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Hidtil ukendte imidazolhydrazon- og -hydrazin-derivater med

de almene formler

N ~ NHAZY NH -NHAY
n 1

[ — CH = N
Ar/ \CH-N/\:__] . AI/ \CH’{=J
\(m{ Y““‘{
(1)
hvori

(11)
Ar betyder pherylen eller thienylen, der hver isar eventuelt
er substitueret med chlor,
aArl betyder phenyl, der eventuelt er substitueret 1-5 gange
med chlor, og
Alk betyder trimethylen eller tetramethylen,
eller syreadditionssalte deraf,
kxan fremstilles ved, at ketoner med formlen

0
¢

~N =N

Ar / cu-n_ __|
(Al-k

RS

forts=zttes
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hvori Ar og Alk har de ovenfor angivne betydninger,
omsettes med hydraziner med formlen

Arl-NH-NH, (1)

hvori Ar} har den ovenfor angivne betydning,
under dannelse af forbindelser med formlen (I) om onsket

som et syreadditionssalt, hvorefter produktet med formlen
(I) eventuelt reduceres til en forbindelse med formlen (II).

Imidazolhydrazon- og -hydrazinderivaterne med formlerne I
og II er aktive mod anaerobe bakterier og kan anvendes i
lagenmidler. ’
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Opfindelsen angar en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte imidazolhydrazon- eller -hydrazin-

derivater.
Det er kendt, at visse forbindelser, f.eks. metronid-

BN
\7'—CH3
N
\

2 CH2-CH20H

azol, der har formlen

NO

er aktive imod anaerobe bakterier. Det formodes, at aktivi-
teten skyldes tilstedevarelsen af nitrogruppen. Denne forbin-
delse angives at vare mutagen og teratogen. En oversigt
over egenskaber m.v. findes i Drugs 16, 387 (1978).

Det har nu overraskende vist sig, at imidazolhydrazon-
derivater med formlen (I) og beslzgtede hydrazin-derivater
med formlen (II) har aktivitet imod anaerobe bakterier, der
trives i fravaer af luft. Aktiviteten af disse forbindelser
imod anaerobe bakterier er sammenlignelig med eller bedre
end aktiviteten af metronidazol, medens mutagene egenskaber
ikke er pavist. Deres bedre aktivitet kan iszr pavises imod
P. acnes, en bakterie, der er forbundet med acne.

Der er derfor ifplge opfindelsen blevet tilvejebragt
en analogifremgangsmade til fremstilling af imidazolhydrazin-

eller hydrazon-derivater med de almene formler
NH-NHArl
N ~ NHArl o
. __N - VAN /7~ X
/ N\ CH—N:::;J oller Ar CH-N ___'
Ar\\ f/f — \}Alk{/
.M (Alk) . )

(1) (1I1)
hvori
Ar betyder phenylen eller thienylen, der hver iszr eventuelt
er substitueret med et chloratom,
arl betyder phenyl, der eventuelt er substitueret 1-5 gange
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med chlor, og
Alk betyder alkylen med 1-4 carbonatomer, eventuelt afbrudt
af oxygen eller svovl, eller syreadditionssalte deraf. Egnede
salte er eksempelvis hydrochlorid, oxalat, sulfat, nitrat,
acetat, maleat, citrat og alle andre farmaceutisk acceptable
salte.

Belgelinien mellem C=N- og NHArl-grupperne i formlen
(I) angiver muligheden for isomeri. Forbindelserne kan iso-
leres som en blanding af isomere eller som selve isomerene,
is@r E- og Z-isomerene, og opfindelsen angar bade blandinger
og isomere. Desuden indeholder forbindelserne med formlen
(II) to asymmetriske centre, og opfindelsen angar bade de
enkelte isomere og isomer-blandinger.

Arl betyder fortrinsvis 2,4-dichlor-, 2,6-dichlor-
eller 2,4,6-trichlorphenyl. Alk indeholder fortrinsvis 3-4
carbonatomer. Foretrukne syreadditionssalte er hydrochlo-
riderne.

Szrlig foretrukne forbindelser ifglge opfindelsen er:
(1) 2-chior-6-(1H-imidazol-1-y1)—6,7,8,9-tetraﬁydro—5-
benzocycloheptanon, 2,4-dichlorphenylhydrazon-hydrochlorid,
(2)  6-(1H-imidazol-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5-benzocyclo-
heptanon, 2,4-dichlorphenylhydrazon-hydrooxalat,
(3) 2-chlor-6-(1H-imidazol-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5-
benzocycloheptanon, 2,4,6-trichlorphenylhydrazon-hydrochlo-
rid,

(4) 6-(1H-imidazol-1-yl)-7,8,9,10-tetrahydro-5(6H) -benzo-
cyclooctanon, 2,4-dichlorphenylhydrazon-hydrochlorid,
(5) 7-(1H-imidazol-1-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-8H-cyclohep-

ta[b]-thiophen-8-on, 2,4-dichlorphenylhydrazon-hydrooxalat

og :

(6) 6-(1H-imidazol-1-yl)~-7,8,9, 10-tetrahydro-5 (6H) -benzo-

cyclooctanon, 2,4,6-trichlorphenylhydrazon-hydrochlorid.
Andre sazrlig foretrukne forbindelser er dem, hvis

fremstilling beskrives i eksemplerne. 7
Som tidligere omtalt har det vist sig, at forbindel-

serne fremstillet if¢1ge opfindelsen har virkning imod pato-
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gene, anaerobe bakterier, f.eks. Clostridium-arter, Bacterio-
ides-arter og Propionibacterium acnes, der er forbundet
med acne. I tilfzlde med de to fgrstnzvnte arter er aktivi-
teten af forbindelserne med formel (I) eller formel (II)
sammenlignelig med aktiviteten af metronidazol, mens deres
aktivitet imod P. acnes er signifikant hejere end aktiviteten
af metronidazol. Resultaterne af in vitro-forseg for forskel-
lige forbindelser fremstillet ifglge opfindelsen er angivet
i tabel I, der folger efter eksemplerne.

Disse forse¢g gennemfores ved blanding af en razkke
faldende mazngder af forbindelsen, der skal underseges, med
et flydende naringsmedium, der har vare inokuleret med en
af forsegsorganismerne. Disse praparater inkuberes i 24
timer ved 37°C under anaerobe betingelser og undersgges
derpd for vazkst angivet ved turbiditeten i det flydende
medium. Som resultater angives de laveste koncentrationer i
mg/liter af test-forbindelsen, der hindrer vakst af tekst-
organismerne (minimale inhibitoriske koncentrationer). Hvert
forseg gennemfores tre gange, og resultatomradet angives.

Forbindelserne fremstillet ifplge opfindelsen har
desuden den fordel i forhold til metronidazol, at de har
vist sig at vare ikke-mutagene i bade bakterielle Ames-tests
og pattedyrcelletransformationsforseq, jfr. Ames et al.,
Mutation Res., (1975), 31, 347, og McCann et al., Proc. Nat.
Acad. Sci. USA, (1975), 75, 5135, mens metronidazol angives
at vere bade mutagen og teratogen. Dette er en szrdeles
vigtig fordel, nar der overvejes anvendelsen af en forbin-
delse, der kan anvendes i stor malestok i gentagen behand-
ling.

Endelig har det vist sig, at forbindelserne fremstil-
let ifplge opfindelsen har en virkning imod svampe, der er
sammenlignelig med virkningen af miconazol, der har formlen
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Cl/\

Resultaterne af in vitro-antisvampeforseg for forskel-
lige forbindelser fremstillet ifglge opfindelsen imod pato-
gene svampe af Trichophyton-arterne, Candida-arterne og
Epidermophyton floccosum og Microsporum canis er angivet i
tabel II, der folger efter eksemplerne.

Forsggene gennemfgres som beskrevet for de anaerobe
bakterier med den undtagelse, at organismerne iﬁkuberes
aerobt og holdes ved 30°C, bortset fra C.albicans, der holdes
ved 37°C. Hvert forseg gennemfgres to gange.

Analogifremgangsmaden ifglge opfindelsen er karak-
teriseret ved det i den kendetegnende del af krav 1 anferte.

Fremgangsmadden gennemfgres fortrinsvis i nerver af
et oplesningsmiddel og en sur katalysator. Det ene eller
begge udgangsmaterialerne kan anvendes som et syreadditions-
salt. Hydrazinen kan desuden anvendes som et hydrat. Produk-
tet kan isoleres som et syreadditionssalt eller som den
frie base, der eventuelt kan omdannes til et syreadditions-
salt. ,

Foretrukne temperaturer for reaktionen er 20-100°C,
fortrinsvis 78-80°C. Oplesningsmidlets beskaffenhed er ikke
kritisk. Foretrukne oplesningsmidler er lavere aliphatiske
alkoholer, f.eks. methanol eller ethanol. Som sur katalysator
kan der anvendes svovléyre eller saltsyre.

Efter reaktionen kan blandingen neutraliseres med
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alkali, f.eks. natriumbicarbonat, og forbindelsen med formel
(I) udvindes ved ekstraktion over i et organisk oplgsnings-
middel og isoleres ved fjernelse af oplesningsmidlet. Syre-
additionssaltene kan fremstilles ved oplgsning af den frie
base i et ikke-vandigt oplesningsmiddel, f.eks. diethylether,
og omsztning med en ikke-vandig oplesning af den gnskede
syre.

Hydrazinerne med formel (II) fremstilles ud fra de
tilsvarende hydrazoner med formel (I) ved omsztning af hydra-
zonen med reduktionsmidler, der reducerer hydrazon-bindingen.
Egnede reduktionsmidler er organoboranerne, f.eks. boran-
tetrahydrofuran-komplekset (BH3.THF), i et oplgsningsmiddel,
f.eks. tetrahydrofuran, ved en temperatur fra 0-50°C iil-3
dage. Efter reaktionen kan oplesningsmidlet fjernes under
reduceret tryk, hvorved der fas en remanens, der behandles
med natriumhydrogencarbonat. Réproduktet udvindes ved eks-
traktion over i et organisk oplesningsmiddel og fjernelse
af ‘oplesningsmidlet. Den rensede forbindelse med formel
(II) kan isoleres efter chromatografi pd silicagel med sti-
gende mezngder chloroform i hexan. Syreadditionssaltene kan
fremstilles som beskrevet for hydrazonerne.

Ketonerne med formlen (III) er kendte forbindelser
eller kan fremstilles ved gazngse metoder, f.eks. ved den i
P.A.J. Janssen et al., J. Med. Chem., 1969, 12, 781, be-
skrevne metode for 1-(4-chlorphenyl)-2-(1lH-imidazol-1-yl)-
-ethanon. Hydrazinerne med formlen (IV) er ogsd kendte for-
bindelser eller kan fremstilles ved gazngse metoder, jfr.
f.eks. Vogel's Textbook of Practical Organic Chenistry,
Longman, London, 1978, s. 727.

Til indgivelse som et farmaceutisk middel przpareres
én eller flere forbindelser fremstillet ifgplge opfindelsen
fortrinsvis som en sammensztning, dvs. sammen med ét eller
flere utoksiske, farmaceutisk acceptable bzrestoffer og/-
eller fortyndingsmidler og/eller hjzlpestoffer. Andre aktive
stoffer kan om onsket foreligge i sammensztningerne. Sammen-
setningerne kan indgives topisk, oralt eller ved injektion.
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Til topisk indgivelse kan sammensztningen przpareres
som f.eks. en creme, gel eller salve. Sammensaztningen kan
eksempelvis indgives topisk to gange dagligt i en passende
periode, f.eks. to eller tre uger. En passende koncentration
af aktiv bestanddel i sammensatningen er eksembelvis 1-5%
w/w. Til vaginal anvendelse kan den aktive bestanddel med
formel (I) eller (II) inkorporeres i et pessar, eller en
creme kan anvendes med en applikator, eller der kan anvendes
en imprazgneret tampon.

Til oral indgivelse kan den farmaceutiske sammenszt-
ning foreligge som f.eks. en tablet, kapsel, suspension
eller vaske. En oral dosis er f.eks. 5-10 ng/kg legemsvagt
én gang dagligt, f.eks. i 2-3 uger.

Den aktive bestanddel med formel (I) eller (II) kan
ogsa indgives ved injektion af en sammensaztning, hvori f.eks.
saltvand, dextrose eller vand til injektion kan anvendes
som et egnet bazrestof. En passende dosis er f.eks. 5-10
mg/kg legemsvegt, der gives én gang dagligt, f.eks. i 2-3
uger. -

Den indgivne dosis og behandlingskuren afhaznger eksem-
pelvis af infektionen, alvoren deraf, den behandlede patient
og dennes reaktion pa behandling og kan derfor variere inden-
for vide granser.

De farmaceutiske sammensztninger kan fremstilles ved
fra teknikken kendte metoder, jfr. f.eks. Remington's Phar-
maceutical Science, Mach Publishing Co., Easton, Pa., 1965.

De fgolgende eksempler skal illustrere fremgangsmaden
ifgplge opfindelsen.

Eksempel 1.

(a) 6-(1H-Tmidazol-1-y1)-6,7,8,9-tetrahvdro-5-benzocyclo-

heptanon-2,4-dichlorphenylhydrazon-hydrooxalat.
6-(1H-Imidazol-1-yl)-6,7,8,9~tetrahydro-5-benzocyclo~

heptanon (1,46 g) og 2,4-dichlorphenylhydrazin-hydrogenchlo-

rid-hydrat (1,52 g) opvarmes sammen i ethanol (150 ml) under
tilbagesvaling i 7 dage ved en temperatur pa 78°C. Oplgsnin-
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gen inddampes til terhed under reduceret tryk, hvorpad rema-
nensen behandles med mettet, vandigt natriumhydrogencarbonat
og ekstraheres med dichlormethan (3 x 80 ml). De samlede
ekstrakter terres over vandfrit magnesiumsulfat, og oplgs-
ningsmidlet afdampes, hvorved der fas en olie, der chromato-
graferes pa siliciumoxid. Eluering med 1%'s methanol i chlo-
roform giver den frie base af hydrazonen som en olie. En
portion af denne olie opleses i ethylacetat, og oplgsningen
opvarmes til 60°C og surggres med ét zkvivalent oxalsyre.
Ved afkeling giver oplesningen hvide plader af 6-(1H-imid-
azol-l-yl)—6,7,8,9-tetrahydro—5—benzocycloheptanon, 2,4~
dichlorphenylhydrazon, hydrooxalat med smp. 185-187°C.

(b) 6-(1H-Imidazol-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5-benzocyclo=
heptanon, 2,4-dichlorphenylhydrazon-hydrochlorid.

En anden portion af den under (a) fremkomne olie
oplgses i dichlormethan. Oplgsningen surgeres med etherisk
hydrogenchlorid indtil turbiditet og afkeles, hvorved der
som’ et hvidt fast stof fas 6-(1H-imidazol-1-yl)-6,7,8,9-
tetrahydro-5-benzocycloheptanon, 2,4~dichlorphenylhydrazon-
hydrochlorid med smp. 199-201°C.

De folgende forbindelser fremstilles pa analog made.
(c) 2-Chlor-6-(1H~imidazol~1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5-benzo-
cycloheptanon, 2,4-dichlorphenylhydrazon-hydrochlorid, smp.
214-215°C,

(d) 6-(1H-imidazol-1—y1)-7,8,9,10-tetrahydro-5(6H)-benzocy-
clooctanon, 2,4-dichlorphenylhydrazon-hydrochlorid, smp.
122-125°C,

(e) 3,4-dihydro-2-(1H-imidazol-1-yl)~1-naphthalenon, 2,4-
dichlorphenylhydrazon-hydrooxalat, smp. 121-123°C,

(£) 3,5-dihydro—4—(1H—imidazol—1—y1)-1—benzthiapin-5-(2H)-
on, 2,4-dichlorphenylhydrazon-hydrochlorid, smp. 181-184°C,
(9) 3,4-dihydro-4-(1H-imidazol-1—yl)-1-benzoxepin-5-(2H)-
on, 2,4-dichlorphenylhydrazon-hydrochlorid, smp. 180-182°C,

(h) 6-(1H—imidazol—1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5—benzocyclohep-
tanon, 2, 6-dichlorphenylhydrazon-hydrochlorid, smp. 142~
144°C,
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(i) 3,4-dihydro-4-(1H-imidazol=-1-yl)-1-benzoxepin-5(2H)-on,

- 2,6-dichlorphenylhydrazon-hydrochlorid, smp. 181-185°C, -

(3j) 7-(1H-imidazol-1-yl)-4,5,6,7-tetrahydro-8H-cyclohepta-
-[b]-thiophen-8-on, 2,4-dichlorphenylhydrazon-hydrooxalat,
smp. 104-106°C, '

(k) 6-(1H-imidazol-1-yl)-3-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-5-benzo-
cycloheptanon, 2,4-dichlorphenylhydrazon-hydrochlorid, smp.

. 193-197°C.

Eksempel 2.
(a) 2-(1H-Imidazol-1-yl)-1-indanon, 2,4-dichlorphenyl-
hydrazon.

2-(1H-Imidazol-1-yl)-1~indanon (6,7 g) og 2,4-dichlor-
phenylhydrazin-hydrochlorid (7,0 g) opvarmes sammen under
tilbagesvaling i toluen-ethanol (3:1) (250 ml) i 18 timer.
Derpa inddampes oplesningen til te¢rhed under reduceret tryk,
behandles med natriumhydrogencarbonat-oplesning og ekstrahe-
res med dichlormethan (3 x 200 ml). De samlede ekstrakter
torres over vandfrit magnesiumsulfat, og opl¢sningsﬁidlerne
afdampes, hvorved der fas en gummi, der chromatograferes pa
siliciumoxid. Eluering med chloroform giver to faste produk-
ter, der omkrystalliseres fra toluen og identificeres som
E- og Z-isomerene af 2-(1H-imidazol-1-yl)-l-indanon, 2,4-
dichlorphenylhydrazon. Den ene isomer har smeltepunkt 115-
117°C, NMR (CDClj3): 2,95 (1H, dobbelt doublet, J 7 og 36Hz),
3,70 (1H, dd, J 14 og 35Hz), 5,55 (1H, dd, J 7 og 1l4Hz), og
6,9-7,8 (11H, multiplet).

Analyse af CqgHq4NyClsy:
Beregnet: C: 60,52%, H: 3,95%, N: 15,68%,
Fundet: C: 60,57%, H: 4,01%, N: 15,57%.

Den anden isomer har smeltepunkt 181-184°C, NMR
(cpcis): 3,17 (1H, 44, J 8 og 33Hz), 3,71 (1H, dd, J 15 og
33Hz), 5,33 (1H, dd, J 8 og 15Hz), 6,7-7,7 (10H, multiplet)
og 8,6 (1H, singlet).

Den fglgende forbindelse fremstilles p& analog made
ud fra den samme keton og 2,6-dichlorphenylhydrazin.
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(b) 2-(1H-Imidazol-1-yl)-1-indanon, 2,6-dichlorphenyl-

hydrazon.
Den ene isomer har smeltepunkt 96-97°C, NMR (CDClj3):

2,92 (1H, dd, J 6 og 34Hz), 3,71 (1H, dd, J 9 og 34Hz), 5,55
(1H, dd, J 6 og 9Hz), 6,60-7,65 (11H, multiplet).

Analyse af CygHjp4N4Cly:

Beregnet: C: 60,52%, H: 3,95%, N: 15,68%,

Fundet: C: 60,67%, H: 3,99%, N: 15,54%.

Den anden isomer har smeltepunkt 103-105°C, NMR
(cbclz): 2,73 (1H, dd, J 6 og 32Hz), 3,17 (1H, dd, J 15 og
32Hz), 5,35 (1H, d4d, J 6 og 15Hz), 7,3-8,1 (11H, multiplet).
Analyse af CypgHpaN4Cly:

Beregnet: C: 60,52%, H: 3,95%, N: 15,68%,
Fundet: C: 60,43%, H: 4,03%, N: 15,44%.

Eksempel 3.
(a) 3,4-Dihydro-2-(1H-imidazol-1-yl)-i-naphthalenon,

2.4,6-trichlorphenylhydrazon-hydrooxalat.
3,4-Dihydro-2-(1H~imidazol-1-yl) -1-naphthalenon (1,27

g) og 2,4,6-trichlorpheny1hydrazin (1,09 g) i ethanol (150

ml) og en mzttet oplesning af hydrogenchlorid i ether (10

ml) opvarmes sammen under tilbagesvaling i 48 timer. Derpa
inddampes oplgsningen til terhed under reduceret tryk, be-
handles med natriumhydrogencarbonat-oplesning og ekstraheres
med dichlormethan (4 x 100 ml). De samlede ekstrakter torres
over vandfrit magnesiumsulfat, og oplg¢sningsmidlet afdampes,
hvorved der fas en gummi, der chromatograferes pa& silicium-
oxid. Eluering med chloroform giver den fri base af hydrazo-
nen som en olie.

Olien opleses i ethylacetat, oplesningen opvarmes
til 60°C og surgegres med et zkvivalent oxalsyre. Ved afkeling
giver oplgsningen 3,4-dihydro-2-(1H-imidazol-1-yl)-1-naph-
thalenon, 2,4,6-trichlorphenylhydrazon, hydrooxalat som et
hvidt fast stof med smeltepunkt 173-175°C.

De felgende forbindelser fremstilles pd analog made
ud fra den pagzldende keton og den pagzldende hydrazin.
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(b) 2-Chlor-6-(1H-imidazol-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5-benzo-
cycloheptanon, 2,4,6—trichlorpheny1hydrazon-hydrochiorid,,
smp. 166-168°C,

(c) 6-(1H-imidazol-1-yl)-7,8,9,10-tetrahydro-5(6H)~-benzocy-
clooctanon, 2,4,6-trichlorphenylhydrazon-hydrochlorid, smp.
178-182°C, 7 7 . '

(d) 6-(1H-imidazol-1-yl)-6,7,8,9~tetrahydro-5-benzocyclohep-
tanon, 2,4,6-trichlorphenylhydrazon-hydrooxalat, smp. 87-
91°c, ' '

(e) 6,7-dihydro-6-(1H-imidazol-1-yl)-benzo[b]thiophen-4 (5H)-
-on, 2,4,6-trichlorphenylhydrazon-hydrochlorid, smp. 141-
143°c, 7

(£) 2—(1H—imidazol-1-y1)?1-indanon,r 2,4,6-trichlorphenyl-
hydrazon-hydrochlorid, smp. 151-153°c,

(g9) 3,4-dihydro-4-(1H-imidazol-1~yl)-1-benzthiapin-5-(2H)-
-on, 2,4,6-trichlorphenylhydrazon-hydrochlorid, smp. 94-96°C,
(h) 3-(1H-imidazol-1-yl)-chroman-4-on, 2,4,6-trichlorphenyl-
hydrazon-hydrochlorid, smp. 166-167°C,

(i) 3,4-dihydro-4-(1H-imidazol-1-yl)-1-benzoxepin-5-(2H)-
on, 2,4,6-trichlorphenylhydrazon-hydrochlorid, smp. 198-
200°C, , — ‘
(j) 3,4-dihydro-4-(1H-imidazol-1-yl)-1-benzoxepin-5-(2H)-
on, 2,3,4,5,6-pentafluorphenylhydrazon-hydrochlorid, smp.
169-172°C, : ‘ '
(k) 6—(1H*imidazol—1—yl)—6,7,8,9-tetrahydro-s-benzocyclohep-
tanon, 2,3,4,5,6-pentafluorphenylhydrazon-hydrochlorid,
smp. 124-126°C, ' '

(1) 5-(lH-imidazol—l-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-4chyclohep—
ta[b]thiophen-4-on, 2,4, 6-trichlorphenylhydrazon-hydrooxalat,
smp. 113-116°C, '
(m) 3,4-dihydro-2-(1H-imidazol-1-yl)-6-methoxy-1-naphthale-
non, 2,4,6-trichlorphenylhydrazon-hydrochlorid, smp. 218-
221°C. '
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Eksempel 4.
N-(2-Chlor—6—(1H-imidazol—1-vl)—6.5.8.9-tetrahvdro—5-benzo—

cycloheptyl)-N'—(2,4-dichlorphenyl)-hydrazin—oxalat.

En oplesning af boran-tetrahydrofuran-kompleks
(BF3+THF) i ter tetrahydrofuran (30 m1, 1 M oplgsning) szttes
drabevis til en oplesning af 2—chlor-6—(1H-imidazol-1—yl)4
6,7,8,9-tetrahydro-5-benzocycloheptanon, 2,4-dichlorphenyl-
hydrazon (4 g) i tetrahydrofuran (250 ml) under nitrogenat-
mosfzre, afkeplet i isbad. Reaktionsblandingen henstar ved
stuetemperatur i 2 dage, inden den behandles med en vandig
oplgsning af natriumhydrogencarbonat og ekstraheres med
diethylether. Den organiske fase tgrres over vandfrit magne-
siumsulfat, og oplgsningsmidlerne afdampes, hvorved der fas
et fast stof. Det faste stof oplgses i ethylacetat, og oples-
ningen opvarmes til 60°C og surggres med et zkvivalent oxal-
syre. Ved afkeling giver opl@sningen N-(2-chlor-6-(1H-imid~
azol—l-yl)-6,7,8,9—tetrahydro-s-benzocycloheptyl)—N'-2,4-
dichlorphenyl)-hydrazin-oxalat som et hvidt, fast stof med
smeltepunkt 95-97°C.

De folgende forbindelser fremstilles pa analog made.
(b) N-(4-(1H—imidazol-1-y1)-2,3,4,5-tetrahydro-s—benzoxepi-
nyl)—N'—2,3—dichlorphenyl)-hydrazin-dihydrochlorid, smp.
138-140°C,

(c) N'-(6-(1H-imidazol-l—yl)—6,7,8,9-tetrahydro-5—benzocyclo—
heptyl)-N—(2,6-dichlorpheny1)-hydrazin—dihydrochlorid.

Aktiviteterne af reprasentative forbindelser ifglge

opfindelsen er angivet i de fslgende tabeller.
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Tabel T

Minimum inhibitoriske koncentrationer (mg11)

Forbin-
delse - Clostridium = Bacterioides Propionibacterium
eks. nr. sporogenes fragilis - acnes
(ATCC 19404) (ATCC 23745) (ATCC 6919)
1(b) 0,5 - 1,0 0,5 - 1,0 2,5
1(a) 0,5 - 2,5 1,0 - 2,5 2,5
3(b) 0,75- 1,0 0,75- 1,0 5,0
1(d) 0,5 - 0,75 1,0 - 2,5 0,5-2,5
1(3) 1,0 - 2,5 0,75~ 1,0 5,0
3(c) 0,5 - 1,0 2,5 2,5
'Metronidazol 0,5 : 0,5 >100
Tabel IT
Minimum inhibitoriske koncentrationer (mg/1)
Forbin-
delse Trichophyton Trichophyton Epidermophyton
eks. nr. nmentagrophytes rubrum floccosom
3(b) 25 25-12,5 50-25
3(d) >100 1,5 -
3(1). 25 12,5 6,2
3(1) 3,1 6,2 - 3,1
Miconazol 1,5 3,1 6,2
Tabel TIT (fortsat) 7
Minimum inhibitoriske koncentrationer (mg/1)
Forbin-
delse Microsporum Candida
eks. nr. canis - albicans A C.albicans B
3(b) 25 6,2 6,2
3(d) 6,2 6,2 6,2
3(1) 12,5 6,2 - 6,2
3(i) 3,1 12,5 12,5
Miconazol 6,2 6,2 6,2
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Tabel IT (fortsat)
Minimum inhibitoriske koncentrationer (mg/1)

Forbindelse C.albicans C.albicans
5 eks. nr. GB 3153
3 (b) 6,2 6,2
3(d) 12,5 12,5
3(1) NT 12,5
3(i) NT 12,5

10 Miconazol 12,5 12,5
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Patentkrav.

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af imidazol-
hydrazon- eller -hydrazin-derivater med de almene formler

1
N 7~ NHAr™. NH -NHAr
C = . éH = N
11
CH N eler 7 N {_J
YAU{ %mj/
(1) (II)

hvori

Ar betyder phenylen eller thienylen, der hver isar eventuelt
er substitueret med et chloratom,

Arl betyder phenyl, der eventuelt er substitueret 1-5 gange
med chlor, og

Alk betyder alkylen med 1-4 carbonatomer, eventuelt afbrudt
af oxygen eller svovl, eller syreadditionssalte deraf,
kendetegnet ved, at en keton med formlen

O :

/ \ N ' (II1)
CH-N

¥ =]
(Alk

hvori Ar og Alk har de ovenfor angivne betydninger,
omszttes, fortrinsvis i et oplegsningsmiddel og i narver af
en sur katalysator, med en hydrazin med formlen
Arl-NH-NH, (IV)

hvori Arl har den ovenfor angivne betydning, hvorhos det
ene eller begge udgangsmaterialer kan anvendes i form af et
syreadditionssalt, hydrazinen tillige i form af et hydrat,
til dannelse af en forbindelse med formlen (I), om onsket
som et syreadditionssalt, hvorefter forbindelsen med formlen
(I) om gnsket reduceres til en forbindelse med formlen (II).
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2. Analogifremgangsmade ifglge krav 1, til fremstil-
ling af forbindelser med formlen (II), kendeteg-
n et ved, at en forbindelse med formlen (I) reduceres.

3. Analogifremgangsmidde ifglge krav 1 eller 2, k e n-
detegnet ved, at reduktionen af en forbindelse med
formlen (I) til en forbindelse med formlen (II) gennemfores

med en organoboran.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

