typer, Aspergillus fumigatus, Sporotrichum
schenckii og Saprolegnia-typer, samt overfor bakterier, som f.eks.
Erysipelotrix insidiosa, Staphylococci, s&som Staphylococcus hemolyticus,
og Streptococci, sdsom Streptococcus pyogenes. Som fglge af deres kraf-
tige lokale sidvel som systemiske, antimikrobielle aktivitet udggr de
onhandlede forbindelser verdifulde lagemidler til at ¢gdelagge eller hindre vaksten
af fungi og bakterier, og de kan mere specielt anvendes. effektivt til lagemiddel-
behandling af subjekter, angrebet af s&danne mikrooraanismer.

Den staerke antimikrobielle aktivitet af forbindelserne (I) frem-
gadr klart af de ved de fgplgende forsgg opndede resultater, hvilke re-
sultater alene er anfgrt for at belyse de vardifulde antimikrobielle

egenskaber af alle forbindelserne (I).

Forsgg A: Aktivitet af forbindelser (I) overfor vaginal

candidosis i rotter
Til forsgget anvendtes Wistar-rotter af hunkgn med en legemsvegt
pd + 100 g. Disse ovariektomeriseredes og hysterektomeriseredes, og
efter 3 ugers rekreation fik de subkutant, 1 gang om ugen i 3 efter
hinanden f@¢lgende ugén indgivet lOO/ug gstradiol undecylat i sesamolie.
Den sdledes fremkaldte pseudogstrus kontrolleredes ved mikroskopisk

undersggelse af vaginaludskrab. Foder og vand var tilgzngeligt ad

libitum.

Rotterne inficeredes intravaginalt med 8 x 10° celler af Candida
albicans, der var dyrket p& Sabouraud-substrat i 48 timer ved 37%¢ og
fortyndet med saltvand. Infektionsdagen varierede fra dag +25 til dag
+32 efter kirurgisk intervention, afhengigt af forekomsten af tegn
pd induceret pseudo-gstrus.

Forbindelserne, som skulle undersgges, administreredes oralt,en
gang om dagen i 2 dage, startende med infektionsdaten. For hvert forsgg
var der placebobehandlede kontroldyr. Resultaterne vurderedes ved hjelp
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af vaginaludskrab foretaget med sterile tamponer nogle dage efter infek-
tionen. Tamponerne anbragtes i Sabouraud-substrat i petri-skale og inku-
beredes i 48 timer ved 37°%. Hvis der ikke forekom vakst af Candida
albicans, d.v.s. ndr dyrene var negative ved forsggets afslutning,
skyldtes dette lagemiddeladministreringen, fordi det aldrig forekom
hos placebobehandlede kontroldyr.

I tabel I, II og III nedenfor er anfgrt laveste orale dosis af
den undersggte forbindelse, som viste sig at vare aktiv pa 14. dagen
efter infektion.

Forsgg B: Aktivitet af forbindelser (I) overfor kro-candidosis i

kalkuner

14 dage gamle kalkuner inficeredes i kroen med 4 x 106 Candida
albicans celler, som var dyrket p& Sabouraud-substrat i 48 timer ved
37% og fortyndet med saltvand. Podningsvolumenet var 1 ml. Forbindelsen,
som skulle undersgges, blandedes forud i 500 mg lacton, og blandedes
derefter i 1000 g foder uden nogen additiver. Koncentrationen af for-
bindelsen, der skulle undersgges i foderet, blev udtrykt i mg/kg.

Dyrene fik det medicinbehandlede foder i 13 pd hinanden fglgende
dage, begyndende med infektionsdagen. Ved forsggets afslutning slagte-
des alle dyrene. Kroerne fjernedes ved autopsi, tgmtes og maledes 1
en ultra-turrax blander i 15 ml sterilt saltvand. Kolonitazlning fore-
toges pa Sabouraud-agar, og resultaterne, som er anfgrt i tabel I, II
og III nedenfor gengiver EDSO-vardien, d.v.s. den dosis af forbindelsen,
ved hjalp af hvilken 50% af dyrenes kroer var fuldstandig negative for

Candida albicans.
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I betragtning af de antifungale og antibakterielle egenskaber
er de her omhandlede forbindelser med formel (I) eller syreadditions-
salte deraf vardifulde som aktiv bestanddel i lagemiddelpreparater pa grundlaq af'
et oplgsningsmiddel eller et fast, halvfast eller flydende fortyndingsmiddel eller
berestof, og tilvejebringer endvidere en effektiv terapeutisk me-
tode til bekempelse af fungal eller bakteriel vakst ved anvendelse af
en effektiv antifungal eller antibakteriel me@ngde af sddanne forbindel-
ser (I) eller salte deraf. Antifungale og antibakterielle praparater
indeholdende en effektiv mengde af en aktiv forbindelse (I), enten alene
eller i kombination med andre terapeutiske bestanddele, i blanding med
passende barestoffer, kan let fremstilles i henhold til konventionelle
farmaceutiske metoder for de sadvanlige administrationsveje. Foretruk-
ne praparater er pa& enhedsdosisform og indeholder pr. dosisenhed en
effektiv mengde af den aktive bestanddel i blanding med passende barere.
Selv om mazngden af aktiv bestanddel pr. enhedsdosis kan variere inden-
for temmelig vide granser, foretrazkkes dosisenheder, som indeholder
fra ca. 50 til ca. 500 mg og mest foretrukket fra ca. 100 til ca. 250 mg
af den aktive bestanddel. '

Fremstillingen af de omhandlede forbindelser belyses narmere i
de fglgende eksempler, hvor alle dele er vaegtdele, med mindre andet

er anfgrt.
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Eksempel 1
En blanding af 2,4 dele N-(4-hydroxyphenyl)benzamid, 4,2 dele

gigfz—(2,4—dichlorphenyl)—21(lH-imidazol—l—ylmethyl)-1,3-dioxolan—
4-ylmethylmethansulfonat, 2 dele kaliumcarbonat og 75 dele dimethyl-
sulfoxid omrgrtes natten over ved 100°c. Reaktionsblandingen afkgledes
og haldtes pd vand. Produktet ekstraheredes to gange med trichlormethan.
De forenede ekstrakter vaskedes to gange med vand, tgrredes, filtre-
redes og inddampedes. Remanensen udkrystalliseredes fra l-butanol.
Produktet frafiltreredes og tgrredes, hvilket gav 2,7 dele (51%)
gig—N—{4-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2—(lH-imidazol—l—ylmethyl)—1,3—dioxo-
lan—4—ylmethoxy]—phenylfbenzamid, smeltepunkt 217,6°C.

Eksempel 2

) Ved at fg¢lge fremgangsmaden i eksempel 1 og deri anvende en &kvi-
valent mengde af et passende substitueret N-(4-hydroxyphenyl)benzamid
som udgangsmateriale fremstilledes fglgende forbindelser:

cis-N—{Z-[Z-(2,4-dichlorphenyl)-2—(lH-imidazolil-ylmethyl)-1,3—dioxolan—
4—ylmethoxy]pheny1§-4-methoxybenzamid, smeltepunkt 188,7°C;

cis-N—{4-[2—(2,4—dichlorphenyl)—2-(lH-imidazol-l-ylmethyl)-l,3-dioxolan-
4-ylmethoxy]phenyl}—4-fluorbenzamid, smel tepunkt 198,2°C;

cis-ethyl{ﬁ-[2-(2,4-dichlorphenyl)—2-(lH—imidazol-l-ylmethyl)—1,3-
dioxolan—4-ylmethoxy]phenyl}carbamat, smeltepunkt 178,9°C, og

cis—4—brom—N—{ﬁ-[2—(2,4-dichlorphenyl)-2—(lH—imidazol-l—ylmethyl)-1,3—
dioxolan-4—ylmethoxy]pheny;fbenzamid, smeltepunkt 217,9%.

Eksempel 3
En blanding af 2,8 dele 4-chlor-N-(4-hydroxyphenyl)benzamid, 0,4

dele af en 78% natriumhydriddispersion, 75 dele dimethylsulfoxid og

18 dele benzen omrgrtes i 1 time ved 40°C. Der tilsattes dernast 4,2
dele gigfz-(2,4-dichlorphenyl)—2—(lH—imidazol-l-ylmethyl)-l,3-dioxolan-
4-ylmethylmethansulfonat, og det hele omrgrtes natten over ved 100°c.
Reaktionsblandingen afkgledes og haldtes pa vand. Produktet ekstra-
heredes to gange med benzen. De forenede ekstrakter vaskedes med vand,
tgrredes, filtreredes og inddampedes. Remanensen udkrystalliseredes

fra l-butanol. Produktet frafiltreredes og t¢rredes, hvilket gav 3,2
dele (58%) cis-4-chlor-N-f4-[2-(2,4-dichlorphenyl)=-2-(1lH-imidazol-1~-
ylmethyl)-l,3-dioxolan-4—ylmethoxy]phenyl}benzamid, smeltepunkt 213,30C.

Eksempel 4
En blanding af 1,8 dele 4-(l-pyrrolidinyl)phenol, 0,4 dele af en
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78% natriumhydriddispersion og 100 dele dimethylsulfoxid omrgrtes i 1 .
time ved 40°C. Der tilsattes dernast 4,2 dele cis-2-(2,4-dichlorphenyl)-
2~ (1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3~-dioxolan-4-ylmethylmethansulfonat, og
omrgringen fortsattes natten over ved 100°c. Reaktionsblandingen af-
kpledes og haldtes p& vand. Produktet ekstraheredes med 1,1'-oxybis-
ethan. Ekstrakten vaskedes to gange med vand, tgrredes, filtreredes

og inddampedes. Remanensen udkrystalliseredes fra 1,1'-oxybisbutan.
Produktet frafiltreredes og tgrredes, hvilket gav 2,3 dele (48%)
gig—l-{2-(2,4-dichlorphenyl)—4—[4—(l-pyrrolidinyl)phenoxymethyl]-l,3—
dioxolan—Z—ylmethyl}-lH—imidazol, smeltepunkt l49,l°C.

Eksempel 5
En blanding af 1,9 dele 4-(4-morpholinyl)-phenol, 4,2 dele cis-

2-(2,4-dichlorphenyl) -2~ (1H~imidazol-1l-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-
ylmethylmethansulfonat, 2 dele kaliumcarbonat og 80 dele 4-methyl-
2-pentanon omrgrtes og tilbagesvaledes natten over. Reaktionsblandingen
afkgl-des, vand tilsattes, og produktet ekstraheredes to gange med
1,1'-oxybisethan. De forenede ekstrakter tgrredes, filtreredes og
inddampedes. Remanensen rensedes ved s¢gjle-kromatografi over silicagel
under anvendelse af trichlormethan som elueringsmiddel. De rene frak-
tioner opsamledes, og elueringsmidlet afdampedes. Remanensen udkry-
stalliseredes fra 1,1'-oxybisbutan, hvilket efter tgrring gav 2,3

dele (47%) cis-4-{4-[2-(2;4-dichlorphenyl)-2-(1lH-imidazol-1-ylmethyl)-
1,3-dioxolan—4—ylmethoxy]phenyJ}morpholin, smeltepunkt 135°%.

Eksempel 6
En blanding af 1,9 dele 4-(dimethylamino)-phenol,hydrochlorid, 4,2

dele cis-2-(2,4-dichlorphenyl)~-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
4-ylmethylmethansulfonat, 4 dele kaliumcarbonat og 80 dele 4-methyl-
2-pentanon omrgrtes og tilbagesvaledes natten over. Reaktionsblandingen
afkgledes, vand tilsattes, og produktet ekstraheredes to gange med
1,1'-oxybisethan. De forenede ekstrakter vaskedes med vand, tgrredes,
filtreredes og inddampedes. Remanensen omdannedes til ethandiocatsaltet
i 2-propanon og 2,2'-oxybispropan. Saltet frafiltreredes og udkrystal-
liseredes fra ethanol, hvilket gav 2,4 dele (37%) cis-4~[2-(2,4-
dichlorphenyl)—Z-(lH-imidazol—l—ylmethyl)-1,3-&ioxolan-4—ylmethoxy]—
N,N'-dimethylbenzenamindiethandioat,hydrat, smeltepunkt 112,5%.

Eksempel 7
En blanding af 1,8 dele N-(4-hydroxyphenyl)propanamid, 4,2 dele
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cis-2-(2, 4-dichlorphenyl)-2-(1lH-imidazol-1-ylmethyl)-1, 3-dioxolan-4-
ylmethylmethansulfonat, 2 dele kaliumcarbonat og 67,5 dele N,N-
dimethylformamid omrgrtes og opvarmedes natten over ved 100°C. Reak-
tionsblandingen afkgledes og haldtes pd vand. Produktet ekstraheredes
to gange med benzen. De forenede ekstrakter vaskedes med vand, tgrredes,
filtreredes og inddampedes. Remanensen omdannedes til ethandioatsaltet
i 4-methyl-2-pentanon og 2,2'-oxybispropan. Saltet frafiltreredes og
udkrystalliseredes fra 2-propanol. Produktet frafiltreredes og tgrredes
i lgbet af en weekend ved 80°C, hvilket gav 2,3 dele (37%) ging—{Z-
[2—(2,4-dichlorphenyl)-2-(lH—imidazol—l—ylmethyl)—1,3—dioxolan-4-
ylmethoxy]phenyl}propanamidethandioat, 2-propanolat, smeltepunkt
116,9°C.

Eksempel 8
En blanding af 1,7 dele N-(4-hydroxyphenyl)-acetamid, 4,2 dele

gig-z-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H—imidazol-l—ylmethyl)-l,3-dioxolan—4—
ylmethylmethansulfonat, 2 dele kaliumcarbonat og 68 dele N,N-dimethyl-
formamid omrgrtes natten over ved 100°C. Reaktionsblandingen afkgledes
og haldtes ;& vand. Produktet ekstraheredes to gange med trichlor-
methan. De forenede ekstrakter vaskedes to gange med vand, tgrredes,
filtreredes og inddampedes. Remanensen tritureredes i en blanding af
4-methyl-2-pentanon og 2,2'-oxybispropan. Produktet frafiltreredes

og udkrystalliseredes fra 4-methyl-2-pentanon, hvilket gav 2,8 dele
(61%) 01s-N-{4 [2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol- l-ylmethyl) -1,3-
dloxolan-4-ylmethoxy]phenyl}acetamld, smeltepunkt 180,5 °c.

En blanding af 8,9 dele g£§—N-{Z [2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H~-
imidazol-l—ylmethyl)-l,3—dioxolan—4—ylmethoxy]phenyl}acetamid, 1,5 dele
kaliumhydroxid og 80 dele l-butanol omrgrtes og tilbagesvaledes natten
over. Reaktionsblandingen inddampedes og vand sattes til remanensen.
Det bundfzldede produkt frafiltreredes og udkrystalliseredes fra
methylbenzen, hvilket gav 6,6 dele (82%) cis-4-[2-(2,4-dichlorphenyl)-
2-(1lH-imidazol-1l-ylmethyl)-1,3~dioxolan-4-ylmethoxylbenzenamin, smel-
tepunkt 164,4°C{

Eksempel 9
En blanding af 0,8 dele isothiocyanatomethan, 4,2 dele cis-4-[2-

(2,4-diChlorphenyl)—2-(lH-imidazol-l-ylmethyl)—l,3-dioxolan—4-ylmethoxy]—.
benzenamin og 100 dele 1,4~-dioxan omrgrtes og tilbagesvaledes i 3 timer.
Oplgsningsmidlet afdampedes, og remanensen udkrystalliseredes fra 4-
methyl-2-pentanon. Produktet frafiltreredes og omkrystalliseredes
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fra acetonitril, hvilket gav 2,7 dele (53%) cis—N—{4—[2—(2,4—dichlor—
phenyl)-2-(lH-imidazol—l-ylmethyl)-1,3—dioxolan-4-ylmethoxy]-phenyl}-
N'-methylthiourinstof, smeltepunkt 130,7OC.

Ek sempel 10
Ved at folge fremgangsmaden i eksempel 9 og anvende gkvivalente

mengder isothiocyanatoethan i stedet for det deri anvendte isothio-

cyanatomethan fremstilledes:

gig-N—{ﬁ-[Z—(2,4-dichlorphenyl)—2—(lH—imidazol—l—ylmethyl)—l,3—dioxolan—
4—ylmethoxy]pheny&}-N—ethylthiourinstof, smeltepunkt 140,4°C.

Eksempel 11

Til en omrgrt oplgsning af 4,2 dele 515—4—[2—(2,4-dichlorphenyl)—
2-(1H—imidazol-l-ylmethyl)—l,3—dioxo1an—4—y1methoxy]benzenamin i lo
dele eddikesyre sattes 20 dele vand. Der tilsattes derhast en oplgs-
ning-af 1 del kaliumisocyanat i 20 dele vand, og det hele omrgrtes
i 1 time ved stuetemperatur. Efter tilsatning af 200 dele vand neu-
traliseredes blandingen med kaliumcarboﬁat. Produktet ekstraheredes
med trichlormethan. Ekstrakten tgrredes, filtreredes og inddampedes.
Remanensen udkrystalliseredes fra 4-methyl-2-pentanon. Produktet fra-
filtreredes og inddampedes. Remanensen udkrystalliseredes fra 4-methyl-
2-pentanon. Produktet fr@filtreredes og omkrystalliseredes fra 4~
methyl-2-pentanon, hvilket gav 2,9 dele (62%) gig—N-{4-[2-(2,4—dichlor-
phenyl)—Z—(lH—imidazol—l—ylmethyl)-1,3—dioxolan—4-y1methoxy]phenyl}-
urinstof, smeltepunkt 155,l°C.

Eksempel 12 ~

En blanding af 1 del isocyanatomethan, 4,2 dele cis-4-[2-(2,4~
dichlorphenyl)-Z-(lH-imidazol—l—ylmethyl)—1,3-dioxolan—4-ylmethoxy]-
benzenamin og 75 dele 1,4-dioxan omrgrtes natten over ved stuetempera-
tur. Reaktionsblandingen inddampedes, og remanensen udkrystalliseredes
fra 4-methyl-2-pentanon. Produktet frafiltreredes og tgrredes, hvilket
gav 3,5 dele (73%) 93'.5-1\:-{4—[z-(z,4—dichlorpheny1)-2-(1H—imidazol—1-
ylmethyl)-l,3—dioxolan—4—ylmethoxy]phenyl}—N'-methylurinstof, smelte-
punkt 169°C.

Eksempel 13
Ved at fglge fremgangsméden i eksempel 12 og anvende kvivalente

mengder af henholdsvis isocyanatoethan og isocyanatobenzen i stedet for

det deri anvendte isocyanatomethan fremstilledes henholdsvis:
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01s-N-{4 [2-(2,4-dichlorphenyl) -2~ (1H-imidazol- l—ylmethyl) -1,3-dioxolan-
4-ylmethoxy]pheny1€-N'-ethylurlnstof, smeltepunkt 154,3 C, og

c1s—N—{4 [2-(2,4- dlchlorphenyl) 2-(1H-imidazol-1l-ylmethyl)-1,3-dioxolan~-
4-ylmethoxy]pheny1§—N'—phenylurlnstofnltrat, smeltepunkt 127, 3%.

Eksempel 14

En blanding af 40 dele myresyre og 4,2 dele cis-4-[2-(2,4-
dichlorphenyl)-Z—(1H-imidazol-l-ylmethyl)—l,3—dioxolan—4-ylmethoxy]-
benzamin omrgrtes og tilbagesvaledes i 48 timer. Reaktionsblandingen
afkglkdes og inddampedes. Remanensen oplgstes i vand og neutraliseredes
med natriumhydrogencarbonat. Produktet ekstraheredes to gange med
trichlormethan. De forenede ekstrakter tgrredes, filtreredes og ind-
dampedes. Remanensen udkrystalliseredes fra en blanding af 4-methyl-
2-pentanon og 2,2'-oxybispropan, hvilket gav 3,8 dele (85%) cis-N-{4-
[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(lH—imidazol-l—ylmethyl)-l,3-dioxolan-4-
ylmethoxy]phenyi§formamid, smeltepunkt 132,6°C. ~

Eksempel 15
En blanding af 1,8 dele methylcarbonochloridat, 4,2 dele cis—-4-

[2—(2,4-dichlorphenyl)—2-(lH—imidazol—l—ylmethyl)-l,3—dioxolan—4-
ylmethoxylbenzenamin, 2 dele kaliumcarbonat og 75 dele 1,4-dioxan
omrgrtes og tilbagesvaledes i 1 time. Reaktionsblandingen afkgledes
og hazldtes pd vand. Efter tilsatning af 2,2"'-oxybispropan bundfzldede
produktet. Det frafiltreredes og omdannedes til nitratsaltet i 2-
propanon og 2,2'-oxybispropan. Saltet frafiltreredes og udkrystal-
liseredes fra acetonitril, hvilket gav 3,4 dele (63%) cis-methylf4-
[2—(2,4-dichlorphenyl)—2—(lH—imidazol-l—ylmethyl—l,3—dioxolan—4-
ylmethoxy]phenyﬁ'—carbamatnitrat, smeltepunkt 157,6°C.

Ek sempel 16

En blanding af 1,7 dele dichloracetylchlorid, 4,2 dele cis-4-[2-
(2,4-dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol—l—ylmethyl)-l,3—dioxolan-4-ylmethoxy]-
“benzenamin, 2 dele kaliumcarbonat og 100 dele 1,4-dioxan omrgrtes og
tilbagesvaledes i 4 timer. Reaktionsblandingen afkpledes og haldtes
p& vand. Produktet ekstraheredes to gange med 1,1"-oxybisethan. De
forenede ekstrakter tgrredes, filtreredes og inddampedes. Remanensen
udkrystalliseredes fra 4-methyl-2-pentanon. Produktet frafiltreredes
og tgrredes, hvilket gav 3,9 dele (73%) cis-2,2- dlchlor—d—{z [2-(2,4~-
dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1l-ylmethyl)- -1,3-dioxolan~-4-ylmethoxyl-
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phenyl acetamid, smeltepunkt 165,6°C.

Eksempel 17

Til en omrgrt og afkglet (is-bad) oplgsning af 8,4 dele cis-4-
[2—(2,4—dichlorphenyl)—2—(lH-imidazol—l-ylmethyl)—l,3—dioxolan-4—
ylmethoxylbenzenamin i 75 dele pyridin og 112 dele trichlormethan
sattes dribevis 3,5 dele phenylcarbonochloridat. Efter endt tilsetning
fortsattes omrgringen i 3 timer ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen
haldtes pd vand, og produktet ekstraheredes to gange med trichlor-
methan. De forenede ekstrakter tgrredes, filtreredes og inddampedes.
Remanensen tritureredes i en blanding af 1,1'-oxybisethan og 2,2'-
oxybispropan. Produktet frafiltreredes og udkrystalliseredes fra
4-methyl-2-pentanon, hvilket gav 8,6 dele gig—phenyl{@—[z-(2,4—
dichlorphenyl)—2-(lH—imidazol—l-ylmethyl)—l,3-dioxolan-4-y1methoxy]—
phenyl}carbamat, smeltepunkt 170,6°C.

Eksempel 18 . .
Til en omrgrt og afkglet (is-saltbad) oplgsning af 13 dele carbon-
disulfid og 2,1 dele N,N'-methantetraylbis[cyclohexanamin] i 15 dele

pyridin sattes dr8bevis en oplgsning af 4,2 dele cis-4-[2-(2,4-dichlor-
phenyl)—2—(1H-imidazol—l*ylmethyl)—1,3—dioxolan—4—ylmethoxy]benzenamin
i 25 dele pyridin ved en temperatur mellem -10% og -5%. Efter endt
tilsetning fortsattes omrgringen fgrst ved -10 - -5°C i 3 timer og
yderligere ved stuetemperatur i 1 time. Reaktionsblandingen inddam-
pedes. Remanensen oplgstes i 20 dele eddikesyre. Oplgsningen omrgrtes,
og 50 dele vand tilsattes. Detdannede bundfald frafiltreredes, og fil-
tratet neutraliseredes med kaliumcarbonat. Produktet ekstraheredes

med 1,1'-oxybisethan. Ekstrakten tgrredes, filtreredes og inddampedes.
Remanensen rensedes ved sgjle-kromatografi over silicagel under anven-
delse af trichlormethan som elueringsmiddel. De rene fraktioner opsam-
ledes og elueringsmidlet afdampedes. Remanensen udkrystalliseredes

fra en blanding af 4-methyl-2-pentanon og 2,2'-oxybispropan. Produktet
frafiltreredes og tgrredes, hvilket gav 3,2 dele (69%) gigfl-[z—(2,4—
dichlorphenyl)—4-(4—isothiocyanatophenoxymethyl)—1,3—dioxolan-2—yl—
methyl]l-1H-imidazol, smeltepunkt 136°c.

Eksempel 19 _

En blanding af 90 dele ammoniumhydroxid, 5 dele cis-1-[2-(2,4~
dichlorphenyl)—4—(4—isothiocyanatophenoxymethyl)-l,3—dioxolan—2-
ylmethyl]-1H-imidazol og 200 dele methanol omrgrtes i 3 timer ved
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stuetemperatur. Reaktionsblandingen haldtes pa& vand, og produktet
ekstraheredes med trichlormethan. Ekstrakten vaskedes med vand, tgrre-
des, filtreredes og inddampedes. Remanensen rensedes ved sgjle-kroma-
tografi over silicagel under anvendelse af en blanding af trichlor-
methan og methanol (98:2 efter volumen) som elueringsmiddel. De rene
fraktioner opsamledes, og elueringsmidlet afdampedes. Remanensen
udkrystalliseredes fra 4-methyl-2-pentanon, hvilket gav 2,8 dele

(53%) ging—{4-[2—(2,4—dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol—l—ylmethyl)51,3-
dioxolan—4—ylmethdxy]phenylithiourinstof, smeltepunkt 190,400.

Eksempel 20
A. En blanding af 33,8 dele 4-(l-piperazinyl)-phenoldihydrobromid,

11,2 dele eddikesyreanhydrid, 42 dele kaliumcarbonat og 300 dele 1,4-
dioxan omrgrtes og tilbagesvaledes i 3 dage. Reaktionsblandingen fil-
treredes, og filtratet inddampedes. Den faste remanens bmr¢rtes i vand,
og kaliumhydrogencarbonat tilsattes. Det hele omrgrtes i 30 minutter.
Det bundfzldede produkt frafiltreredes og oplgstes i en fortyndet
saltsyreoplgsning. Oplgsningen ekstfaheredes med trichlormethan. Den
sure vandige fase fraskiltes og neutraliseredes med ammoniumhydroxid.
Produktet frafiltreredes og omkrystalliseredes fra ethanol, hvilket

gav 5,7 dele l-acetyl-4-(4-hydroxyphenyl)piperazin, smeltepunkt 181,30C.

B. En blanding af 2,4 dele'l-acetyl-4-(4—hydroxyphenyl)piperazin,
0,4 dele af en 78% natriumhydriddispersion, 75 dele dimethylsulfoxid
og 22,5 dele benzen omrgrtes i 1 time ved 40°C. Der tilsattes dernast
4,2 dele gig-z—(2,4—dichlorphenyl)-2—(lH—imidazol—l-ylmethyl)-1,3-
dioxolan-4-ylmethylmethansulfonat, og omrgringen fortsattes natten
over ved lOOOC. Reaktionsblandingen afkgledes og fortyndedes med
vand. Produktet ekstraheredes med 1,l'-oxybisethan. Ekstrakten tgrredes,
filtreredes og inddampedes. Remanensen udkrystalliseredes fra 4-
methyl-2-pentanon. Produktet frafiltreredes og tgrredes, hvilket gav
3,2 dele (59%) g;gfl-acetyl—4-{4-[2—(2,4—dichlorpheny1)—2-(1H—imidazol—
l-ylmethyl)—l,3—dioxolan—4—ylmethoxy]phényl}piperazin, smeltepunkt
146°C.

Eksempel 21

En blanding af 21 dele cis-l-acetyl-4-f4-[2~(2,4-dichlorphenyl)-
2—(lH-imidazol—l-ylmethyl)—l,2—dioxolan-4-ylmeth0xy]pheny%}piperazin,
10 dele kaliumhydroxid og 200 dele l-butanol omrgrtes og tilbagesva-
ledes natten over. Reaktionsblandingen afkgledes, og benzen tilsattes.
Det hele vaskedes med vand, tgrredes, filtreredes og inddampedes.




29 : - DK 158042B

Remanensen omkrystalliseredes fra 4-methyl-2-pentanon. Produktet fra-
filtreredes og t¢rredes, hvilket gav 13,9 dele (71%) gigfl—gl-fz-(2,4—
dichlorphenyl) -2~ (1lH-imidazol-1l-ylmethyl)-1,3~dioxolan-4-ylmethoxy]-
phenyl] -piperazin, smeltepunkt 170,7°%.

Eksempel 22

En blanding af 0,9 dele isothiocyanatomethan, 4,9 dele 955—1{4—[2-
(2,4-dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol=1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4~ylmethoxyl-
phenyl}piperazin og 100 dele 1,4~dioxan omrgrtes natten over ved stue-
temperatur. Det bundfeldede produkt frafiltreredes og udkrystallisere-
des fra l1l,4-dioxan. Det frafiltreredes igen og omkrystalliseredes
fra 4-methyl-2-pentanon, hvilket gav 2,7 dele (47%) 915-4—11—[2-(2,4—
dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol~-1l-ylmethyl)~-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy]-
phenyl}-N-methyl—l—piperazincarbothioamid,monohydrat, smeltepunkt
138,2%.

Eksempel 23

En blanding af 1 del isothiocyanatoethan, 4,9 dele gig—l—{l—[z—
(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3~-dioxolan-4-ylmethoxy]-
phenyl}-piperazin og 130 dele dichlormethan omrgrtes i 3 timer ved
stuetemperatur. Reaktionsblandingen inddampedes, og remanensen tritu-
reredes i en blanding af 4-methyl-2-pentanon og 2,2'-oxybispropan.
Produktet frafiltreredes og udkrystalliseredes fra 4-methyl-2-pentanon,
hvilket gav 5,2 dele (89%) 315—4-{4-[2-(2,4—dichlorphenyl)—2—(1H—
imidazol-1l-ylmethyl)~-1,3~-dioxolan-4-ylmethoxy]phenylf -N-ethyl-1-
piperazincarbothioamid,hemihydrat, smeltepunkt 187,9°C.

Eksempel 24

En blanding af (0,7 dele isocyanatomethan, 4,9 dele gig—l-{l—[z—
(2,4-dichlorphenyl)-2-(1lH-imidazol~-1l-ylmethyl)~1,3-dioxolan-4-ylmethoxy] -
phenyl}—piperazin og 100 dele 1,4-dioxan omrgrtes natten over ved
stuetemperatur. Oplgsningsmidlet afdampedes. Remanensen rensedes ved
spjle~kromatografi over silicagel under anvendelse af en blanding af
trichlormethan og methanol (98:2 efter volumen) som elueringsmiddel.
De rene fraktioner opsamledes, og elueringsmidlet afdampedes. Rema-
nensen udkrystalliseredes fra 4-methyl-2-pentanon. Produktet frafil-
treredes og tgrredes, hvilket gav 3,7 dele (66%) gi§-4—{4—[2-(2,4—
dichlorphenyl)-2-(1lH~imidazol-1l~-ylmethyl)~-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy] -
pheny;}-N—methyl-l-piperazincarboxamid,monohydrat, smeltepunkt 120,6OC.




DK 1580428

30

Eksempel 25

Ved at fglge fremgangsmdden i eksempel 24 og anvende zkvivalente
mengder af henholdsvis isocyanatoethan og isocyanatopropan i stedet
for det deri anvendte isocyanatomethan opndedes henholdsvis de fgplgen-

de forbindelser:
cis—4-{4—[2-(2,4—dichlorphenyl)-2—(1H-imidazol-l—ylmethyl)—l,3—diox01an-
4—ylmethoxy]phenyl}—N-ethyl—l—piperazincarboxamid,monohydrat, smelte-
punkt 121,2°C, og
cis-4—{4—[2—(2,4—dichlorpheny1)—2-(1H-imidazol—l—ylmethyl)-1,3-dioxolan—
4—y1methoxy]pheny13—N-propyl—l—piperazincarboxamid,dihydrat, smeltepunkt
o
111,1°C.

Eksempel 26

En blanding af 1 del kaliumisocyanat, 4,9 dele cis-1-{4-[2-(2,4-
dichlorphenyl)—2-(lH-imidazol—l—ylmethyl)-l,3—dioxolan—4-y1methoxy]-
phenyl}—piperazin, 0,6 dele eddikesyre, 50 dele vand og 50 dele 1,4-
dioxan omrgrtes nétten over ved stuetemperatur. Oplgsningsmidlet af-
dampedes, og remanensen rensedes ved spjle-kromatografi over silica-

gel under anvendelse af en blanding af trichlormethan og methanol

(98:2 efter volumen) som elueringsmiddel. De rene fraktioner opsam-
ledes, og elueringsmidlet afdampedes. Remanensen udkrystalliseredes
fra 4-methyl-2-pentanon. Produktet frafiltreredes og tprredes, hvilket
gav 2 dele (38%) 915—4—54—[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1—yl-
methyl)-l,3-dioxolan—4-ylmethoxy]phenyl}-l-piperazincarboxamid, smelte~
punkt 189,8°C.

Eksempel 27

_En blanding af 1,2 dele methylcarbonochloridat, 4,9 dele cis-1-f4-
[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3~dioxolan-4-yl-
methoxy]phenylf—piperazin, 2 dele natriumhydrogencarbonat, 100 dele
1,4-dioxan og 50 dele vand omrgrtes natten over ved stuetemperatur.
Vand sattes til reaktionsblandingen. Det bundfaldede produkt frafil-
treredes og Udkrystalliseredes fra 4-methyl-2-pentanon, hvilket gav
3,8 dele (69%) gigfmethyl-4-{4-[2-(2,4—dichlorphenyl)—2—(1H—imidazol-
l-ylmethyl)-1,3-dioxolan—4-ylmethoxy]phenyﬁ -1l-piperazincarboxylat,
smeltepunkt 137,5°C.

Eksempel 28
Ved at fglge fremgangsmaden i eksempel 27 fremstilledes cis-ethyl-
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4—{4—[2-(2,4-dichlorpheny1)—2—(lH—imidazol-l~ylmethyl)-l,3—dioxolan—4—
ylmethoxy]phenyl}-l—piperazincarboxylat, smeltepunkt 112,2°C, ved om-~
satning af ethylcarbonochloridat med gig—l—{4-[2-(2,4~dichlorphenyl)-
2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3~dioxolan-4-ylmethoxy]-phenyl} piperazin.

Fksempel 29

En blanding af 60 dele myresyre og 4,9 dele cis-1-{4-[2-(2,4-
dichlorphenyl)-2-(1lH-imidazol-l-ylmethyl)-1,3~dioxolan~-4~ylmethoxy]-
phenyl}piperazin omrgrtes og tilbagesvaledes natten over. Reaktions-
blandingen afkgledes, vand tilsattes, og det hele alkaliseredes med
" en 50% natriumhydroxidoplgsning. Produktet ekstraheredes med trichlor-
methan. Ekstrakten tgrredes, filtreredes og inddampedes. Remanensen
udkrystalliseredes fra 4-methyl-2-pentanon, hvilket gav 5,3 dele (100%)
cis-4 {4 [2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxo-
lan—4—ylmethoxy]phenwi} -l-piperazincarboxaldehyd, smeltepunkt 153,4 °c.

Eksempel 30

En blanding af 2 dele dimethylcarbaminchlorid, 4,9 dele cis-1l-
{4—[2—(2,4—dichlorphenyl)—2—(lH—imidazol~l-ylmethyl)-l,3—dioxolan-4-
ylmethoxy]phenyi}—piperazin, 4 dele kaliumcarbonat, 130 dele dichlor-
methan og 20 dele vand omrgrtes i 3 timer ved stuetemperatur. Reak-
tionsblandingen fortyndedes med vand, og det hele omrgrtes natten
over ved stuetemperatur. Dichlormethanfasen fraskiltes, og oplgsnings-

midlet afdampedes. Remanensen tritureredes i en blanding af 4-methyl-

2-pentanon og 2,2'-oxybispropan. Produktet frafiltreredes og udkry-
stalliseredes fra 4-methyl-2-pentanon, hvilket gav 4,8 dele (86%)
g£§-4—{1-[2-(2,4—dichlorpheny1)-2—(lH-imidazol—l-ylmethyl)-l,3-dioxolan-
4-ylmethoxy]phenyl§ -N,N-dimethyl-1-piperazincarboxamid, smeltepunkt
143,8°C.

Eksempel 31

En blanding af 1,5 dele benzoylchlorid, 4,9 dele gig—l—{l-[z-(2,4—
dichlorphenyl)-2-(1lH~-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4~-ylmethoxy]-
phenylgpiperazin, 3 dele kaliumcarbonat, 130 dele dichlormethan og
20 dele vand omrgrtes i 1 time ved stuetemperatur. Vand tilsattes, og
det hele omrgrtes i 2 timer ved stuetemperatur. Den organiske fase
fraskiltes, tgrredes, filtreredes og inddampedes. Remanensen omdanne-
des til ethandioatsaltet i 2-propanon. Saltet frafiltreredes og ud-
krystalliseredes fra en blanding af ethanol og 2,2'-oxybispropan,
hvilket gav 5,9 dele (80%) gig—l—benzoyl-4—{4-[2-(2,4—dichlorphenyl)-
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2-(lH—imidazol-l-ylmethyl)-l,34dioxolan-4-ylmethoxy]phenyﬁ-1ﬁperazin-
ethandioat (2:3)hemihydrat, smeltepunkt 132,9°C.

Eksempel 32

En blanding af 1,5 dele propanonsyreanhydrid, 4,9 dele cis-1-
{4-[2—(2,4-dichlorphenyl)—2—(1H—imidazol-l—ylmethyl)-1,3—dioxolan—4—
ylmethoxy]phenyl}-piperazin, 2 dele kaliumcarbonat og 130 dele dichlor-

methan omrgrtes fgrst i 2 timer og yderligere efter tilsatning af

20 dele vand i 1 time ved stuetemperatur. Lagene adskiltes, og den
organiske fase inddampedes. Remanensen udkrystalliseredes fra 4-
methyl-2-pentanon. Produktet frafiltreredes, behandledes med kalium-
carbonat og omkrystalliseredes fra 4-methyl-2-pentanon, hvilket gav
3,6 dele (66%) gig—l—{4—[2-(2,4-dichlorphenyl)—2-(lH-imidazol-l—yl-
methyl)-l,3—dioxolan—4-ylmethoxy]phenyﬂg-4-(l—oxopropyl)piperazin,
smeltepunkt 122,7°C.

Eksempel 33
En blandiné af 10 dele carbondisulfid, 19,6 dele gig—l—{h-[z-(2,4-

dichlorphenyl)-z—(lH-imidazol—l—ylmethyl)—1,3-dioxolan—4-ylmethoxy]—
phenyl}piperazin, 2,4 dele natriumhydroxid, 80 dele methanol og 100
dele vand omrgrtes i 3 timer ved stuetemperatur. Der tilsattes der-~
naest 7,5 dele dimethylsulfat, og omrgringen fortsattes il time ved
stuetemperatur. Vand tilsattes og produktet ekstraheredes med dichlor-
methan. Ekstrakten tgrredes, filtreredes o9 inddampedes. Remanensen
tritureredes i 4-methyl-2-pentanon. Produktet frafiltreredes og ud-
krystalliseredes fra ethanol, hvilket gav 23,1 dele (100%) cis-methyl-

4-{4-12-(2,4~ dichlorphenyl)-2-(1H~imidazol-1-ylmethyl)-1,3- dloxolan-
4-ylmethoxylpheny1}—l—plpera21ncarbod1thloat, smeltepunkt 132,9 .

Eksemepl 34

En blanding af 1,7 dele phenylcarbonochloridat, 4,9 dele cis-1-
{4-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2—(lH-imidazol—l—ylmethyl)—1,3—dioxolan-4-
ylmethoxy]phenyl}-piperazin, 2 dele kaliumcarbonat og 130 dele dichlor-
methan omrgrtes fgrst i 2 timer ved stuetemperatur og yderligere
efter tilsatning af 20 dele vand i 1 time ved samme temperatur. Den
organiske fase skiltes fra reaktionsblandingen og inddampedes. Rema-
nensen tritureredes i en blanding af 4-methyl-2-pentanon og 2,2'-oxy-
bispropan. Produktet frafiltreredes og udkrystalliseredes fra 4-
methyl-2-pentanon, hvilket gav 5,3 dele (87%) cis-phenyl-4-{4-[2-(2,4-
dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol-l-ylmethyl)—1,3—dioxolan—4-ylmethoxy]-
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phenyl}-l—piperazincarboxylat, smeltepunkt 159,5°C.

Eksempel 35
Ved at fglge fremgangsmaden i eksempel 20-B og anvende zkvi=-
valente mzngder af de passende udgangsmaterialer opndedes yderligere

fglgende forbindelser:

§£§g§—1~acetyl—4-{4-[2—(2,4—dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol—1—
ylmethyl)-1,3-dioxolan-4—ylmethoxy]phenyl}piperazin,

‘smp.: 175,9°C (som dihydrochlorid,dihydrat) og

smp.: 114,4°C (som ethandioat (1:1) monohydrat)
l-acety1-4—{4-[2-(4-chlorphenyl)-2-(1H—imidazol—l-
ylmethyl)-1,3-dioxolan—4-ylmethoxy]phenyl}piperazin,

smp.: 158,5°C (som cis-isomer) og
1-acety1-4-{4-[2-(lH-imidazol-l—ylmethyl)-2—(4—methy1phenyl)-
1,3-dioxolan-4-ylmethoxy]phenyl}piperazin,

smp.: 140,4°C (som cis-isomer) '

Eksempel 36
En blanding af 1,6 dele 1H-1,2,4-triazol, 54 dele N,N-dimethyl-

formamid og 45 dele benzen omrgrtes og tilbagesvaledes i 2 timer.
Efter afkgling tilsattes 0,78 dele af en 78% natriumhydriddispersion,
og det hele omrgrtes i 30 minutter ved stuetemperatur. Der tilsattes
dernzst 8,9 dele gig—Z—(brommethyl)—Z—(2,4—dichlorphenyl)—l,3—dioxolan—
4-ylmethylbenzoat, og omrgringen fortsattes natten over ved 150°C.
Reaktionsblandingen afkgledes og haldtes pa vand. Produktet ekstrahe-
redes 3 gange med benzen. De forenede ekstrakter vaskedes to gange
med vand, tgrredes, filtreredes og inddampedes, hvilket gav 8,5 dele
gi§f[2-(2,4-dichlorpheny1)—2—(lH-l,2,4—triazol-l—ylmethyl)—l,3—dioxolan-
4-ylmethyl]lbenzoat som en remanens.

En hlanding af 289 dele gigj[z-(2,4-dichlorphenyl)-2—(lH-l,2,4—
triazol-l-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylmethyl]lbenzoat, 200 dele af en
50% natriumhydroxidoplgsning, 1500 dele 1,4-dioxan og 300 dele vand
omrgrtes og tilbagesvaledes i 2 timer. Reaktionsblandingen afkgledes
og haldtes p& vand. Produktet ekstraheredes med dichlormethan. Ekstrak-
ten vaskedes med vand, tgrredes, filtreredes og inddampedes. Remanen-
sen rensedes ved s¢jle-kromatografi over silicagel under anvendelse af
en blanding af trichlormethan og methanol (95:5 efter volumen) som
elueringsmiddel. Den fgrste fraktion opsamledes, og elueringsmidlet af-



34 DK 158042B

dampedes, hvilket gav 89 dele cis-2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-1,2,4-
triazol-1l-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-methanol, smeltepunkt 138,2°C.

En bhlanding af 30,6 dele gigfz—(2,4-dichlorphenyl)-2—(1H-l,2,4—
triazol-l-ylmethyl)—l,3—dioxolan—4—methahol og 75 dele pyridin omrgr-
tes ved stuetemperatur, og der tilsattes drabevis 17,2 dele methan-
sulfonylchlorid. Efter endt tilsatning fortsattes omrgringen natten
over ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen haldtes pa is-vand, og
produktet ekstraheredes to gange med dichlormethan. De forenede eks-
trakter vaskedes to gange med fortyndet saltsyreoplgsning og to gange
med vand, tgrredes, filtreredes og inddampedes. Remanensen rensedes
ved s¢jle-kromatografi over silicagel under anvendelse af en blanding
af trichlormethan og methanol (95:5 efter volumen) som eluerings-
middel. Den fgrste fraktion opsamledes, og elueringsmidlet afdampedes,
hvilket gav 21 dele cis-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2- (1H-1,2,4-triazol-1-
ylmethyl)-1,3- dloxolan—4—ylmethyl]methansulfonat, smeltepunkt 98 °c.

Ek sempel 37
En blanding af 13,2 dele 1-(4-methoxyphenyl)piperazin,dihydrochlo-

rid, 5,1 dele l-butanal, 9 dele natriumacetat og 80 dele methanol hydro-
generedes ved normalt tryk og ved stuetemperatur med 1 del palladium-
péd-trakul katalysator. Efter?ﬁen beregnede mezngde hydrogen var optaget,
frafiltreredes katalysatoren, og filtratet inddampedes. Vand sattes
til remanensen, og produktet bundfeldede. Det frafiltreredes, vaske=-
des med vand og omdannedes til hydrochloridsaltet i ethanol og 2-
propanol. Efter tilsatning af 2,2'-oxybispropan, bundfaldede saltet.
Det frafiltreredes og udkrystalliseredes fra en blanding af ethanol og
2,2'-oxybispropan, hvilket gav 13,1 del (81%) l-butyl-4~-(4-methoxy-
phenyl)-piperazin,dihydrochlorid, smeltepunkt 214,2°C.

Eksempel 38
Ved at fglge fremgangsmiden i eksempel 37 og anvende zkvivalente

mengder af en passende aldehyd eller keton i stedet for den deri anvend-
te l-butanal fremstilledes:

1- (4-methoxyphenyl) -4-propylpiperazin,dihydrochlorid, smeltepﬁnkt
o
214,7°C;

l—(4-methoxyphenyl) -4- (l—methylpropyl)plpera21n dihydrochlorid, smel-
tepunkt 223, 5° C;
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1- (4-methoxyphenyl) -4- (2-methylpropyl)piperazin, dihydrochlorid, smelte-
punkt 220,3°C;
1-(4—methoxyphenyl)—4-(l—methylethyl)piperazin,dihydrochlorid} smelte-
punkt 230,l°C, og
1- (4-methoxyphenyl)-4-(phenylmethyl)piperazin,dihydrochlorid, smelte-

o
punkt 2347C.

Eksempel 39
' En blanding af 12,5 dele l-butyl-4-(4-methoxyphenyl)-piperazin,
dihydrochlorid og 150 dele af en 48% brombrintesyreoplgsning i iseddi-
kesyre omrgrtes og tilbagesvaledes natten over. Reaktionsblandingen
inddampedes, og remanensen tritureredes i 2-propanon. Produktet fra-
filtreredes og udkrystalliseredes fra vand, hvilket gav 13,1 dele (81%)
4-(4-butyl-l-piperazinyl)phenolmonohydrobromid, smeltepunkt 281,9OC.

Eksempel 40

Ved at fglge fremgangsmdden i eksempel 39 og anvende zgkvivalente
mengder af en passende (4-methoxyphenyl)piperazin i stedet for den
deri anvendte l-butyl-4-(4-methoxyphenyl)piperazin,dihydrochlorid

opnaedes:
4- (4-propyl-l-piperazinyl)phenolsesquihydrobromid, smeltepunkt 241,80C;

4-[4-(l-methylpropyl)-l-piperazinyl]phenoldihydrobromid, smeltepunkt
o
280,47°C;

4-[ 4~ (2-methylpropyl)-l-piperazinyllphenol, smeltepunkt 179,4OC;
" 4-[4-(l-methylethyl)-l-piperazinyl]phenol, smeltepunkt 247,4OC, og

4-[4-(phenylmethyl)-1-piperazinyl]phenolmonohydrobromid, smeltepunkt
o
264,7°C.

Eksempel 41

En blanding af 17 dele 4-(l-piperazinyl)phenoldihydrobromid, 7
dele ethylcarbonochloridat, 21 dele kaliumcarbonat og 250 dele 1,4-
dioxan omrgrtes og tilbagesvaledes i 48 timer. Reaktionsblandingen fil-
treredes, mens den var varm, og filtratet inddampedes. Den faste
remanens oplgstes i en fortyndet saltsyreoplgsning. Oplgsningen alkali-
seredes med ammoniumhydroxid. Produktet frafiltreredes og torredes,
hvilket gav 3,5 dele ethyl 4- (4-hydroxyphenyl)-1-piperazincarboxylat,
smeltepunkt 168,8OC.
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Eksempel 42
Ved at fglge fremgangsmidden i eksempel 41 og anvende en &kviva-

lent mengde af henholdsvis 2- og 3- (l-piperazinyl)phenoldihydrobromid
i stedet for den deri anvendte 4-(l-piperazinyl)phenol fremstilledes:

o
ethyl—4—(2—hydroxyphenyl)—l—piperazincarboxylat, smeltepunkt 141,8°C

og
ethyl—4—(3-hydroxyphenyl)-l—piperazincarboxylat, smeltepunkt 123,4%.

Ek sempel 43
Til en omrgrt oplgsning af 80 dele 3- (1-piperazinyl)phenoldihydro-
bromid i 360 dele vand og 180 dele trichlormethan sattes portionsvis

42 dele natriumhydrogencarbonat ved 10°C. Dernast tilsattes drdbevis

i 1gbet af en 15 minutters periode 26 dele eddikesyreanhydrid, mens

der afkgledes ved 10°c. Efter endt tilsetning fortsattes omrgringen i

3 timer ved stuetemperatur. Det bundfzldede produkt frafiltreredes,
vaskedes med vand og udkrystalliseredes fra 2-propanol, hvilket gav

37 dele (70%) l-acetyl-4-(3-hydroxyphenyl)-piperazin, smeltepunkt 186,100

Eksempel 44

Til en omrgrt blanding af 12,9 dele 4-(l-piperazinyl)-phenol-
dihydrobromid, 40 dele ethanol og 50 dele vand sattes 12,6 dele natrium-
hydrogencarbonat. Der tilsattes dernast drabevis 6,4 dele methansulfo-
nylchlorid ved 0°c. Efter endt tilsetning fortsattes omrgringen natten
over. Det bundfaldede produkt frafiltreredes og optoges i vand. Det
hele alkaliseredes med en natriumhydroxidoplgsning og omrgrtes i 30
minutter ved stuetemperatur. Blandingen filtreredes over"hyfldiog
filtratet gjordes surt med eddikesyre. Det bundfazldede produkt frafil-
treredes og tgrredes, hvilket gav 2,8 dele 1-(4-hydroxyphenyl)-4-
(methylsul fonyl)-piperazin, smeltepunkt 204,9°C.

Ek sempel 45

Til en omrgrt oplgsning af 3,6 dele N-(4-hydroxyphenyl)-N-
methylacetamid i 100 dele dimethylsulfoxid sattes 0,7 dele af en 78%
natriumhydriddispersion, og omrgringen fortsattes, indtil skumning var
ophgrt. Der tilsattes dernast 8,4 dele cis-2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-
imidazol-1l-ylmethyl)-1, 3-dioxolan-4-ylmethylmethansulfonat, og det
hele omrgrtes i 3 timer ved 100°c. Reaktionsblandingen afkgledes og
haldtes p& vand. Produktet ekstraheredes med dichlormethan. Ekstrakten
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vaskedes med en fortyndet natriumhydroxidopl¢sning, tprredes, filtre-

redes og inddampedes. Remanensen omdannedes til ethandioatsaltet 1

2-propanol. saltet frafiltreredes o9 omkrystalliseredes fra 2-propanol,
hvilket gav 9,2 dele cis—N-{4—[2-(2,4—dichlorpheny1)-2-(1H—imidazol-
l—ylmethyl)-l,3—dioxolan—4—ylmethoxy]phenyI%-N—methylacetamidethandioat

(1:1), smeltepunkt 110°C.

Ek sempel 46
ved at fglge fremgangsméden i eksempe
rialer opndedes de fplgende forbin-

1 4 og anvende zkvivalente

mengder af de passende udgangsmate
delser pad fri baseform eller i form af et syreadditionssalt efter

behandling af den frie base med en passende syre:

o o ~\
L———-—L~ CH, - O N n-r

Ar g Base eller salt Iso-  Smelte-
mer punkt
2,4-C1,~C H, CHj 2 (COOH) , ,C ,H;OH cis 136,7°C
2,4-C1,~C(H, CH(CH;)-CH,=CHy 3HC1, H,O0 cis 193,6°C
2,4-C1,-C(H, CH,=CH(CHj), 3HC1, H,0 cis 179,8°C
2,4-Cl,~C H, CH(CHj), 3HC1,CHé— cis 192,8°%C
CHOH-CH,
2,4-C1,-C Hq  (CH,) 5CHy 3HCL,H,0 cis 178,5°¢C
2,4-Cly-CHy CH,=CH,=CHj 2 1/2 (COOH), cis 171,1%
2,4-C1,~C H, CH,~C Hg 3HC1,H,0 cis 212,8°%C
3-CH3-CH,  CO-CHj (E) ~HOOC -CH= - 162,7°C
CH-COOH
2,4-Cl,~C Hy CgHy base cis 209°%¢

3-C1-CH, CO-CH, (COOH) cis 190,9°C
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Eksempel 47
Ved at fglge fremgangsmiden i eksempel 4 og anvende akvivalente

mengder af de passende udgangsmaterialer fremstilledes yderligere

de fgplgende forbindelser:
cis=4-[2-(2,4~dichlorphenyl)-2-(1lH-imidazol-1l-ylmethyl) -1, 3-dioxolan~-
4-ylmethoxy]-2-nitrobenzenamin, smeltepunkt 148,1°C;
cis-4-[2-(2,4~dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)~1,3-dioxolan-
4-ylmethoxy]-N-ethylbenzenamin, smeltepunkt l43°C, og
cis-ethyl—4—{2-[2-(2,4—dichlorphenyl)—2—(lH-imidazol—l-ylmethyl)-l,3—
dioxolan-4-ylmethoxy]-phenyii-l—piperazincarboxylat,dihydrochlorid,
smeltepunkt 195,4°C.

Eksempel 43
Ved at fglge fremgangsmaden i eksempel 3 og anvende akvivalente

mengder af de passende udgangsmaterialer fremstilledes de fglgende
forbindelser:
ethyl—4—{4-[2—(lH-imidazol—l—ylmethyl)-2—(4—methoxypheny1-l,3-dioxolan-
4-ylmethoxy]phenyl§ -l-piperazincarboxylat (E) -2-butendioat (2:1), smel-
tepunkt 159,9°C;
lfacetyl-4-{4-[2-(lH—imidazol-l—ylmethYl)-2—(4—methoxyphenyl)—l,3-
dioxolan-4-ylmethoxy]phenyl§piperazin, smeltepunkt 171,4°c;
cis—ethyl—4-{3-[2—(2,4-dichlorphenyl)—2—(1H-imidazol-l—ylmethyl)—1,3-
dioxolan-4—ylmethoxy]pheny&}-lrpiperazincarboxylat, smeltepunkt 119,5°C,
og
cis—l-acetyl-4—{3—[2—(2,4-dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol—l—ylmethyl)-
1,3-dioxolan-4-ylmethoxylphenylf piperazindihydrobromid,monohydrat,
smeltepunkt 206,5°C.

Ek sempel 49
Ved at fglge fremgangsmiden i eksempel 7 og anvende en zkvivalent

maengde af et passende N-(hydroxyphenyl)acetamid i stedet for det deri
anvendte N-(4-hydroxyphenyl)propanamid fremstilledes:
cis—N—{é-[2-(2,4-dichlorpheny1)-2—(lH-imidazol-l-ylmethyl)-l,3—dioxolan-
4-ylmethoxy]phenyl}acetamidnitrat, smeltepunkt 183,6°C, og
cis-N-{?-[Z-(Z,4-dichlorpﬂeny1)-2-(lH-imidazol—l—ylmethyl)-1,3—dioxolan-
4-ylmethoxy]phenyl}acetamidnitrat, smeltepunkt 170,5°C.
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Eksempel 50
En blanding af 2,2 dele N-(5-hydroxy-2-nitrophenyl)-acetamid, 4,2

dele gig—[2-(2,4—dichlorphenyl)—2—(1H—imidazol—l—ylmethyl)-l,3—dioxolan-
4-ylmethyllmethansulfonat, 3 dele kaliumcarbonat og 90 dele N,N-
dimethylformamid omrgrtes og opvarmedes natten over ved 120°C. Reak-
tionsblandingen afkgledes og haldtes pd vand. Produktet ekstraheredes
to gange med dichlormethan. De forenede ekstrakter vaskedes to gange
med en kaliumcarbonatoplgsning, tg¢rredes, filtreredes og inddampedes.
Remanensen optoges i 80 dele methanol og 2 dele af en 30% natrium-

. methanolatopl@gsning tilsattes. Det-hele omrgrtes og tilbagesvaledes i 1
time. Blandingen haldtes p& vand, og lagene adskiltes. Den organiske
fase tgrredes, filtreredes og inddampedes. Remanensen omdannedes til
hydrochloridsaltet i 2-propanol. Saltet frafiltreredes og udkrystalli-
seredes fra ethanol, hvilket gav 1,3 dele (25%) cis-5-[2-(2,4-dichlor-
phenyl) -2- (1H-imidazol-l-ylmethyl) -1, 3-dioxolan-4-ylmethoxy]-2-nitro-
benzenamin,monohydrochlorid, smeltepunkt 242,9°C.

Eksempel 51
Ved at fglge fremgangsmaden i eksempel 30. og anvende zkvivalente

mengder af de passende udgangsmaterialer fremstilledes fglgende for-

bindelser:
ﬂ'—j 1
N
o
CH2 1 cis
0 0] /r—*\
) L____l__CHZ—O—{(::j>—‘ﬂ\_—JN-R4
R4 Base-eller saltform Smeltepunkt
CH, base lZG,lZC :
CZHS base 122,20C
CH2-CH2-CH3 base 115,60C
CH(CH3)2 base 116,3°C
(CH2)3—CH3 base 111,4ZC
CH2-CH(CH3)2 base 120,30C
CH(CH3)-CH2—CH3 base . i00,5°C
CO-CH, base 176 ,4°¢
S0,~CH, base 1/2H,0 152,1°%
CH,~C Hj base 107,120
c_.H base 134,1°C

675
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Eksempel 52

Til en omrgrt og afkglet (vand-bad) blanding af 25 dele cis-1-
{4—[2-(2,4-dichlorphenyl)-2—(lH-imidazol-l-ylmethyl)—l,3—dioxolan—4-
ylmethoxy]phenyl%piperazin, 27,7 dele kaliumcarbonat og 375 dele
trichlormethan sattes drabevis 5,7 dele methylcarbonochloridat ved en
temperatur mellem 20 og 23°%. Efter endt tilsatning fortsattes omrg-
ringen i 2 timer. Reaktionsblandingen filtreredes bver"hyfloc og fil-
tratet inddampedes. Remanensen omdannedes til hydrochloridsaltet i
4-methyl-2-pentanon, en lille mengde methanol og 2-propanol. Saltet
frafiltreredes og tgrredes, hvilket gav 23 dele (74,15%) cis-methyl-4-
{4-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2—(lH—imidazol—l-ylmethyl)—1,3—dioxolan-4-
ylmethoxy]phenyl§—1rpiperazincarboxylat,dihydrochlorid, smeltepunkt

192,9%C.

Eksempel 53
Ved at fglge fremgangsmaden i eksempel 52 0g anvende zkvivalente

mengder af de passende udgangsmaterialer fremstilledes de fglgende
forbindelser:
cis-methyl—4—{4-[2—(2,4—dichlorphenyl)—2-(lH-l,Z,4-triazol-l-ylmethyl)-
1,3—dioxolan—4—ylmethoxy]phenyl}—l-piperazincarboxylat, smeltepunkt

o
134,7°C;

gigfethyl—4-{4-[2—(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-l,2,4—triazol—l-ylmethyl)-
l,3—dioxolan—4—ylmethoxy]phenylg-l-piperazincarboxylat,dihydrochlorid,
smeltepunkt 170,4°C;
gig-ethyl—4-{4-[2—(2,4—dichlorpheny1)-2—(lH—imidazOl-l-ylmethyl)—1,3-
dioxolan—4—ylmethoxy]phenyli-l—piperazincarboxylat,dihydrochlorid
hemihydrat, smeltepunkt 178°C, og

cis-phenyl-4—{4-[2-(2,4—dichlorphenyl)-2-(lH—l,2,4-triazol-l-ylmethyl)—
1,3-dioxolan- 4-ylmethoxyl phenylg -1-piperaz incarboxylat, smeltepunkt
112,4°c.

Ek sempel 54

En blanding af 1,56 dele propionsyreanhydrid, 4,9 dele cis-1-
{4—[2—(2,4—dichlorphenyl)-2—(1H—l,2,4-triazol—l-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
4-ylmethoxy]phenyl}piperazin, 2 dele kaliumcarbonat og 130 dele dichlor-
methan omrgrtes i 2 timer ved 10°c. Vvand tilsattes og lagene adskiltes.

Den organiske fase vaskedes med vand, tgrredes, filtreredes og ind-~

dampedes. Remanensen rensedes ved sgjle-kromatografi over silicagel
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under anvendelse af en blanding af trichlormethan og methanol (97:3
efter volumen) som elueringsmiddel. De rene fraktioner opsamledes, og
elueringsmidlet afdampedes. Remanensen omdannedes til hydrochlorid-
saltet i 2,2'-oxybispropan og 2-propanol. Saltet frafiltreredes og
udkrystalliseredes fra en blanding af 2-propanol og 2,2'-oxybispropan,
hvilket gav 1,2 dele gi§71{4-[2—(2,4-dichlorphenyl)-2—(1H—1,2,4-
triazol-l-ylmethyl)—l,3-dioxolan—4-ylmethoxy]phenyl}—4—(l—oxopropyl)—
piperazin,dihydrochlorid, smeltepunkt 180,9°C.

Eksempel 55
Ved at fglge fremgangsmiden i eksempel 52 og anvende en &kivalent

mengde smgnsyreanhydrid i stedet for propionsyreanhydrid, som blev
anvendt deri, fremstilledes:

cis—l—{l-[z—(2,4-dichlorphenyl)—2-(lH—l,2,4-triazol—l-ylmethyl)-1,3-
dioxolan—4—ylmethoxy]phenyi%-4-(l—oxobutyl)piperazin,dihydrochlorid,

177,7°C.

Ek sempel 56

En blanding af 1,34 dele ethyl-2-chloracetat, 5 dele gig—l—{4-
[2-(2,4~dichlorphenyl) =2~ (1H-imidazol-1-ylmethyl)~1, 3-dioxolan~-4-
ylmethoxy]phenyl}piperazin, 2,75 dele kaliumcarbonat og 45 dele

N,N-dimethylformamid omrgrtes og opvarmedes i 1 time ved 60°C. Reak-
tionsblandingen haldtes pa is-vand. Produktet ekstraheredes med dichlor-
methan. Ekstrakten vaskedes med vand, tgrredes, filtreredes og inddam-
pedes. Den olieagtige remanens rensedes ved sgjle-kromatografi over
silicagel under anvendelse af en blanding af methylbenzen og ethanol
(90:10 efter volumen) som elueringsmiddel. De rene fraktioner opsam-
ledes, og elueringsmidlet afdampedes. Den olieagtige remanens udkry-
stalliseredes fra 4-methyl-2-pentanon. Produktet frafiltreredes og
tgrredes, hvilket gav 2 dele cis-ethyl~-4-f4-[2-(2,4-dichlorphenyl)-
2-(1H-imidazol-1l-ylmethyl) -1, 3-dioxolan-4~-ylmethoxy]-phenyl} -1-pipe-

razinacetat, smeltepunkt 130,7OC.

Eksempel 57

En blanding af 1 del 2-chloracetamid, 5 dele gi§—14{4-[2—(2,4—
dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1l-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy]phenyl}-
piperazin, 2,76 dele kaliumcarbonat og 50 dele dimethylsulfoxid omrgr-

tes i 60 timer ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen haldtes p& vand,



42 DK 1580428

og produktet ekstraheredes med dichlormethan. Ekstrakten vaskedes med
vand, t¢rrédes, filtreredes og inddampedes. Den faste remanens rense=
des ved s¢jle-kromatografi over silicagel under anvendelse af en blan-
ding af trichlormethan og methanol (95:5 efter volumen) som eluerings-
middel. De rene fraktioner opsamledes, og elueringsmidlet afdampedes,
hvilket gav 1,5 dele cis-4-{4-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(lH-imidazol-
1—ylmethyl)—l,3-dioxolan—4—ylmethoxy]phenyl}—l—piperazinacetamid,
smeltepunkt 150,2°C.

Ek sempel 58
7il en omrgrt oplgsning af 5 dele ethanamin i 55 dele 1,2-ethan~

diol sattes 4,5 dele gig—ethyl-4-{4—[2—(2,4—dichlorphenyl)-2-(1H—
imidazol—l—ylmethyl)—l,3-dioxolan—4—ylmethoxy]phenyIE-l—piperazinace—
tat, og det hele omrgrtes fgrst i 5 timer ved 40°C og yderligere i

48 timer ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen haldtes pa vand, og
produktet ekstraheredes med dichlormethan. Ekstrakten tgrredes, fil-
treredes og iﬁddampedes. Den olieagtige remanens udkrystalliseredes
fra en blanding af ethylacetat og 2,2'-oxybispropan. Produktet fra-
filtreredes og tgrredes, hvilket gav 3 dele'gi§-4-{4—[2—(2,4—dichlor-
phenyl)—2—(lH—imidazol-l-ylmethyl)-l,3—dioxolan-4-ylmethoxy]phenyl}-N-
ethyl-l-piperazinacetamid, smeltepunkt 117,20C.

Eksempel 59 ,
Ved at fglge fremgangsmaden i eksempel 58 Og anvende en &kviva-

lent mengde methanamin i stedet for den deri anvendte ethanamin frem-

stilledes:

cis-4—{4—[2—(2,4-dichlorphenyl)-2—(lH—imidazol—l—ylmethyl)-l,3—dioxolan-
4—ylmethoxy]pheny1§—N-methyl—l—piperazinacetamid,trihydrochlorid mono-
hydrat, smeltepunkt 212,2°C

Ek sempel 60 ,

En blanding af 20,7 dele cis-N-§4-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H~-
imidazol-l—ylmethyl)—l,3-dioxolan—4—ylmethoxy]phenyl%—N-methylacetamid—
ethandioat (1l:1), 15 dele kaliumhydroxid og 160 dele 2-propanol omrgr-
tes og tilbagesvaledes natten over. Reaktionsblandingen afkgledes og
heldtes p& vand. Produktet ekstraheredes med dichlormethan. Ekstrak-
ten vaskedes med vand, tgrredes, filtreredes og inddampedes. Remanen-
sen omdannedes til ethandioatsaltet i ethanol. Saltet frafiltreredes.
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Den frie base frigjordes p& konventionel mide og udkrystalliseredes
fra 1,1'-oxybisethan, hvilket gav 9 dele (57%) cis-4-[2-(2,4-dichlor-
phenyl)—2—(lH—imidazol-l—ylmethyl)-l,3—dioxolan-4—ylmethoxy]—N-methyl-
benzenamin, smeltepunkt 118,4OC.

Eksempel 61

En blanding af 53,7 dele cis-l-acetyl-4-§4-[2-(2,4-dichlorphenyl)-
2—(lH-l,2,4—triazol-l-ylmethyl)—l,3—dioxolan—4-ylmethoxy]pheny;}—
piperazin, 4,9 dele natriumhydroxid og 800 dele l-butanol omrgrtes

og tilbagesvaledes natten over. Reaktionsblandingen afkgledes og hald-
tes pd vand. Produktet ekstraheredes med benzen. Ekstrakten vaskedes
to gange med vand, tg¢grredes, filtreredes og inddampedes. Remanensen
rensedes ved s¢jle-kromatografi over silicagel under anvendelse af en
blanding af trichlormethan og methanol (95:5 efter volumen) , mattedes
med ammoniak som elueringsmiddel. De rene fraktioner opsamledes, og
elueringsmidlet afdampedes. Remanensen udkrystalliseredes fra 2,2'-
oxybispropan. Produktet frafiltreredes og tgrredes, hvilket gav 11,7
dele cis-1-{4-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1l-ylmethyl)-
l,3—dioxolan—4-ylmethoxy]-phenylipiperazin, smeltepunkt 130,60C.

Eksempel 62

En blanding af 60 dele myresyre og 6 dele‘gigfl-{ﬁ-[z—(2,4-
dichlorphenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy]-
pheny&}piperazin omrgrtes og tilbagesvaledes natten over. Reaktions-
blandingen inddampedes, og remanensen oplgstes i vand. Oplgsningen
alkaliseredes med ammoniumhydroxid, og produktet ekstraheredes to
gange med dichlormethan. De forenede ekstrakter vaskedes to gange med

vand, tgrredes, filtreredes og inddampedes. Remanensen rensedes ved

sg¢jle-kromatografi over silicagel under anvendelse af en blanding af
trichlormethan, hexan og methanol (45:45:10 efter volumen) som elue-
ringsmiddel. De rene fraktioner opsamledes, og elueringsmidlet afdam-
pedes. Remanensen udkrystalliseredes fra 4-methyl-2-pentanon. Produk-
tet frafiltreredes og tgrredes, hvilket gav 2,5 dele gi§-4-{4-[2—(2,4—
dichlorphenyl)=-2-(1H-1,2,4~-triazol-1-ylmethyl) -1, 3-dioxolan-4-ylmethoxy]-
phenyl}—l-piperazincarboxaldehyd, smeltepunkt 137,3°C.

Eksempel 63

En blanding af 2,3 dele benzoylchlorid, 7,35 dele 935-1—{4-[2—(2,4—
dichlorphenyl)~2~(1H-1,2,4-triazol~1l-ylmethyl) -1, 3-dioxolan-4-yl-
methoxy]phenyi}piperazin, 3 dele kaliumcarbonat og 130 dele dichloxr-
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methan omrgrtes i 2 timer ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen vaske-
des med vand, tgrredes, filtreredes og inddampedes. Remanensen rensedes
ved sg¢gjle-kromatografi over silicagel under anvendelse af en blanding

af trichlormethan og methanol (95:5 efter volumen) som elueringsmid-

del. De rene fraktioner opsamledes, 09 elueringsmidlet afdampedes. Re-
manensen udkrystalliseredes fra 2,2'-oxybispropan. Produktet frafil-
treredes og't¢rredes, hvilket gav 1,8 dele gig—l—benzoyl—4—{4-[2—(2,4—
dichlorphenyl)—Z—(lH—l,Z,4-triazol—l—ylmethy1)-l,3-dioxolan—4-ylmethoxy]—
phenylypiperazin, smeltepunkt 140,3%.

Eksempel 64

En blanding af 1,3 dele methansulfonylchlorid, 4,9 dele gig—l—{4-
[2-(2,4—dichlorphenyl)—2—(lH-imidazol—l—ylmethyl)-l,3—dioxolan-4—yl—
methoxy]phenylipiperazin, 3 dele kaliumcarbonat og 150 dele trichlor-

methan omrgrtes i 3 timer ved stuetemperatur. Der tilsattes dernest

100 dele vand og omrgringen fortsattes i 1 time ved stuetemperatur. Den
organiske fase fraskiltes, tgrredes, filtreredes og inddampedes. Rema-
nensen tritureredes i en blanding af 4-methyl-2-pentanon og 5 draber
vand. Umiddelbart efter tilsaztningen af 2,2'-oxybispropan bundfzldede
produktet. Det frafiltreredes og omkrystalliseredes fra 4-methyl-2-
pentanon, hvilket gav 5 dele gig—l—{4-[2-(2,4-dichlorphenyl)—2—(lH-
imidazol—l—ylmethyl)-l,3—dioxolan-4-ylmethoxy]phenyl%—4-(methylsulfonyl)—
piperazinmonohydrat, smeltepunkt 113%.

Eksempel 65. _
Ved at fglge fremgangsmaden i eksempel 64 og anvende zkvivalente

mengder af de passende udgangsmaterialer fremstilledes:

gig—l-{4—[2-(2,4-dichlorphenyl)—2—(lH-imidazol-l—ylmet—yl)—1,3-
dioxolén-4—ylmethoxy]phenyi}—4—(phenylmethylsulfonyl)piperazin, smel-
tepunkt 188,2°C, og
gig—l—{4-[2—(2,4—dichlorphenyl)—2-(lH—l,Z,4-triazol—l—ylmethyl)-l,3-
dioxolan—4fylmethoxy]phenylj—4-(phenylmethylsulfonyl)piperazinmono—
hydrat, smeltepunkt 135,1%.

Eksempel 66

I 1lgbet af 1 time bobledes gasformig oxiran gennem en omrgrt blan-
ding af 5 dele gigfl—{ﬂ-[Z—(2,4—dichlorphenyl)—2-(1H—imidazol—l—y1-
methyl)-l,3—dioxolan—4-ylmethoxy]phenyl}piperazin og 80 dele methanol
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ved tilbagesvalingstemperatur. Reaktionsblandingen inddampedes. Rema-
nensen rensedes ved sgjle-kromatografi over silicagel under anvendelse
af trichlormethan og methanol (95:5 efter volumen) som elueringsmid-
del. De rene fraktioner opsamledes, og elueringsmidlet afdampedes.
Den olieagtige remanens udkrystalliseredes fra en blanding af benzen
og petroleumsether. Produktet frafiltreredes og tgrredes, hvilket gav
2 dele gi§-4-{4-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2—(lH-imidazol—l-ylmethyl)—1,3-
dioxolan—4—ylmethoxy]phenyl&—l-piperazinethanol, smeltepunkt 146,4°C.
En blanding af 5,3 dele 915-4—{4-[2-(2,4—dichlorphenyl)-2—(lH—
imidazol—l—ylmethyl)—l,3—dioxolan—4-y1methoxy]phenyl%—l—piperazin-
ethanol, 50 dele dimethylsulfoxid og 45 dele benzen omrgrtes, indtil
alt faststof var gdet i oplgsning. Der tilsattes dernast 0,622 dele
af en 75% natriumhydriddispersion, o9 omrgring ved stuetemperatur
fortsattes til gasudviklingen var ophgrt. 2,2 dele bromethan tilsattes,
og det hele omrgrtes natten over ved stuetemperatur. Yderligere 2
dele bromethan tilsattes i to adskilte portioner, hver gang med et
2-timers interval. Reaktionsblandingen haldtes pd is-vand, og produk-
tet ekstraheredes med dichlormethan. Ekstrakten vaskedes med vand,
tgrredes, filtreredes og inddampedes. Den olieagtige remanens rensedes
ved sg¢jlekromatografi over silicagel under anvendelse af en blanding
af trichlormethan og methanol (95:5 efter volumen) som elueringsmid-

del. De rene fraktioner opsamledes, 09 elueringsmidlet afdampedes.

Den olieagtige remanens omkrystalliseredes fra 4-methyl-2-pentanon.
Produktet frafiltreredes og tgrredes, hvilket gav 2,7 dele cis-1-
{4—[2-(2,4—dichlorphenyl)—2-(1H-imidazol-l-ylmethyl)—l,3—dioxolan-4—
ylmethoxy]phenyii—4—(2—ethoxyethyl)piperazin, smeltepunkt 140—145,4°C

Eksempel 67

En blanding af 5 dele gig—l-acetyl—4—{4—[2—(2,4-dichlorphenyl)—
2—(lH—imidazol—l—ylmethyl)-l,3-dioxolan-4—ylmethoxy]—phenyljpiperazin,
1 del lithiumaluminiumhydrid og 90 dele tetrahydrofuran omrgrtes il

uge ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen sg¢gnderdeltes ved successive
tilsztninger af 1 del vand, 1,50 dele af en 50% natriumhydroxidoplgs-—
ning og 3 dele vand. Bundfaldet frafiltreredes, og filtratet inddam-
pedes. Remanensen omdannedés til ethandioatsaltet i ethanol. Saltet
frafiltreredes og tgrredes, hvilket gav 3,7 dele (56%) gig—l—{4—[2—
(2,4—dichlorphenyl)—2-(lH—imidazol—l—ylmethyl)—l,3-dioxolan—4—ylmethoxy:
phenyl} -4-ethylpiperazinethandioat, smeltepunkt 169,7°C.
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Eksempel 68

En blanding af 60 dele gig—l—acetyl—4-{4—[2—(2,4—dichlorpheny1)—
2-(lH—imidazol—l—ylmethyl)-l,3—dioxolan-4-ylmethoxy]-phenyl%piperazin
og 400 dele 4-methyl-2-pentanon opvarmedes til tilbagesvaling og be-
handledes med aktivt trekul. Sidstnavnte frafiltreredes, og filtra-
tet afkgledes til ca. 30°C. Der tilsattes dernast langsomt 29 dele
2-propanol mattet med gasformig hydrogenchlorid, og efter omrgring
fik det dannede hydrochloridsalt lov til at udkrystallisere (3 timer).
Det frafiltreredes og omkrystalliseredes to gange fra 2-propanol,
hvilket gav 38 dele _g_i_s_—l—acetyl—4-{4-[2—(2,4—dichlorphenyl)-2—(1H—
imidazol—l—ylmethyl)—l,3—dioxolan-4-ylmethoxy]phenng—piperazin,dihydro—
chlorid, smeltepunkt 219,3°C.

Eksempel 69

Ved at fglge fremgangsmiden i eksempel 4 og anvende zkviva-
lente mzngder af de passende udgangsmaterialer fremstilledes
yderligere fglgende forbindelser med den almene formel (I):

N—{4-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H—1,2,4-triazol-1-ylmethyl)—1,3-
dioxolan-4-ylmethoxy]phenyl}acetamid;
smp.: 168,9°C (cis-isomer)
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PATENTKRAV

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af et 1-(1,3-dioxolan-
2-ylmethyl)-1H-imidazol~ eller 1H-1,2,4-triazolderivat med formlen:

(1)

(I)
eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte eller stereokemisk
isomere former deraf, hvori:
Q betegner CH eller N,
Ar betegner en phenylgruppe, der eventuelt er substitueret
med 1-3 substituenter i form af halogen, Cl—CGalkyl eller
Cl-c6alkoxy,
gruppen A har en af fglgende betydninger:

a) en isothiocyanatgruppe -N=C=§ (a),
Ri '

N\ R2

b) en aminogruppe med formlen -N

(b)

hvori R! og R?, som kan vare ens eller forskellige, betyder hydrogen
eller Cl-c6alkyl.

1]
c) en gruppe med formlen -NH-C—(Y)m-R3 {c)

hvori X betyder O eller S, Y betyder O eller NH, m betyder 0 eller
1, og R® betyder hydrogen, Cl-CGalkyl, mono- eller dihalogen—(cl-c6—
alkyl), phenyl eller phenyl, der er substitueret med 1-2 substitu-
enter i form af halogen, Cl-C6alkyl eller Cl—c6alkyloxy, under den

forudsztning, at
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i) Y betegner NH og m er 1, ndr X betegner S,
og
ii) R2® er forskellig fra hydrogen, ndr Y betegner O,
ogmnmerl,
eller

d) en gruppe med formlen -N Z (d)
—/

hvor Z betegner en direkte binding, CH,, O eller N-R%, hvor R*
betegner hydrogen, Cl—C6alkyl, hydroxy-(Cl-CGalkyl), (Cl_CGal_
kyloxy)-cl-cealkyl, Cl-csalkanoyl, Cl-CGalkylsulfonyl, phenyl-
methylsulfonyl, (Cl-CGalkyloxy)carbonyl, (Cl-Csalkyloxy)carbo-
nylmethyl, phenoxycarbonyl, aminocarbonyl, mono- eller di(Cl-C6-
alkyl )aminocarbonyl, aminocarbonylmethyl, (Cl-cealkyl)aminocarbonyl-
methyl, (Cl-csalkyl)aminothioxomethyl, (Cl-CGalkylthio)thioxomethyl,
phenyl, phenylmethyl, benzoyl eller benzoyl, der er substitueret
med fra 1 til 2 ens eller forskellige substituenter i form af
halogen, Cl—cealkyl eller Cl-C6alkyloxy, og R betegner hydrogen
eller nitro, under den forudsztning, at A betegner amino, nar R
betegner nitro, KENDETEGNET ved, at man

A) omsztter en forbindelse med formlen

)

| )
CH Ax
2 , (11)
<o
Ll cEpy-w
(11)
hvori Ar og Q har den ovenfor anfgrte betydning, og W betegner en
reaktionsdygtig esterrest, med en forbindelse med formlen

HOQZA ' (ITI)

R

(II1)
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hvori'Al betyder en eventuelt intermediart beskyttet gruppe med

formel (b), en gruppe med formel (c), hvori R3 er forskellig fra hydro-
gen, ndr m er 1, eller en eventuelt intermedizrt beskyttet gruppe med
formlen (d), hvori R% er forskellig fra hydroxy-C.-C_alkyl, til frem-

X 1 76
stilling af en forbindelse med formlen

DN

CH Ar

2

0 0

- — A
CH, - O = B

R
(I-a)
hvori Ar, Q, R og A; har den ovenfor anfgrte betydning,
hvilken omsztning ugf¢res ved konventionelle O-alkyleringsmetoder,
i et for reaktionen inert organisk oplgsningsmiddel, fortrinsvis i
nervarelse af en base ved forhgjede temperaturer, og i det til-
felde, hvor Al 1 forbindelse (I-a) er en aminogruppe med formel
(b), hvori mindst den ene af R! og R? betyder hydrogen, eller en
usubstitueret l-piperazinylgruppe, fortrinsvis til den foregdende
reaktion anvender en phenol (III), hvori amino- eller piperazinyl-
gruppen er beskyttet med en beskytttende gruppe T til undgdelse af
N-alkylering, og fjerner den beskyttende gruppe p& klassisk made,
i de sdledes opndede forbindelser med formlerne

gi;j?

CHz Ar

(I~a=-3) Ci §
CH -0 N—T
eller (Rl eller R

(1-a-4)

X

CH, ~ 0 @-N/_\ -7
/)
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hvori Ar, Q, R, Ry, R, OF T har den ovenfor angivne betydning

eller
B) til fremstilling af en forbindelse med formlen

(I-b)
omsztter en forbindelse med formlen

(I-a-1"') ,
hvori Ar og Q har den ovenfor anfgrte betydning, med carbondisul-
fid i nzrverelse af dicyklohexylcarbodiimid i pyridin, eller

C) til fremstilling af en forbindelse med formlen

[o] (o] s
‘__’\-— CH, - [+ @’NH—E-NHZ
(I-c)

hvori Ar og Q har den ovenfor anfgrte betydning, omsztter forbin-
delse (I-b) med ammoniakvand i et oplgsningsmiddel,

eller
D) til fremstilling af en forbindelse med formlen

k)

1
m&i><:Ar
. .
o 1 3
L_-——l—-ca2 -0 Np-C-NH-R

(I-d)
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1
hvori Ar og Q har den ovenfor anfgrte betydning, og X' og R har

den for henholdsvis X og R® angivne betydning, idet dog X' er O,
f
nar R3 er hydrogen, opvarmer en forbindelse med formel (I-a-I')

med en forbindelse med formlen

3 1
(IV) R™ -N=C=X!
¥
hvori &3 og X' har den ovenfor angivne betydning, i et for reak-

tionen inert oplgsningsmiddel,

eller
E) til fremstilling af en forbindelse med formlen

QN
<

CH
o o o
- 3
L——l—cuz -0 @—NH C-(0) "R
(I-e)

hvori Ar og Q har den ovenfor anfgrte betydning, under anvendelse
af i og for sig kendte acyleringsmetoder, acylerer en forbindelse
med formel (I-a~I') med et acyleringsreagens med formlen

Arxr

v

W=C- (O)m-R3 ,

hvori R® og m har den ovenfor angivne betydning, og W betegner
halogen, hydroxy eller en rest -OOC-R%®, ndr m er O, eller W beteg-
ner halogen eller -00C-OR3, ndr m er 1, eller

F) til fremstilling af en forbindelse med formlen

N
i
v

* CH Ar .
=4
[o) [¢} /—\ l)l(
l—‘__l'— CHZ -0 N ‘C"NH"‘RS

(I-£)
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hvori Ar og Q har den ovenfor angivne betydning, R® betegner

hydrogen eller Cl-c6 alkyl, og X betegner O eller S, under den
forudsztning, at X betegner O, n&r RS betegner hydrogen, opvarmer

en forbindelse med formlen

L)

632;>K<; .

Ar

(I-a-2)
hvori Ar og Q har den ovenfor angivne betydning, med en forbindelse

med formlen

(V) R5=N=C=X
hvori R5 har den ovenfor angivne betydning, oOg X'betyder 0 eller s,
under den forudsatning, at X betegner O, n3r R~ beteagner hydrogen,

i et for reaktionen inert oplgsningsmiddel,

eller :
G) til fremstilling af en forbindelse med formlen

(I-g)
hvori Ar og Q har den ovenfor angivne betydning, og R4l

Cl-CGalkyl, hydroxy(cl-caalkyl), (Cl—C6alkyloxy)carbonylmethyl,
aminocarbonylmethyl, (Cl—CGalkyl)aminocarbonylmethyl eller phenyl-

betegner

methyl, alkylerer en forbindelse med formel (I-a-2)
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med en reaktionsdygtig ester med formlen W-R4', hvori W og R4' har
de foran anfgrte betydninger, ved hjzlp af konventionelle N-alkyle-
ringsmetoder,
eller

H) til fremstilling af forbindelser med formlen (I-g),
hvori R4' betegner en hydroxyethylgruppe, omsztter en forbindelse
med formel (I-a-2) med oxiran, fortrinsvis ved at boble sidstnavnte
gennem en opvarmet oplgsning af forbindelse (I-a-2) i et organisk
oplgsningsmiddel,
eller

I) til fremstilling af forbindelser med formlen (I-g),
hvori R4' betegner en primer eller sekunder Cl-C6alkylgruppe eller
en phenylmethylgruppe, omsatter en forbindelse med formel (I-a-=2)
med et aldehyd eller en keton med formlen r¥"3=c=0, hvori R*™? er
en Cl—Cﬁalkan eller toluen, hveri en CH,-gruppe-er erstattet med
=0, ved anvendelse af en reducerende amineringsreaktion,
eller

J) til fremstilling af forbindelser med formel (I-g), hvori
R4l betegner en (C alkyl) aminocarbonylmethylgruppe, omsatter
tilsvarende forblndelser (I-g), hvori R 4! betegner (C alkyloxy)-
carbonylmethyl med en C1 alkanamln ved hjzlp af i og for sig
kendte metoder til fremstllling af amider ud fra estere,
eller

K) til fremstilling af en forbindelse med formlen

L)

‘Q\'
cu S
L 1. @J—\ ot
- ci, - 0 N
(I~h)

hvori Ar og Q har den ovenfor angivne betydning, og R4" betegner
en acylgruppe i form af Cl-CGalkanoyl, Cl—C6alkylsulfonyl, phenyl-
methylsulfonyl, (Cl—C6alkyloxy)carbonyl phenoxycarbonyl, aminocar-

bonyl, mono~ eller di(C,-C,alkyl)aminocarbonyl, benzoyl, som

1 6
eventuelt er substitueret med 1 eller 2 ens eller forskellige

substituenter i form af halogen, C 1- alkyl eller Cl Csalkoxy)
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acylerer en forbindelse med formlen (1-a-2)med et acylhalogenid
afledt af den tilsvarende carboxyl- eller sulfonsyre, eller nar
acylgruppen, som skal indfgres, er Cl-c6alkanoy1, benzoyl eller som
ovenfor angivet substitueret benzoyl, omsztter med et anhydrid af den
tilsvarende syre eller med selve syren, o9 ndr acylaruppen, som skal
indfgres, er LC )alkyloxycarbonyl eller phenoxycarbonyl, acylerer
med et dl(Cl—C6alkyl)— eller diphenylcarbonat som acyleringsmiddel,

eller
4"

L) reducerer en forbindelse med formel (I-h), hvori R
betegner Cl-c6alkanoyl og Ar og Q har den ovenfor anfgrte betyd-
ning, med et reduktionsmiddel til opndelse af en tilsvarende
forbindelse med formel (I-g), hvori R4' betegner en C1 6alkylgrup-
pe, som er uforgrenet ved a-carbonatatomet,

eller
M) til fremstilling af en forbindelse med formlen

6H2><“
(1-1)

hvori Ar og Q har den ovenfor angivne betydning, omsztter en
forbindelse med formel (I-a-2) med carbondisulfid og et alkylerings-
middel til indfgring af Cl-CGalkylgruppen, i et passende oplgsnings-
middel,
eller

N) til fremstilling af forbindelser med formel (I), hvor A
har formlen (d), hvori Z betegner N-R* og R* betegner (Cl-CGalkyl-
OXY) Cl—CGalkyl, O-alkylerer de tilsvarende hydroxy (Cl—C6alkyl)—
substituerede forbindelser med Cl—CGalkylhalogenid, methylsulfonat
eller 4-methylbenzensulfonat i et reaktionsinert oplgsningsmiddel
i nervarelse af en base ved forhgjede temperaturer, og om gnsket
fremstiller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte eller
stereokemisk isomere former af sdledes fremstillede forbindelser.



DK 1580428

55

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, til fremstilling af l-acetyl-
4=-{4~[2~(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
4-ylmethoxy]phenyl}-~piperazin eller farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte og stereokemisk isomere former deraf, KENDETEGNET ved,
at man omsztter 2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-
dioxolan-4-ylmethylmethansulfonat med l-acetyl-4-(4-hydroxyphenyl)-
piperazin, og om gnsket fremstiller farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte eller stereokemisk isomere former deraf.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1, til fremstilling af 4-{4-[2-
(2,4-dichlorphenyl)-2~(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3~-dioxolan-4-ylme~-
thoxy]phenyl}-morpholin eller farmaceutisk acceptable syreadditions~
salte eller stereokemisk isomere former deraf, KENDETEGNET ved, at
man omsztter 2-(2,4~dichlorphenyl )-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-
dioxolan-4-ylmethylmethansulfonat med 4-(4-morpholinyl)-phenol og
om gnsket fremstiller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte
eller stereokemisk isomere former deraf.

4. Fremgangsmdde ifglge krav 1, til fremstilling af N={4-[2-
(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4~ylme~
thoxy]lphenyl}~formamid eller farmaceutisk acceptable syreadditions-
salte eller stereokemisk isomere former deraf, KENDETEGNET ved, at
man omsatter 4-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-l-ylmethyl)-1,3-
dioxolan-4-ylmethoxy]benzamin med myresyre og om gnsket fremstiller
farmaceutisk acceptable syreadditionssalte eller stereokemisk
isomere former deraf.

5. Fremgangsmdde ifglge krav 1, til fremstilling af 4-{4-[2-
(2,4~dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylme-
thoxy]phenyl}-N-methyl-l-piperazincarboxamid eller farmaceutisk
acceptable syreadditionssalte eller stereokemisk isomere former
deraf, KENDETEGNET ved, at man omsatter 1-{4=-[2=(2,4~dichlorphenyl)-
2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan~4-ylmethoxy]phenyl}piperazin
med isocyanatomethan, og om gnsket fremstiller farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte eller stereokemisk isomere former deraf.

6. Fremgangsmide ifplge krav 1, til fremstilling af ethyl-4-{4-[2-
(2,4-dichlorphenyl)-2~(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3~-dioxolan-4-yl-
methoxy]phenyl}-l-piperazincarboxylat eller farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte eller stereokemisk isomere former deraf, KENDE-
TEGNET ved, at man omsztter 1-{4-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H~imi-
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dazol-l-ylmethyl)-1,3—dioxolan—4—ylmethoxy]phenyl}piperazin med
“ethylcarbonochloridat, og om gnsket fremstiller farmaceutisk
acceptable syreadditionssalte eller stereokemisk isomere former
deraf.

7.  Fremgangsmdde ifglge krav 1, til frémstilling af rethyl-4-{4-0-
(2;4-dichlorphenyl)-2—(1H—imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-y1me-
thoxy]phenyl}-1-piperazincarboxylat eller farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte eller stereokemisk isomere former deraf, KENDE~
TEGNET ved, at man omsztter 1-{4—[2-(2,4-dichlorpheny1)-2-(1H—imi-
dazol-l-ylmethyl)-1,3—dioxolan—4—ylmethoxY]phenyl}piperazin med -
methylcarbonochloridat, og om gnsket fremstiller farmaceutisk
acceptable syreadditionssalte eller stefeokemisk isomere former
deraf.

8. Fremgangsmdde ifglge krav 1, til fremstilling af cis-1-
acetyl—4-{4—[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(iH—imidazol-l—ylmethyl)-
1,3—dioxolan—4-ylmethoxy]phenyl}-piperazin eller farmaceutisk
acceptable syreadditionssalte, KENDETEGNET ved, at man omsatter 2=
(2,4—dichlorphenyl)2-(1H-imidazol—l—ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-y1methy1-
methansulfonat med 1-acetyl-4-(4-hydroxyphenyl)piperazin, og om
gnsket fremstiller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte
deraf.

9. Fremgangsmade ifglge krav 1, til fremstilling af cis-1-{4-
[2—(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethy1)-
1,3-dioxolan—4—y1methoxy]phenyl}-4—(1—methy1ethyl)-piperazin eller
farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf, KENDETEGNET ved,
at man omsztter 4-[4-(1—methylethyl)—1-piperaziny1]phenol med
gig-[z-(z,4-dichlorphenyl)2-(1H—1,2,4-triazol-1—ylmethyl)—1,3—dioxo-
lan-4-ylmethyl]methansulfonat om gnsket fremstiller farmaceutisk '
acceptable syreadditionssalte deraf.
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