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. Halogenatom; R, einen der Reste '
. R4

(1)

S , ,
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Verfahren zur Herstellung neuer 2-(1-Imidazolyl)=-ethanol-
Derivate '

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
2-(1-Imidazolyl)-ethanol-Derivaten mit wertvollen pharma-
kologischen Eigenschaften, insbesondere mit antidepres-
siver, besonders thymoleptischer und zentralanregender
Wirkung.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Es sind keine Angaben dariber bekannt, welche Verbindungen
bisher fir die Behandlung von Depressionen angewandt wur-
den,

Es sind auch keine Angaben bekannt GUber Verfahren zur Her-
stellung von Imidazolyl-ethanol-Derivaten.

Ziel der Erfindung

‘Ziel der Erfiﬁdung ist die Bereitstellung neuer Verbindun=-
gen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften, insbe-
sondere mit starker antidepressiver, insbesondere thymolep-
tischer und zentralanregender Wirkung.

in 705, 7RB6L405



Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindun-
gen mit den gewinschten Eigenschaften und Verfahren zu
ihrer Herstellung aufzufinden,

ErfindungsgemaR werden neue 2-(1-Imidazolyl)-ethanol-
Derivate der allgemeinen Formel

R .

\C/Rz
S

HO CH

(1)

und deren Sdureadditionssalze hergestellt.
In dieser Formel bedeuten:

R, Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 - 3 Kohlenstoff-
atomen oder ein Halogenatom;
R, einen der Reste

i { R4 oder _G/
\s/ \—/

(R

S)m
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wasserstoff oder den Methylrest;

Wasserstoff, einen Alkylrest mit 1 - 3 Kohlenstoff-
atomen oder ein Halogenatom;

wWasserstoff, einen Alkyl- oder Alkoxyrest mit

1 - 3 Kohlenstoffatomen, ein Halogenatom oder den
Trifluormethylrest und

eine der Zahlen 1 oder 2.



Die Erfindung betrifft ferner die Herstellung der
neuen Endprodukte und diese Endprodukte enthaltende
" Arzneimittel, auBerdem Zwischenprodukte der allve-
meinen Formel IV.

Da die neuen Stoffe der'allgemeinen Formel I ein
asymmeprisches Kohlenstoffatom besitzen, kdnnen sie
sowohl als Racemate als auch in Form ihrer Enantiomeren
vorliegen.

In bevorzugten Endprodukten der allgemeinen Formel I
bedeutet R3 Wasserstoff. - |

Insbesondere seien genannt die Verbindungen
2-(l—Imidazolyl)-l-(Zépyridyl)~l-(2—thien?l)-ethanol,
2-(l-Imidazolyl)-1-(Z-pyridyl)~l-phenyl-ethanol,
2-(1-Imidazolyl)-l-(Z-pyridyl)-l-(p-chlor-phen?l)-
ethanol,

2-(1-Im1dazolyl)-lo(z-nyrlayl)-l -(p-brom-phenyl)-ethanol
und 2-(1 -Imldazolyl)-l-(9-pyr1dyl)-l-(p-uolyl)-e hanol -
. und deren Saureaddlvlonssalae.

Die neuen Stoffe der'alloemeinen Formel I und ihre
Séureadditionssalze stellen wertvolle Pharmazeutika dar,
In einigen spezifischen Tests hat sich herausgestellt,
daB sie starke antidepressive Elgenschaften besitzan
und insbesondere eine thymoleptische und zentralanre-
gende Wirkung ausiiben.

Ein Test zur Bestimmung der antidepressiven Wirkung ist
der Tetrabenazin-Antagonismus, die Aufhebung der durch
Tetrabenazin verursachten Ptosis. Der Versuch wird an
Mausen durchgeflihrt, pro Dosis werden 5 Tisre verwendet.



Eine Stunde nach Gabe der Testsubstanz wird den Tieren
40 mg/kg Tetrabenazin verabreicht. Die Beurteilung der
Ptosis erfolgt 75 - 120 Minuten nach der Tetrabenazin-
gabe, entsprechend den Angaben von B. Rubin, M.H. Malone
et al, J. Pharmacol. Exp. Ther. 120, 125 - 136 (1957).

Bel einem weiteren - biochemischen - Test geht man von
der Tatsache aus, daf8 es bei verschiedenen Depressions-
formen in bestimmten Gehirmarealen zu einer Verarmung
an biogenen Aminen, vor allem an Neradrenalin, kommt;
die biogenen Amine kdnnen dadurch vermehrt werden,

daf8 der Uptake in die Neuronen verhindert wird. Eine
geeignete Versuchsanordnung zeigt, daB die neuen Ver-
bindungen vor allem dis Wiederaufnahme von Noradresnalin
in die Neuronen hemmen. |

Der'Versuch.wird, entsprechend den Angaben von -

A. S. Horn, Mol. Pharmacol. 1971, S. 66 - 80, am
homcgenisierten isolierten Rattengrofhirn durchgefiihrt.
" Eine so erhaltene Synaptosomensuspension wird mit
deuteriertem Noradrenalin und verschiedensen Konzentra-
ticnen einer L&sung der Testsubstanz in Wasser

10 Minuten bei 37°C inkubiert, Nach Beendigung der
Inkubation wird das Medium durch Filtrieren abgetremnt
und die Radioaktivitdt der Synaptosomensuspension
gemessen.

Ein Rontrollversuch ochne Teststubstanz liuft zur
Bestimmung der Aufnahmemenge der radiocaktiven Amine
mit, ;

Als IC5O wird diejenige Menge an Testsubstanz in Mol
bezeichnet, die asusreicht, um 50 % der Aufnahme (Uptake)
Zu verhindern.



Die Herstellung der neuen Verbiadungen erfdlgt in

an sich bekannter Weise, z.B.

a) durch Umsetzung von 2-(l- Im;dazoly‘) ethanonen
der allgemelnen Formel

A\C
o/ CH,

in der v
A einen der Reste

Ry

oder RZ bedeutet

und.R3 dle oben angegebene Bedeutung besitzt, sofern
A Pyridyl bedeutet, nit metallorganischen Reagenzien,
wie einem Phenyl- oder Thlenylmacne51umhalogenld be-
ziehungsweise, sofern A den Rest R bedeutet, einem
Dyrldylmagre51umha¢ogen1d, oder siner entsprechenden
Lithium-Verbindung, oder

b) durch Reaktion eines Imidazols der allgemeinen

Formel
5
i Rz :
“ “\H/ | o (I1T)
__N

in der R3 die oben angegebene Bedeutung hat, mit
einem Oxiran der allgemeinen Formel



(V)

in der
Rl und R2 die oben angegebenes Bedeutung besitzen.

Bei Verfahren a) werden auf ein Mol der Verbindung II
vorzugsweise zwei bis vier Mole des metallorganischen
Reagenz eingesetzt. Als Losungsmittel kommen alls fir
eine Grignardreaktion Ublichen Lisungsmittel oder
Lisungsmittelgemische in Frage. Hierzu gehéren vorzugs-
weise Ather, z.B. Diithyldther, Dimethylither, Tetra-
hydrofuran oder Dioxan. Die Reaktionstamperatursn
X&nnen in einem weiten Bereich variiert werden; kommen
Grignardreagenzien zur Anwendung, so arbeitet man
bevorzugt bei Temperaturen zwischen 0°C und der Riick-
fluBtemperatur des Losungsmittels beziehungsweilse
Losungsmittelgemisches. Bei Verwendimg von Lithium-
Verbindungen arbeitet man bevorzugt zwischen OOC'und
-60°¢.

Die Umsetzung von Verbindungen der allgemeineﬁ Formel III
mit Oxiranen IV gem#8 Verfahren b) erfolgt im allgemeinen
in Gegenwart eines Alkalialkoholats, vorzugsweise der
Methylate oder Ethylate von Natrium oder Kalium und

in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels. Als Verdiinnungs-
mittel kommen insbesondere inerte orgaznische Lisungs-
mittel in Frage. Hierzu gehdren z.3. Dimethylformamid,
Acetonitril, Methylenchlorid oder aromatische Xohlen=-
wasserstoffe wie Benzol oder Toluol. '



Die Reaktionstemperaturen kénnen in einem groBen Bereich
variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man zwischen
10 °C und 150 °C. vorzugsweise zwischen 30 °c und 100 °c.

Bei der Durchfihrung des Verfahrehs.setzt man auf ein Mol
Oxiran der Formel IV vorzugsweise ein bis drei Mol Imidazol
beziehungsweise 2-Methylimidazol und ein bis zwei Mol eines
Alkalialkoholats ein. Bevorzugt werden die wie nachstehend
beschrieben hergestellten Oxirane IV ohne Isolierung mit

dem Imidazol beziehungsweise dem 2-Methylimidazol umgesetzts

Die Isolierung der nach den Verfahren a) und b) erhaltenen
Endprodukte der allgemeinen Formel I erfolgt in allgemein
Ublicher Weise. Sie kdénnen gewiinschtenfalls nach bekann-
ten Methoden in ihre pﬁysiologisch unbedenklichen Sdure-
additionssalze iberfiihrt werden.

Zur Herstellung von Siureadditionssalzen werden insbeson-
dere solche Sauren verwendet, die zur Bildung von therapeu-
tisch verwertbaren Salzen geeignet sind, wie Halogenwasser-
stoffsduren, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Salpetersaure,
Cyclohexylsulfaminsé&ure, Zitronensaure, Weinséure, Ascorbin-
sdure, Maleinséiure, Ameisensaure, Salicylsdure oder Methan-
oder Toluolsulfonsdure und dergleichen.,

Die Imidazolyl-methyl-arylketone der allgemeinen Formel II
sind bekannt beziehungsweise lassen sich in bekannter
Weise aus den entsprechenden Arylacylhalogeniden durch Um-
setzung mit Imidazol beziehungsweise 2-Methylimidazol in
Gegenwart von Verdinnungsmitteln, z. B. Dimethylformémid
oder Methylenchlorid, und eines saurebindenden Mittels,
insbesondere eines Uberschusses an Imidazol, darstellen
(vgl, DE-0S 3101895).



Die Oxirane der allgemeinen Formel IV kdnnen
in an 51ch bekannter Weise durch Umsetzung
eines entsprechenden Ketons der allgemelnen :ormel

(V)

in der
Ri und RZ die oben angegebene Bedeutung besitzen,
entweder mit Dimethyloxosulfoniummethylid der Formel

oder mit Dimethylsulfoniummethylid ‘der Formel

H3 W O

_S - CH, (ViI)
HBC
in Gegenwart eines Verdinnungsmittels, beispislsweise
Dimethylsulfoxid, bei Temperaturen zwischen 20°C und
80°¢c erhalten werden (vgl. hierzu auch E. J. Corey
und M. Chaykovsky, J. Am. Chem. Soc. 87, 1353 (1965)
und Heterocycles 8, 397 (1977)).



. Die erfindungsgemiBen Verbindungen kdnnen in ver-
" schiedenen pharmazeutischen Zusammensetzungen ange=-
wendet werden.

Geeignete Anwendungsformen sind beispielsweise Tablet-
ten, Kapseln, Zipfchen, Ldsungen, Sifte, Emulsionen
cder dispersible. Pulver. Entsprechende Tablet-

ten konnen beispielsweise durch Mischen des oder der
Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise
inerten Verdilnnungsmitteln, wie Caliciumcarbonat,
Ca.c‘umphosnhat cder Milchzucker, Sprengmitteln, wie
Maisstdrke oder Algins#iure, Bindemitteln, wie Stirke
cder Gelatine, Schm;ermltteln, wie Magnesiumstearat
oder Talk, und/cder Mitteln zur Erzielung des Depote
effektes, wie Carboxypolymethylsen, Carboxymethyl-
cellulose, Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinyl-
acetat erhalten werden. Die Tablett ten konnen aLch aus
mehreren Schéchten,oes tehen.

Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von
analog den Tabletten hergestellten Xermen mit Ublicher-
weise in Drageeliberziigen verwendeten Mitteln, oelsplels-
weilse XKollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk,
Titandioxid oder Zucker, hergestellt werden. Zur
Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von
Inkompatibilititen kann der Kern auch aus mehreren
Schichten bestehen- Desgleichen kann auch die Dragse-
hiille zur Erzielung eines Depoteffsktas aus mehreren

Schichten bestehen, wobel die oben bei den Tabletten
erwénnten Hilfsstoffe verwendet werden kdnnen.



- 10 -

safte der erfindungsgeméRen Wirkstoffe beziehungsweise
wirkstoffkombinationen kénnen zusdtzlich noch ein SiBungs~
mittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerih oder Zucker
sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z. B. Aroma-
stoffe, wie Vanillin oder Orangenextrakt, enthalten. Sie

- kénnen auBerdem Suspendierhilfestoffe oder Diékungsmittel;
wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispiels-
weise Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Athylen-
oxid, oder Schutzstoffe, wis p-Hydroxybenzoate, enthalten.

Injektionsldsungen werden in Ublicher Weise, z. B. unter
~ Zusatz von Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten,
oder Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der Athylendiamin-
tetraessigséure hergestellt und in Injektionsflaschen
oder Ampullen abgefullt.

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoff-
kombinationen enthaltenden Kapseln kénnen beispielsweise
hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten
Trigern, wie Milchzucker oder Sorbit mischt und in Gelatine-
kapseln einkapselt.

Geeignete Zépfchen lassen sich beispielsweise durch Ver-
mischen mit dafir vorgesehenen Trégermitteln, wie Neutral=-
fetten oder Polyadthylenglykol beziehungsweise dessen
Derivaten, herstellen.

Aus fihrungsbeispiel

Die nachfolgenden Beispiele ‘erlautern die Erfinaung;
ohne sie einzuschranken,



Beispniel 1

2-(1-Imidazolvl)-1-(3-pvridvl)-l-uhenyl-ethanol

- Eine Suspension von 9,35 g (0,05 Mol) 2-(1- -Imidazolyl)-
- 1-(3-pyridyl)-ethanon (Fp. 126 - 127°C) in 120 ml
Tetrahydrofuran wird bei 50°C zu einer Phenylmagnesium~
bromidldsung, erhalten aus 2,4 g (0,1 Mol) Magnesium
und 15,7 g (0,1 Mol) Brombenzol in 80 ml Tetrahydro-
furan, zugefligt. Das Reaktionsgemisch wird 5 Stunden
bei 50°C belassen und nach dem Erkalten mit wiBriger
Ammon;umchlorldlosung zersetzt. Die organische Phase
wird abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Der ver-
bleibende Riickstand wird in 2n Salzsiure geldst.

Die saueres w&Brige Lisung wird mit Ather extrzhiers
und mit konzentriertem Ammonizk alkalisch gestallt.
Beim Ausschiitteln mit Methylenchlorid scheiden sich
weiBe Rristalle ab, die abgesaugt werden. Man erhilt
5,3 g (40 % d. Th.) 2-(1-Imidazolyl)- 1-(3-pyridyl)-1l-
phenyl-ethanol (Fp. 185 - 187°C). Die ana..ysenre’”ﬂ
Verbindung hat einen Schmelzpunkt von 187 - 188°C (aus
Acetonitril).

Analog erhdlt man:

2-(1= Imldazolyl)-l (3-Dyridyl)~l-(n—tolyl)-ethanol
Fp. 181 - 182°C (aus Acetonitril);

2-(1- Imidazolyl )-1-\3-*03;“:;:1}' ~.|.-(2—uhlcny.1.)-ebhaﬂol,
Fp. 188 - 188,5°C (aus Acetonitril); |

2-(1-Imidazolyl)=-1- (Z—pyrldyl)-l (p-cb_or-bhenyl)—
ethanol, Fp. 194 - 195°C (aus Ethanol). '



‘Beispiel 2

2-(l—Imidazolvl)-l-(2-nvridvl)-i—(2-thienvl)-ethanol

Eine Ldsung von 65,2 g (0,4 Mol) 2-Bromthiophen in
100 ml Ather wird bei -5° - 0°C zu einer L&sung von
Butyllithium (250 ml 15%ige L3sung in Hexan,~ 0,39 Mol)
in 300 ml Ather getropft. Nach einstlindigem Riihren
wird zu der Reaktionsmischung eine Lésung von 30 g
(0,16 Mol) 2-(l-Imidazolyl)-l-(2-pyridyl)-etharon
(Fp. 115 - 116°C) in 300 ml Dioxan portionsweise
zugefligt. Man entfernt das Xlhlbad und 1E8< nockh zwel
Stunden nachreagierén. Dis Reaktioﬁsmischung wird
anschliefend mit wiBriger Ammoniumchloridldsung zer-
setzt. Die anfallenden Kristalle werden abgesaugt und
nach dem Trocknen aus Methanol/Petrolither umiristal-
isiert. Man erhdlt 19,2 g (44,2 % d.Th.) 2-(1-Imid-

. azolyl)=l-{2-pyridyl)-1-(2-thienyl)-ethanol vom
Schmelzpunkt 204 - 205°C. Dis analysenreine Base wird
mit einem Aquivalent Salzsiure in das Hydrochlorid
Uberfithrt. Fp. 219 - 220°¢ (aus Ethanol).

In gleicher Weise wurde hergestellt:

2-{1-Imidazolyl)-1=(2-pyridyl)-1-[2-(5-methyl-thisnyl) ]~
ethanol, Fp. 158 - 155°C (aus Acetonitril).
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Beispiel 3

2-(1-Imidazolyl)-1- (2 nyrldvl) 1-[2~(5-chlor-
thienyl) |-ethanol

Analog Beispiel 2 erhidlt man durch Umsetzung einer

dtherischen Lsung von 5~Chlor-thienyl(2)-Lithium

[hergestellt aus 11,8 g (0,1 Mol) 2-Chlorthiophen

und 62,5 ml einer 1,6 molaren Lisung von Butyllithium

in Hexan bei =50° bis -60°C] und einer Lésung von

9,36 g (0,05 Mol) 2-(1l-Imidazolyl)-l-(2-pyridyl)-

ethanon in 100 ml Dicxan bei -18° bis -25°C |

2-(l—Imidazolyl)-l-(Z-pyridyl)-l [2-(5=-chlorthienyl)]-
+hanol vom Schme;znunk* 167 - 168°C (aus Methanol).

Beispiel 4 |

2=(1-Imidazolyl)~1-(2-oyridyl)-l-phenyl-sthanol

7,2 g Magnesiumspine werden in 200 ml ZA+ther mit

47,1 g (0,3 Mol) Brombenzol bei 30° bis 35°C zur
Reaktion gebracht und anschlieBSend mit einer Lésung
von 18,7 g (0,1 Mol) 2-(l-Imidazolyl)-l-(2-pyridyl)-
ethanon in 200 ml Dioxan trépfenweise versetzt., Die
Reaktionsmischung wird 4 Stunden unter RilckfluB
erhitzt und nach dem Abkilhlen mit wiBriger Ammcnium-
chloridldsung zersetzt. Die anfallenden Kristalle _
werden abgetrennt und mit verdiinnter Salzsiure auige=
nommen. AnschlieSend wird die wilBrige Lésung mit
Methylenchlorid ausgeschiittelt, mit konzentriertem
Ammoniak alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid

- extrahiert. Die organische Phase wird iber Nairium-
sulfat getrocknet und eingeengt. Man erhilt 14,7 g
(55,4 % d.Th.) 2-(l-Imidazolyl)-1l-(2-pyridyl)-l-phenyl-
ethanol vom Schmelzpunkt 175 - 177°¢.
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Die reine Titelverbindung hat nach dem Umkristalli-
sieren aus Alkohol einen Schmelzpunkt von 177 - 178°C.,
Analog wurden erhalten:

2-(1- Imldazolyl)-l-(2-ny*1dyl)~l-(D-tolyl)-e+hanol
Fp. 195 - 196°C (aus Ethanol);

2-(1l-Imidazolyl)=-1-(2-pyridyl)-1-(p-methoxy-vhenyl)-
ethanol, Fp. 154 - 156°C (aus Acetonitril);

2-(1~-Imidazolyl)-l=-(3-pyridyl)-1-(p-chlorphenyl)-
ethanol, Fp. 176 - 178°C (aus Methanol/Ather);

2-(2-Methyl-l-imidazolyl)-1l-(2-pyridyl)-1l-(p-chlor~
rhenyl)-ethanol, Fp. 209 - 210°C‘(aus Ethanol);

2-(l~Im1dazo y-)-l-(z-nyridy‘)-l (p=bromphen y’)-
ethanol, Fp. 193 - 194°C (aus Ethanol).

Beigpiel 5

2-(1-Imidazolyl)=1=(2=-0yridyvl)=l-nhenyl-ethanol

Eine L&sung von 4,7 g (0,024 Mol) 2-Phenyl-2-(2-pyridyl)=-
cxiran in 30 ml Dimethylformamid wird zu einer Mischung
aus 2,2 g (0,04 Mol) Natriummethylat, 15 ml Methanol

und 4,5 g (0,066 Mol) Imidazol getropft. Das Reaktions-
gemisch wird 4 Stunden auf 80°C erhitzt und anschlieBend
im Veluum eingedampft. Der Rilckstand wird zwischen
Chloroform und Wasser verteilt. Die organische FPhase
wird abgetrennt, Uber Naftriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Die anfallenden Xristalle werden mit Ather
vsuspéndiert, abgesaugt und aus Toluol umkristallisiert.



Man erh&lt 4,8 g (76 % d.Th.) 2-(l-Imidazolyl)-I-
(2-Dyr1dyl)-l-phenyl-etharol vom SchmeTZUunkt
176 - 178°C (s. ‘auch Beispiel 4). ’

Das als Ausgangsstoff verwendete 2-Phenyl-2-(2-pyridyl)-
oxXiran wurde wie folgt erhalten:

Zu einer Suspension von 2,56 g (0,053 Mol) Natrium-
hydrid (~50%ig in 01) in 50 ml Dimethylsulfoxid wir
unter Rihren eine Lésung von 7,1 g (0,039 Mol)
2=-Benzoylpyridin in 100 ml Dimethylsulfoxid getropft.
AnschlieSend werden 12 g (0,06 Mol) Trimethylsulfonium-
jodid hinzugefligt. Die erhaltene Reaktionsmischung
wird 4 Stunden nachgeriinrt, vorsichtig mit 300 ml ,
Wasserjversetzt und mit fther extrehiert. Die organische
Phase wird mit Wassér gewaschen und nach dem ‘Trocknen
uber'Natrlumsul¢au eingeengt. Der Riickstand (7,5 g)

ird in wenig Chlorofcrm gelos* und aul eine Kieselgel
~ séule aufgebracht. Nach dem Abtrenmen einer Verun-
reinigung mit Petrolither (40° - 60°C) wird das Haupt-
reaktionsprodukt mit einem Chlcreform-Essigester-
gemisch (8:2) eluiert. Man erhdlt 6 g (78 % d. Th. )
2- Phenyl-z-(2-pyrid;l)—ozlran als 01 mit folgenden
Kenndaten:

MMR-Daten* 8,50 ppm (1H, m, Pyridyl/6! Pos.);
7,11 - 7,77 (8H, m, Pyridyl/3',4',5!
Pos. und Phenyl); 3,53 ppm (1H, 4, J=6Ez,
Oxiran); 3,22 ppm (1H, 4, J=8Hz, Oxiran)

Ausgehend von 4-Benzoyl-pyridin erhilt man in analoger
Weise: ' _
2-FPhenyl-2-(4=-pyridyl)-oxiran:
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NMR-Datan¥* 8,55 ppm (2H, 4, J=6Hz, Pyridyl/2',6!
Pos.); 7,23 ppm (2H, 4, J=6Hz, Pyridyl/3!,
5! Pos.); 7,36 pom (5H, s, Phenyl);
3,37 ppm (1H, 4, J=6Hz, Oxiran);
, 3,15 ppm (1H, &, J=6Hz, Oxiran)
Analog wurden hergestellt: ,
2-(4=Chlorphenyl)=2-(2-pyridyl)=-oxiran

2-(4-Bromphenyi)-2-(2—p?ridyl)-oxiran
Zf(Z-Pyridyl)-z;(Z-thienyl)-oxiran
2—(3,A-Dichlorphenyl)-z-(E-pyridyl);ox;ran}
Zf(4-Methoxyppen§i)-2-(E-Pyridyi)-oxiran
Z-Pheﬁyl-Z-[5-chlorepyridyl(Z)j-oxiran

* Die TH-NMMR-Spektren wurden mit einem Bruker W 90-Ge-
rit aufgenommen (s = Singulett, d = nglett und

m = Multiplett).

MeB8bedinsungen:

.1H-Frequenz: S0 MHz

Temperatur: 25°C; Losungsmittel: CDCZL3
Spektrale Breite: 1160 Hz = 12,88 ppm
Normierung: Internes Tetramethylsilan = O ppm
als Bezugspunkt fiir die chemischen Ver-
schisbungen (Signalpositionen) im Spektrum. °
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Beispiel 6

Z-Ll-Imidazolyl)-l-(h-nvridvl)-l-nhenyl-ethanol-fumarat

Ausgehend von 4,7 g (0,024 Mol) 2-Phenyl-24(4-pyridyl)—
oxiran erhdlt man analog Beispiel 5 2-(l-Imidazolyl)-l-
(4=pyridyl)=l-phenyl-ethanol.

Zur Darstellung des fumarsauren Salzes wird die Rase
mit einer dquivalenten Menge Fumarsiure unter Erwirmen
in Methanol geldst. Die beim Abkiihlen der L&sung an-
fallenden Kristalle werden aus Methanol umkristallisiert.
Ausbeute: 6,5 g (71,4 % d. Th.); Fp. 201°C (Zers.).

Fir die neuen Verbindungen bezishungsweise ihre Sdure-
additionssalze wird eine Dosierung von 5 - 50, vorzugs-
welse 10 - 30 mg pro Dosis, vorgeschlagen.



" Formulierungsbeispiele

a) Dragees

1 Drageekern enthidlt:

Wirkstoff gemif der Erfindung 25,0 mg
Milchzucker ” 50,0 ng
Maigstirke 22,0 ng
Gelatine ' 2,0 ng
Magnesiumstearat 1,0 mg

' N 100,0 ng
Herstallung:

Die Mischung der Wirksubstanz mit Milchzucker und
Majisstirke wird mit eiper 10%igen wiSrigen Gelatine-
lisung durch ein Sieb mit I mm Maschenweitle granu4
liert, bei 40°C getrocknet und nochmals durch ain
Sieb getrieben. Das so erhaltene Granulat wird mit
Magnesiumstearat gemischt und verpre3t. Die so
arhaltenen Kernme werden in Ublicher Weise mit einer
Hiille iberzogen, die mit Hilfe einer wéSrigen
Suspension von Zucker, Titandicxyd, Talkum und
Gummi arabicum aufgebracht wird. Die fertigen
Dragees werden nit Bierenwachs poliert. y
Dragee-Endgewicht: 200 mg

b) Tabletten

Wirkstoff gemiB der Erfindung 10,0 mg

Milchzucker 40,0 ng
Maisstirke _ 44,0 mg
1l8sliche Starke 5,0 ng
Magnesiumstearaﬁ 1,0 mg

100,00 mg



Herstellung:

Wirkstof? und Magnesiumstearat werden mit einer
wiBrigen Lisung der ldslichen Stirke granuliert,
das Granulat getrocknet und innig mit Milchzucker
und Maisstirke vermischt. Das Gemisch wird sodann
zu Tabletten vor 100 mg Gewicht verpredt, dis Je
10 ag Wirkstoff enthalten.

Suppogitorien

© 1 Zidpfchen enthdlts

Wiristo?f gemid der Erfindung 10,0 mg
Zipfchenmasse - 1.690,0 ng
Hergtellung:

Die feingepulverte Substanz wird mit Hilfe eines
Eintauch-Homogenisators in die geschmolzene und
auf 40°C abgekiihlte Zapfchenmasse~elngeruhrt
Die Masse wird bvei 35°C in leicht vorgekihlte
Fermen gegossen.

Amnullen'(Injektionslésunzen)

Zusammensetzungs:
Wirkstoif gemidB der Erfindung 5,0 Gew.-Teile
Natriumpyrosulfit 1,0 Gew.,=T2ile
Dinatriumsalz der Athylandlam;n- Q,5 Gew.=Teils
tetrae531gsaure
Natriumchlorid 8,5 Gew.-Teile

- doppelt destilliertes Wasser ad 10C0,0 Gew,.-Teile



20

Eerstellungs

Der Wirkstof? und die Hilfsstoffe werden in einer
ausreichenden Menge Wasser geldst und mit der net-
wendigen Menge Wasser auf die gewiinschte Konzen-
tration gebracht. Die Lisung wird filtriert und
unter aseptischen Bedingungen in 1 ml Ampullen
abgeflillt. Zuletzt werden die Ampullen sterilisiert
und verschlosgen. Jede Ampulle enthdlt 5,0 mg
Wirkstoff. '
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Erfindungsanspruch

1, Verfahren zur Herstellung neuer 2-(1-Imidazolyl)-
ethanol~Derivate der allgemeinen Formel

Ro

(1)

N

CH

"/
HO///

worin
R, Wasserstoff, einen Alkylrest mit 1 - 3 Kohlenstoff=

atomen oder ein Halogenatom,
R2 einen der Reste

(Rs)m

R, oder

i
A
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Wasserstoff oder den Methylrest,
Wasserstoff, einen Alkylrest mit 1 - 3 Kohlenstoff-
atomen oder ein Halogenatonm,

 Wasserstoff, einen Alkyl- oder Alkoxyrest mit

1 - 3 Kohlenstoffatomen, ein Halogenatom oder die
Trifluormethylgruppe und .

eine der Zahlen 1 oder 2 bedeuten sowie von deren
physiologisch vertraglichen Sdureadditionssalzen,
wobei gegebenenfalls die auf diese Weise herge-
stellten Verbindungen oder Salze in inerte Tréger-
stoffe und/oder Verdinnungsmittel éingearbeitet
werden, gekennzeichnet dadurch, daB man

ein 2-(1-Imidazolyl)-ethanon der allgemeinen
Formel '

A

N
o/ \CH
| l R. (II)

ad

A einen der Reste
g

worin

oder R bedeutet und

2
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R3 die angegebene Bedeutung besitzt, sofern A Pyridyl
bedeutet, mit metallorganischen Reagenzien, wie einenm
Phenyl- oder Thienylmagnesiumhalogenid beziehungs~
weise, sofern A den Rest R2 bedeutet, einem Pyridyl-
magnesiumhalogenid oder einer entsprechenden
Lithium-Verbindung umsetzt, oder da® man

b) ein Imidazol der allgemeinen Formel

R3 |
]( ll (III)

worin R3 die oben angegebene Bedeutung besitzt,
mit einem Oxiran der allgemeinen Formel

(1v)

worin
R, und R die oben angegebene Bedeutung besitzen,
zur Reaktion bringt, und daR man gegebenenfalls



3.

4.

S.

- 24 -

in an sich bekannter Weise ein so erhaltenes
Endprodukt der allgemeinen Formel I in ein
physiologisch unbedenkliches Saureadditionssalz
tberfihrt und gegebenenfalls die auf diese Weise
hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I
mit Ublichen galenischen Hilfs- und/oder Tréger-
stoffen zu Oblichen pharmazeutischen Anwendungs-
formen verarbeitet.

Verfahren gemdB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
Verbindungen der allgemeinen Formel I gemdB Punkt 1
sowie deren physiologisch vertragliche Siureadditions-
salze hergestellt werden, worin der Rest Rs far
Wasserstoff steht, wdhrend die Gbrigen Reste die in

Punkt 1 angegebene Bedeutung besitzen.

Verfshren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
2-(1-Imidazolyl)-1-(2-pyridyl)-1-(2-thienyl)-ethanol
und dessen physiologisch vertrégliche Saureadditions~
salze hergestellt werden,

Verfahren gemal® Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
2-(1-Imidazolyl)-1-{2-pyridy1)—1-(2—(5—chlor-thienyl))-
ethanol und dessen physiologisch vertragliche S3ure-
additionssalze hergestellt werden, |

Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR
2-(1-Imidazolyl)=-1-(2=-pyridyl)-1i=(p-chlor-phenyl)-
ethanol und dessen physiologisch vertridgliche S3ure-
additionssalze hergestellt werden,



6. Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
2-(1-Imidazolyl)-1-(2-pyridyl)-1-(p~-brom-phenyl)-
ethanol und dessen physiologisch Vertrégliche Séure=-
additionssalze hergestellt werden.

7. Verfahren gemadd Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da®
2~(1-Imidazolyl)-1~(2~-pyridyl)=-1=(p-tolyl)-ethanol
und dessen physiologisch vertrigliche Siureadditions-
salze hergestellt werden,
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