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Keksinndn kohteena on analogiamenetelmd kouristuksenvas-
taisina aineina kdyttokelpoisten imidatsolijohdannaisten valmis-

tamiseksi, joilla on yleinen kaava

H R |
L <

R, - C - Ic *\r/ IT (1)
bu R N~

1

jossa R on vety tai alempi alkyyli, Rl on vety tai alempi alkyyli,
R, on 1,2,3,4-tetrahydro-6-naftyyli; 6-bentsyvli-3-duryyli; kloori-
substituoitu l-naftyyli; fenyyli, jonka 2-, 3- tai 4-asemassa on
hydroksi-, amino-, syklcheksyyli- tai fenyylitiosubstituentti: 4-bi-
bentsyyli; tai 3,4-dihydroksifenyyli;

ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvien happoadditiosuclojen

valmistamiseksi.
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Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa tavallisella
tavalla farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi happocadditiosuoloiksi.
Kaytettdviksi sopivia suoloja ovat esimerkiksi kloorivetyhappo,
rikkihaopo, typpihappo, fosforihappo, p-tolueenisulfonihapno,
oksaalihappo, etikkahappo, sitruunahappo, propionihapvo, maleiini-
happo, kanelihappo, bentsoehappo ja metaanisulfonihapvo.

Xaavan I mukaisilla uusilla yhdisteilld ja niiden suoloil-
la on huomattavaa kouristuksia ehkdisevdid aktiviteettia ja sa-
malla alhainen myrkyllisyys.

Niiden kouristuksenvastainen aktiivisuus mddritettiin hii-
rilld suoritetussa maksimisdhk&iskukokeessa (MES) ja pentyleeni-
tetratsolikokeessa (metratsoli, subkutaanisti) mddritti&mdllid koh-
tauksen kynnysarvo (MET), jolloin vertailuaineena k&ytettiin di-
fenyylihydantoiinia fa fenobarbitaalia. My®ds siind tapauksessa,
ettd uusilla imidatsolijohdanraisilla oli sama tai alhaisempi
kouristuksenvastainen aktiivisuus kuin vertailuaineilla, niin kek-
sinndn mukaisilla yhdisteilld oli paremmar vesiliukoisuuden vuck-
si sddnnbllisempi absorptio. Toisin sanoen, niiden absorptiovaih-
telut olivat v&h&isempid kuin yleensd difenyylihydantoiinilia.
Uusilla yhdisteilld oli lisdksi jopa 10-12 kertaa vahdisempi myr-
kyllisyys kuin vertailuaineilla, ja ne ovat tdmin johdosta erit-
tédin edullisia verrattuna difenyylihydantoiiniin ja fenobarbitaa-
liin. S&hkdiskuxoe suoritettiin julkaisussa Swinyard et al.,

J. Pharmacol. exp. ther. 106 (1952) 319 esitetylld kokeella.
Kaavan I mukaiset yhdisteet liuctettiin 10-%:iseen arabikumi-
liuvokseen ja annettiin intraperitoneaalisesti tai suun kautta
hiirille. Koe-el&imind oli 10 albinchiirtd painoltaan 25-30 g molem-
pia sukupuolia. S&hk&iskut annettiin 60 Hz vaihtovirralla (0,2 sek
25 mA). Sdhkdisku annettiin 60 min ld8keannon Silkeen. Se aiheut-
ti normaalilla hiirell&, so. hiirellZ, joka ei ollut saanut lddki-
tystd, maksimikohtauksen. Siind on ensin lyhytaikainen kouristus-
mainen koukistus ja sitten pitempiaikainen takajalkojen kouristus-
mainen ojennus ja lopuksi nykimdkouristus. Kohtaus kesti noin

22 sekx. Takajalkojen kouristusmaisen ojennuksen poistaminen koh-
tauksessa mddriteitiin l&d&kkeen aiheuttamaksi suoijaksi, joka
osoitti sen kouristuksenvastaista aktiivisuutta.

Taulukossa I on esitetty yhdisteiden vaikuttavat annokset

niitd annettaessa intraperitoneealisti ja oraalisti.
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Taulukko I

1 T 1 ! —_MT i - M1 ;
. JDSO ma/xg : ED50 mg/kg-MES 5 EDSO mg /kg=-MET %
' i.p. | p.o. P i.p ¢ p.o. ; i.p. : D.O. !
| i - ; : 1 ;
j | | [ ; g |
1534 | 490 | 2700 l 50 | 60 I |
} | ! :
1533 [>3000 3000 p o100 12 ; 9 | 10 ;
1540 [>3000 : 3000 , 155 ' 150 39 150
1541 1»300C | 1150 ' 50 . 190 23 1135 :
‘Fenobar- f ; : A
bitaali 242 ° 245 1 1z 18 9 10
Difenyy- . i l
lihvdan-
toiini 198 262 6 10 6 5

Esimerkki 1

l1-klooriasetyyli-4-sykloheksyylibentseeni (II: R = R1 = H)

R,= pD-sykloheksyylifenyyli

Seos, Jossa oli 16 a p-sykloheksyylibentseenié ja 11,2 g

- !

klooriasetyylikloridia, Zisdttiin +ipoittain 10-15°C:ssa seokseen,
jossa oli 13,3 g aiuminiumtrikloridia ja 60 ml rikkihiiitd. Annet-
tiin reagoicda 6 2, sitten seos o0li huoneen ldmpdtilassa 12 h. Seos
kaadettiin j&83/HCl-seokseen ja uutettiin dikloorimetaanilla. Uute
pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin. J&4nn6s tislattiin ja
140—1500C:Ssa/0;6 mmHEg kiehuva fraktio kerdttiin. Epfipuhdas
l-klooriasetyyli-4-sykloheksyylibentseeni kiteytettiin etanoli/ve-
siseoksesta, jolioin saatiin 18 g tuotetta,sp.47—49OC,saanto 75 %.

Analyyli, Ci4H17CL0 (3):

17
Laskettu: C 71,03, H 7,24, Cl 14,98
Saatu: c 71,23, H 7,15, Cl 14,76.

Esimerkki 2

4-{N-imidatsolyyliasctyyli)-bibentsyyli (15/1522)
(Ia: R = R

= H, R, = 4-bibentsylyyli)

1 4

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 3,4 ¢ imidatsolia 5 ml:ssa

dimetyyliformami

’]

=3

o)

iia, lisdttiin C...+5°C:ssa hitaasti 2,58 g 4-

crotewlil. Ron -ioscosta sekoitttiin joitakin

i

o
(o3

klooriasetyyli
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Esimerkki 5

75668

Menettelendlld samoin kuin esimerkeissd 2-4 ja kdyttamdlla

sopivia ldhtdaineita valmistettiin seuraavat taulukoissa II Ja

III esitetyt yhdisteet.

Taulukko II

R, =
| Yhdiste t Kaava R ja Ry j R : sp. (°0) T
:' i jl :
| 1587 | (Ia) | R=H, Ry=CH, | 4-C/H/CH,CH, 190-19$ o
: ; ! i hydrokloridi
i ’ e _ T | -
1588 (Ia) R=R, =CH, 4-CEHCH CH,y | 92-02
. 1413 (Ia) R=R, =H 2-C HcS i 118
; id) = =H - : ;
| 1410 . (Ia) R=R, =H 3-C HcS : 94
| 1352 (Ia) R=R, =H . 4-C HS { 138-139
| 1527 (1a) R=H, R,=CH, 4-C H.S | 192-193
: i hydrokloridi
: ’ ‘
| 1528 (Ia) R=R, =CH 4-C_H_S . 106-107
i 17773 65 5 .
1619 (1) R=H, R,=CH, 4-C H.CH,CH,  116-117
" 1 = = i - i -
5 1620 | (1) R=R,=CH, 4-C H CH,CH,  125-127
! 1434 | (1) R=R, =H 2-C H.S 102
1411 (1) R=R, =H | 3-C_H.S 166 hydro-
1L | 675 .
f ! i loridi
; | i .
] ' = = H - ; 116-1
;1343 5 (I) | R=Ry=H § 4-C HS ©116-117
f 1540 (1) ! R=H, Rl=CH3 ; 4—C6H55 145
; ' = = i - . T
| 1541 (D) R=R, =CH, | 4-C H.S ; 115
1 1498 i (Ia) R=R, =H i 4-0H ,  249-251
i ; ! - hydrokloridi,
1499 | (ra) | R=R, =H . 3,4-(OH), ; 253-254
i ; | ©  hydrokloridi!
! 1500 (Ia) R=R, =H BT 201-207
! 1549 | (I) R=R,=H . 4-0H 184-185
: | i z
1623 (1) R=Rq=H | 3,4-(OH), L 264267
! i hydrokloridi!
|
1551 (1) © R=Ry=H 4-NH, 175-178

hydroklorici
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Patenttivaatimus

Analogiamenetelmd kouristuksenvastaisina aineina kdyttd-
kelpoisten imidatsolijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on

yieinen xaava I

HOR Xy

R,-C—C N ‘ (T)
] L] //,
OH Rl \\gf

jossa R on vety tail alempi alkyyli, Rl on vety tai alempi alkyy-
1i, R4 on 1,2,3,4-tetrahydro-6-naftyyli; 6-bentsvyli-3-duryyli;
kloorisubstituoitu l-naftyvli; fenyyli, jonka 2--, 3 tai 4--asemas-
sa on hydroksi-, amino-, sykloheksyyli- tai fenyylitiosubstituent-
ti; 4-bibentsyyli; tai 3,4-dihydroksifenyyli;

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditio-
suolojen valmistamiseksi, t unne t tu siitd, ettd vhdiste,

jolla on kaava II

1]
-CO-C~-C1l (I1)
1

jossa R, R, ja R4 merkitcsevdt samaa kuin edelld, saatetaan rea-
goimaan imidatsolin tai sen suolan kanssa, jolloin saadaan yhdis-

te, jolla on kaava Ia

R -

1 / ~'N
N !

4 Y - !
R \//

k4
W
=

kaavan Ia mukainen yhdiste eristetddn vapaana emdksend, ja pel-
kistet&dn natriumboorihydridilla,
ja haluttaessa saatu vapaa emds muutetaan farmaseutti-

sesti hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav

Analogifdrfarande £6r framstillning av sisom kramp-
stillancde medel anvdndvara imidazolderivat med formeln T
H R
s . //»Q:N
R, -C—C———N ! (I)
4 ' \/,/l
OH R, o

vari R dr vdte eller l&dcre alkyl, R1 dr vadte eller l&dgre alkyl

>Ch 34 ex 1:.2,3,4-tetrahydro-6-naftyl; 6-bensyl-3-duryl; klor-

substituerad l-naftyl: fenyl som i 2-, 3- eller 4-stdllning har

. hydroxi-, amino-, cvklohexyl- eller fenyltiosubstituent; 4-
eller 3,4-dihydroxifenyl; samt farmaceutiskt godtagbara

“yraadditionssalter ddrav, X anneteciknat dérav, a:t
g

med formeln II

R
!
R,-CO-C-Cl (I1)

Ry

vari R, Rl och R4 betecknar samma som ovan, omsitts med imicdazcl

) -

eller ett salt ddrav f3r erhi2llande av en forening med formeln Ia

% Sy
R, ~CC-C——N_ } (1a)
R- ~NoET

inger med Zormeln Ia isoleras som fri bas och reduceras
riumborhydrid,
h ifall &nskvdrt, omvandias den erhlllna fria basen

C
till ett farmaceutisk: codtagbart syraadditionssalt.

Viltejuikaisuja-Anf&rda publikat.oner

LA

Hakemus iulkaisuia:-Ansdkningspuclikationer: Saksan liittotasavalta-F&rbunds-
0

epudilken Tyskland{DE} . 628 420, = 957 578. Ranska-Frankrike(FR) 2 249 616.
Soreattijelkaisujat-Pazentskifter: USA(US) 3 927 017, 4 006 243,
4 067 989, 4 105 762, 4 150 153,
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