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Fremstilling af 4-benzyl- og 4-benzoylsubstituerede imi-

dazolderivater med den almene formel

. X Rl
? R4 R3
H .

hvor Rl, R2 og Ra, der kan vere ens eller forskellige, hver er

hydrogen, klor, brom, fluor, metyl, 2tyl, metoxy, amino, hydroxy
eller nitro, R4 er hydrogen eller Cy7 alkyl, X er

R
—ﬂ- eller -AH—, Rs er hydrogen, hydroxy eller ORe og R6 er

ved forskellige analogifremgangsmider. Forbindelserne og deres
ugiftige syreadditionssalte har verdifuld farmakologisk aktivi-
tet og er navnlig nyttige til behandling af pattedyr, na&nlig
som antihypertensive eller anti-mavesirsmidler. Desuden har
forbindelserne en eller flere af fglgende egenskaber:diuretiske,
sedative, analgetiske, antiinflammatoriske og tranquiliserende.
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangs-
mdde til fremstilling af hidtil ukendte 4-benzyl-
substituerede imidazolderivatér med den i patentkravets
indledning viste almene formel I, hvor R1, R2, R3 og
X har de sammensteds angivne betydninger, eller ugiftige,
farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf. Disse for-
bindelser og de farmaceutisk acceptable syreadditionssalte
deraf har alle antihypertensiv virkning.

Fremgangsmdden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved
det i patentkravets kendetegnende del anferte.

Der kendes en rakke forbindelser med antihypertensive
egenskaber. Alt efter deres farmakologiske mekanisme kan dis-
se forbindelser inddeles pd felgende made:

1. Diuretika, fx tienilsyre (US-patentskrift 3.758.606),
metolazon (US-patentskrift 3.360.518) og bumetadin (US-patent-
skrift 3.634.583). |

2. Forbindelser der stimulerer central a-adrenerge recepto-
rer, fx clonidin (US-patentskrift 3,.202.660) , imidazolderiva-
ter (Jen et al, J. Med. Chem. 18 (1975), 90), guanabenz (tysk
offentligggrelsesskrift 1.802.364), BS 100-141 (fransk patent-
skrift 1.584.670), tiamenidin (tysk offentligggrelsesskrift
1.941.761), guanazodin (britisk patentskrift 1.216.096) og
guanethidin (US-patentskrift 2.928.829).

3. a-Adrenerge blokeringsmidler, fx prazosin (US-patent-
skrift 3.511.836).

4. B-Adrenerge blokeringsmidler, fx propranolol (US~-patent-
skrift 3.337.628) og metoprolol (tysk patentskrift 2.106.209).
5. Dopamin-f~hydroxylase—-inhibitorer, fx bupicomid (tysk
offentligggrelsesskrift 2.217.084).

6. Norepinephrin-opbrugende lagemidler, f£x MJ 10459-2
(Mathier et al, J. Med. Chem. 16 (1973), 901).

7. Inhibitorer af renin-angiotensin-systemet, fx sarala-
sin (tysk patentskrift 2.127.393).

8. Perifere vasodilatorer, fx minoxidil (US-patentskrift
3.644.364).

P& omradet kendes der ogsd anti~mavesdrsmidler som fx
Hy-antihistaminet cimetidin (US-patentskrift 3.876.647), timo-
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prazol (US-patentskrift 4.045.563) og CP-26154 anticholinerge
forbindelser og prostaglandinderivater (Langman, Drugs 141
(1977) , 105-115).

Der er tidligere beskrevet nogle benzylimidazolderivater,
nemlig 4-(5)-benzyl-5(4)-metylimidazol og 5(4)-atyl-4(5)-ben-
zylimidazol. Disse to forbindelser fremgdr af fransk patent-
skrift nr. 2.122.395, men i henhold til forsgg foretaget i rela-
tion til den foreliggende opfindelse har de ingen antihyperten-
siv aktivitet. Fx har i disse forsgg forbindelsen 4-benzyl-5-
metylimidazol ingen virkning pd blodtrykket hos rotter i nogen
dosis; tvartimod stiger blodtrykket ved en dosis pd 1 mg/kg
intravengst hos rotter.

De ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen fremstillede
forbindelser med formel I er baser som danner syreadditions-
salte med badde organiske og uorganiske syrer. De kan saledes
danne mange farmaceutisk nyttige syreadditionssalte sdsom
klorider, bromider, sulfater, nitrater, fosfater, sulfonater,
formiater, tartrater, maleater, citrater, benzoater, salicy-
later og askorbater.

Nar man anvender den i patentkravet angivne grignard-
reaktion a), kan fenylmagniumhalogenidderivatet fx vare et
fenylmagniumbromidderivat som fremstilles ved omsatning af
det tilsvarende brombenzenderivat med magnium. Passende op-
lesningsmidler for reaktionen er bl.a. en rakke forskellige atere, for-
trinsvis tetrahydrofuran. Fenylmagniumhalogenidderivatet fremstil-
les pd sadvanlig méde ved tilsatning af brombenzenderivatet i
et passende oplgsningsmiddel, fx tetrahydrofuran, drabevis til
magniumspédner der er dzkket med tetrahydrofuran, idet tilsat-
ningeh sker ved reaktionsblandingens kogepunkt. Nar magnium-
spanerne har reageret afkgles blandingen en smule og 4-imida-
zolderivatet tilsattes i fast form i smad portioner. Efter til-
s@tningen tilbagesvales reaktionsblandingen indtil al 4-imida-
zolen har reageret. Reaktionstiden varierer mellem 1 og 5 timer.
Ved reaktionen bruges der mindst to @kvivalenter fenylmagnium-
halogenid pr. @&kvivalent 4-imidazolaldehyd fordi sidstnavnte
forbindelse indeholder aktivt hydrogen der binder en del af

Grignard-reagenset.
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Nadr man til fremstilling af forbindelser I, hvor X

er —CH2—, anvender reaktion c), udferes reduktionen

fortrinsvis under sure betingelser, i narvarelse af en
katalysator og under hydrogenatmosfare. Som eksemple; pé& egne-
de oplgsningsmidler kan navnes vand, alkoholer sdsom atanol og
eddikesyre. Oplgsningen syrnes ved tilsatning af en passende
syre, fx saltsyre. Egnede katalysatorer er bl.a. platinoxyd,
palladium pa kul og Raney-nikkel. Reaktionen udfgres hensigts-
massigt ved en temperatur pé 25-70°C under god omrgring, men
reaktionsbetingelserne vil dog naturligvis afhenge af arten af
det onskede derivat.

Forbindelser med formel I, hvor X er -CHOH, kan for-
delagtigt fremstilles ved reduktion af tilsvarende forbin-
delser med formel I, men hvor X er >C=0, jfr. reaktion b).
Reduktionen udfgres hensigtmessigt med NaBH4 i alkohol el-
ler vand ved lav temperatur.

Fremstilling af forbindelser med den almene formel
I, hvor X betegner -CH,~- kan ske ved reaktion d) omsatning
af en forbindelse VII med et benzenderivat med den almene
formel VIII, hvor R1 , R2, R3 og Hal har de i kravet angivne be-
tydninger. Typisk forleber alkyleringen ved at man bringer
imidazolen, fx 4-klormetylimidazol, i kontakt med benzen-
derivatet under omrgring ved forhejet temperatur. Egnede
oplesningsmidler der anvendes ved denne reaktion er bl.a.
alkoholer og aromatiske kulbrinter sasom xylen. Imidazolde-
rivatet kan bruges i form af et syreadditionssalt, fx hy-
drokloridet, i hvilket tilfzlde der tilsattes en akvivalent
mangde af en passende base sdsom natriumkarbonat. Hvis ben-

zenet er en base, fx 2,6-dikloranilin, bruges der to &kvi-

valenter deraf pr. akvivalent imidazolderivat.
Ved anvendelse af reaktion e), udferes omsztningen

fortrinsvis ved kogning af benzenderivatet i formamid, og
reaktionstiden varierer med de se@rlige materialer der anven-
des. Reaktionstider er typisk fra 30 minutter til 22 timer.
Hydrolyse i henhold til reaktion f) udferes fortrins-
vis ved kogning af udgangsmaterialet, i et N-acetyleret
imidazolderivat, i en vandig opl@sniﬁg af en uorganisk syre

indtil reaktionen er fuldfert.
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Hydrogenering af et udgangsmateriale med formel XI
eller XII i henhold til reaktion g) udferes hensigtsmassigt
i n®rverelse af en passende katalysator og under hydrogenat-
mosfare under omrgring. Egnede katalysatorer er bl.a. platin-
oxid, palladium-pd-kul og Raney-nikkel. Reaktionstemperaturen
varierer med det anvendte udgangsmateriale og typiske tempera-

turer er 25-70°C.

Valg af reagens i reaktion h) blandt de anferte til
reaktion med et udgangsmateriale XIII varierer med det an-
vendte udgangsmateriale. Hvis fx udgangsmaterialet er en

halogenketon eller et halogenaldehyd, hvor R8 og R10 til-

11

sammen danner en ketogruppe, R9 er brom og R er hydrogen,

eller R9 og R11 tilsammen danner en ketogruppe, R8 er brom

og R10 = hydrogen, sa foretrazkkes det at omsaztte udgangs-
materialet med formamid for at vinde 4-benzylimidazolderi-
vatet. Det foretrazkkes ligeledes at bruge formamid som rea-
gens i tilfzlde hvor der i stedet for bromatomet i det for-
an navnte udgangsmateriale er en hydroxylgruppe. I sa til-
falde bruges formamid i overskud der delvis fungerer som
oplosningsmiddel. Generelt gennemferes reaktionen ved form-
amidets kogepunkt og i en periode pa 1-5 timer. Hvis ud-

gangsmaterialet er et glyoxalderivat med den almene formel:

hvor R1, R2 og R3 har de i patentkravets indledning angivne
betydninger,

s& tages den ammoniak, der behgves til syntese af imidazolrin-
gen, hensigtsmessigt fra ammoniumacetat mens det ngdvendige
formalin tages fra hexametylentetramin. Der bruges to akviva-
lenter af disse reagenser pr. &kvivalent glyoxalderivat. Egne-
de oplgsningsmidler er fx dimetylformamid og formamid. Typisk
er reaktionstemperaturen reaktionsblandingens kogepunkt, og
reaktionstiden er sadvanligvis 1-3 timer. Det er ogsa muligt

at omsatte glyoxalderivatet direkte med ammoniak og formalde-
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hyd, eller med formamid, men udbyttet af ensket produkt er
i almindelighed lavere.
Et overraskende trazk ved foran navnte reaktion er den

kendsgerning at et hydroxyacetal-udgangsmateriale med form-

len
Rl
O-H O-alkyl
R2 \ CHZCH— CH-H X1V
3 —_ é-alkyl
R

hvor R1, Rz, R3 og O-alkyl er som anfert i kravet (reaktion

h), reagerer meget let med formamid til dannelse af de til-
svarende imidazoler.

Som variation af den ovenfor beskrevne proces kan et
udgangsmateriale med den almene formel XIIT behandles med et pas-
sende reagens, navnlig formamid, under mildere betingelser end
de ovenfor diskuterede, hvilket muligggr isolation af oxazol-
mellemprodukter med den i reaktion i) viste formel XV eller
XVI, hvor R1, R2 og R3 har de i kravets indledning angivne
betydninger, der derefter kan omsattes videre med form-
amid til dannelse af den tilsvarende forbindelse med den
almene formel I. Ved denne variation ud-
fores den forste formamidbehandling ved lav temperatur (80-
120°C i afh@ngighed af det anvendte udgangsmateriale) til
dannelse af en oxazol med formel XV eller XVI som derefter
let kan omszttes med formamid, typisk ved ca. 1800C, i ca.

4 timer til dannelse af den onskede forbindelse med formel I.

Udgangsmaterialerne med den almene formel XIII kan frem-

stilles ved kendte metoder. Der henvises til eksemplerne

29 {(a), (b) og (c) samt 30(a), som indgdr til beskrivelse af me-

toder der har varet anvendt til fremstillinag af forskellige ud-

gangsmaterialer med formlen III,
Som navnt foran har forbindelser med den almene formel

I og deres ugiftige, farmaceutisk acceptable syreadditionssalte
verdifulde farmakologiske egenskaber og har vist sig at have
ypperlige antihypertensive, anti-ulcer-, diuretiske, sedative,
analgetiske, antiinflammatoriske og tranquiliserende aktiviteter
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hos pattedyr.
Indgift af isomere forbindelser med den almene formel I

eller deres ugiftige, farmaceutisk acceptable syreadditionssal-
te eller blandinger deraf kan ske parenteralt, intravengst eller
oralt. Typisk er en effektiv mengde af vedkommende forbindelse
kombineret med en passende farmaceutisk barer. Med udtrykket
"effektiv mengde" menes her maengder som giver den ¢nskede virk-
ning uden at fremkalde ugnskede bivirkninger. Den precise meng-
de der bruges i en given situation afhanger af mange faktorer
sdsom indgiftsmdden, pattedyrarten og den tilstand mod hvilken
derivatet indgives, og naturligvis af forbindelsens struktur.
Et af de kraftigst virkende antihypertensive forbindelser blandt
de omhandlede er 4-(2',6'-dimetylbenzyl)-imidazol, hvis dagsdo-
sis i almindelighed ligger omkring 0,01-0,05 mg/kg legemsvagt.
De farmaceutiske bazrere der typisk anvendes til de om-
handlede forbindelser kan vere faste eller flydende og udvalges
i almindelighed i afhangighed af den planlagte indgiftsmade.

S8ledes er eksempler pa faste barestoffer laktose, sakkarose,
gelatine og agar mens eksempler pd flydende barere er vand,

sirup, jordngddeolie og olivenolie. Andre egnede bazrestoffer
er velkendte for den sagkyndige. Kombinationen af forbindelsen
og barestoffet kan oparbejdes til forskellige praparatformer,
fx tabletter, kapsler, suppositorier, oplesninger, emulsioner

og pulvere.
De omhandlede imidazolderivaters antihypertensive egen-

skaber er undersggt pd fglgende méde. Rotter med normal vagt
og af stammen Sprague-Dawley blev fgrst anasteseret med uretan.
Derefter blev lararterien ved hjalp af et polyatylenrgr forbun-
det med en blodtryks~transducer. Testforbindelsen blev derefter
injiceret i larvenen og blodtrykket og pulsen blev registreret.
Ved en anden test for antihypertensive egenskaber anvend-
tes der uanzsteserede, spontant hypertensive rotter (SHR) af
stammen Okamoto-Aoki. Testforbindelsen blev indgivet oralt med
et rgr til maven. Blodtrykket mdltes fra halen ved hjzlp af en
indirekte blodfri metode.

Nogle af forbindelserne har andre virkninger, afpre-

vet som folger:



10

15

20

25

30

35

DK 155794B

Den praventive virkning af de omhandlede forbindelser med
den almene formel I p& dannelse af mavesdr er afprgvet pa fpl-
gende made. Hunrotter af stammen Sprague-Dawley, ca. 10 uger
gamle og med en vagt pd& 200-250 g hver, fastede natten over.
Rotterne inddeltes i to grupper. Rotterne i den ene gruppe fik
kun 20 mg/kg indomethacin peroralt, mens rotterne i den anden
gruppe fik testforbindelsen indgivet intraperitonealt samtidig
med indgiften af indomethacin. Rotterne drzbtes efter 4 timer
og anti-mavesdrsvirkningen bedgmtes ved optelling af mavesarene
og sammenligning af antallet deraf hos de rotter der fik test-
forbindelsen med antallet af maves&r der var induceret med indo-
methacin.

Den diuretiske virkning undersggtes hos rotter ved op-
samling af urin i lgbet af 0-5 timer efter intraperitoneal
indgift af forbindelserne. Fg¢gr prgven fastede dyrene natten o-
ver og fik 10 ml vand oralt straks inden injektionen.

Forbindelsernes sedative virkning bedgmtes ved fglgende
forsdgg:

1) Sovetiden hos 1-5 dage gamle hanekyllinger undersggtes
efter indgift af testforbindelsen intramuskulert hos to dyr pr.

dosisstgrrelse (Delbarre & Schmitt, Eur J Pharmacol 22:355, 1973)
2) Potentiering af den af barbiturat fremkaldte sovetid

undersggtes hos mus. Testforbindelsen blev indgivet intraperi-
tonealt 30 minutter fg¢r pentobarbital (60 mg/kg intraperitone-
alt).
3) Spontan mobilitet hos mus og rotter mdltes med et
"Animex"-aktivitetsmdleapparat. Testforbindelsen blev indgivet
intraperitonealt 30 minutter fg¢r mdleperioden pa to minutter.
Den analgetiske virkning blev prgvet pd fglgende méde:
Vridningsforsgg: Testforbindelserne eller fysiologisk salt
oplgsning blev indgivet oralt til rotter og 45 minutter senere
blev der intraperitonealt indgivet 1 ml 1%s eddikesyre. Antal-
let af vridninger opnoteredes i den fglgende 25 minutters.
periode (Koster et al, Fed. Proc. 18:412, 1959).
Varmpladeforsgg: Testforbindelsen eller en fysiologisk salt-
oplgsning blev indgivet intraperitonealt til hanmus og 30 mi-

nutter senere blev tiden pa en 55°C varm plade opnoteret. Re-
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sultaterne blev udtryktog sammenlignet med resultaterne med salt-
vandsoplgsningen.

Den antiinflammatoriske aktivitet bestemtes ved inhibe-
ring af carrageenaninduceret ¢dem hos rotter, fremkaldt af
testforbindelsen (C.A. Winter et al, Proc. Soc. Exp. Biol. Med.
111:544, 1962).

Den tranquiliserende virkning blev bestemt pa fglgende
mide: Irwins forsgg med rotter (S. Irwin, Psychopharmacologia
13:222, 1968). Iszr iagttages den sedative og cataleptiske ak-.
tivitet og effekt pa muskeltonus.

Tranquiliserende (dempende) virkning pa kger: Testfor-
bindelsen blev indgivet intramuskulert til kveg, mest til kvi-
er med en vagt pa 150-200 kg. Dyrene blev iagttaget i 3 timer,
navnlig med hensyn til vitalfunktionerne, reaktion pa smerte
og hdndtering, muskeltonus, eventuel sgvn etc.

Den mest hensigtsmassigt tranquiliserede tilstand hos
et dyr omfatter evnen til at bevare den opret-
stadende stilling og koordinering med minimale afvargelsesreak-
tioner p& smertefulde stimuli og handteringer.

Den akutte toxicitet blev bestemt pa hunmus af stammen
NMRI med en alder pa& ca. 7 mdneder og vagt pa 30-40 g. Testfor-
bindelsen blev indgivet intravengst.

I det fglgende gives der nogle eksempler pa forbindel-
sernes farmakologiske egenskaber.

S8ledes viste 4-(2',6'-dimetylbenzyl)-imidazol, der har
en LDso—vardi p& 40 mg/kg intravengst, ved blodtryksundersggel-
sen med anasteserede rotter med normal vagt som beskrevet
ovenfor at bevirke en registrerbar nedsattelse af blodtrykket
selv med en dosis pad 1 ug/kg intravengst.

Med en dosis p& 3 ug/kg intravengst var blodtryksnedsat-
telsen ganske klar med en dosis pd 10 ug/kg intravengst var
nedszttelsen af blodtrykket gennemsnitligt 30% og nedgangen i
pulshyppigheden gennemsnitligt 12%. Virkningens varighed var
mindst 50 minutter (efter hvilket tidsrum bestemmelsen blev af-
brudt). Da LDy, er 40 mg/kg intravengst hos mus kan det slut-
tes at den terapeutiske index er meget hgj. Nar den antihyper-
tensive virkning af forbindelsen blev bestemt med vadgne SHR-
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rotter, viste det sig at nedgangen i blodtrykket var ca. 20%

med en dosis p& 100 ug/kg oralt og 25% med en dosis pd& 300 ug/kg
oralt 4 timer efter indgiften. Nar forbindelsens anti-mavesars-
virkning blev bestemt pad den ovenfor beskrevne made viste det
sig at en dosis pa 5 ug/kg intraperitonealt fuldstendigt for-
hindrede dannelsen af ulcere.

For forbindelsen 4-(2'-metylbenzyl)-imidazol der har en
LD50 pd 25 mg/kg intravengst hos mus, fandtes fplgende resulta-
ter ved de ovennavnte prgver: Nedsattelse af blodtrykket med en
dosis pd 0,5 mg/kg intravengst pd 10% 30 minutter efter indgif-
ten; fuldstendig forhindring af dannelse af ulcere ved en dosis
pd 5 ug/kg intraperitonealt.

Forbindelsen 4-[a=-(2',6'~dimetylfenyl)]~-hydroxymetylimi=-
dazol,der har en LD50 p& 125 mg/kg intravengst hos mus, gav f£g¢l-
gende resultater i ovennavnte prgver: Nedsattelse af blodtrykket
med en dosis p& 300 ug/kg intravengst var konstaterbar; med en
dosis p& 3 mg/kg oralt med vidgne SHR-rotter var nedgangen 20%

3 timer efter indgiften. Med en dosis pd 5 mg/kg forhindrede
forbindelsen fuldstzndig dannelse af ulcere mens forhindringen
var partiel ved en dosis pa 0,5 mg/kg.

N&r 5-metyl-4-(2',6'-dimetylbenzyl)-imidazol, der har en
LD50 p& 27 mg/kg intravengst hos mus, blev prgvet som ovenfor
konstateredes der antihypertensiv virkning. En dosis pa 0,5
mg/kg forhindrede delvis dannelse af ulcere og en dosis pé
5 mg/kg forhindrede dem fuldstandigt.

En oversigt over forbindelsernes farmakologiske egen-

skaber fremgar af felgende tabeller.
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Eksempler pd forbindelser med antihypertensiv virkning.

Blodtryksned- Pulsfrekvens
settende virk- dosis, mg/kg i.v.
ning ved, nedsattelse ¢gning
mg/kg
4~ (2',6"'-dimetylbenzyl)-imidazol 0,003-0,1 0,003 -
4-(2',3"'-dimetylbenzyl)-imidazol 0,01-0,1 0,01-1 3-10
4- (2'-metylbenzyl)-imidazol 0,01-0,1 0,1-1 -
4-(2',6'-diklorbenzyl)-imidazol 0,03-0,1 0,03~0,1 -
4-Ja~(2',6"'~dimetylfenyl) ] ~hydroxymetylimidazol 0,1-3 0,1 -
4-[a~(2'-metoxyfenyl)]-hydroxymetylimidazol 0,3-1 1 -
4-(2,5-dimetylbenzyl)-imidazol 0,003-1,0 0,003-1,0
4~[a-(2,6-diklorfenyl) ]-hydroxymetylimidazol 0,1-3 0,1-3

4-{a-(2,3-dimetylfenyl) ]-hydroxymetylimidazol

Oﬁ‘_l.._\o O\._cld\o
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Eksempler pd forbindelser med h¢j terapeutisk index ved behandling af ulcergse tilstande.

Dosis, mg/kg

LDg, ED., T ¥
4-(2',6"'-dimetylbenzyl)-imidazol 40 0,005 8000
4-(2',3'-dimetylbenzyl)-imidazol 35 0,005 7000
4~ (2',4"'-dimetylbenzyl)-imidazol 65 0,03 2167
4-(2'-2tylbenzyl)-imidazol 34 0,005 6800
4- (2'"-metylbenzyl)-imidazol 25 0,005 5000
4= (3'-metylbenzyl)-imidazol 38 0,02 1900
4-(2',4"',6"'-trimetylbenzyl)-imidazol 63 0,03 2100
4-(2'-klorbenzyl)-imidazol 65 0,03 2167
4-(2',6"'-diklorbenzyl)-imidazol 48 0,03 1600

X Terapeutisk index
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Dosis, Diuretisk virkning, %
mg/kg 2,5h 5h
4-[a=(2',3"'-dimetylfenyl) ]-hydroxymetylimidazol 10,0 411 280
0,6 160
0,15 145
4-[a~(2',6'-dimetylfenyl) ] -hydroxymetylimidazol 30,0 121 66
0,5 150
4~[o~(2'-ztylfenyl) ]-hydroxymetylimidazol 30,0 234 211
4~ [0~ (2'-metoxyfenyl) ] -hydroxymetylimidazol 30,0 158 68
4-(2',4'-dimetylbenzyl) ~imidazol 30,0 228 181
4-(2',3'-dimetylbenzyl) ~imidazol 0,05 150
4-(2',6"'-dimetylbenzyl)~imidazol 0,05 150
4- (2"'-metylbenzyl)~imidazol 30,0 128 49

0,05

100
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Eksempler p& forbindelser med sedativ virkning.

DK 155794B

Dosis, mg
0,3-1,0 3-10 30-60

4-(2',4'-dimetylbenzyl)-imidazol
4-(2',3'-dimetylbenzyl)-imidazol
4-(3'-metylbenzyl)-imidazol
4-(2',4',6'—trimetylbenzyl)-imidazol
4= (2'-ztylbenzyl)-imidazol

4- (3'-metoxybenzyl)-imidazol

4- (2'-klorbenzyl)-imidazol
4-[a-(2',3'-dimetylfenyl)]-
hydroxymetylimidazol

4-[o~ (2"'-metoxyfenyl) ] ~hydroxymetyl-
imidazol

++
++

++
+

++

++

++
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Analgetisk aktivitet

Metode Stigning i Aktivitet
dosis, mg/kg HP-tid (%)
W—antal (%)

x)
4~ (3'-metylbenzyl)~imidazol W 30 0 ++
4~ (2',3'-dimetylbenzyl)-imidazol HP 0,6 200 +
4-(2',4"'-dimetylbenzyl)-imidazol W 100 0 ++
HP 1,5 200 +
4-(2'-metylbenzyl)-imidazol HP 1,5 200 +
4-(2'-klorbenzyl)-imidazol HP 1,5 200 +
4-[a~-(2',4"'-dimetylfenyl) ]-hydroxymetylimidazol W 100 1,3 +
HP 1,5 -
4-[a=-(2',3"'-dimetylfenyl) ]-hydroxymetylimidazol W 100 0 ++
HP 1,5 400 ++
4-[a~(2'-atylfenyl) ]-hydroxymetylimidazol W 100 0 ++
| HP 1,5 300 +
4~[a=(2'-metoxyfenyl) ] -hydroxymetylimidazol W 100 , 2,5 +
4-o~-(3'-metoxyfenyl) ] ~hydroxymetylimidazol W 100 0 ++
4-[o~(4'-metoxyfenyl) ] ~hydroxymetylimidazol W 100 1,9 +
HP 1,5 -

x) HP = varmpladetest W = vridningstest



DK 155794 B

s

Eksempler p& forbindelser med antiinflammatorisk virkning (dosis 100 mg/kg oralt).

Antiinflammatorisk aktivitet

inhibering af carra- aktivitet
geenaninduceret ¢gdem

(%)

4-(2',4"'-dimetylbenzyl)-imidazol 76 ++
4- (3'-metylbenzyl)-imidazol 61 +
4-[a=-(2',3"'-dimetylfenyl) ] -hydroxymetylimidazol 52 +
4-[o-(2-2tylfenyl) ] -hydroxymetylimidazol 73 ++
4-[a- (2'-metoxyfenyl) ]-hydroxymetylimidazol 69 ++

4-[a~(3'-metoxyfenyl) ] -hydroxymetylimidazol 71 ++
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Eksempler p& forbindelser med tranquiliserende virkning.

Aktivitet hos rotter Aktivitet hos kger
dosis nedsat- tab af cata- dosis tab af tab af
mg/kg telse af muskel- lepsi mg/kg afver- muskel-
bevaegelig- tonus gelse tonus
hed
4-(2"',3'-dimetylbenzyl) ~imidazol 1,0 + + - 0,1 ++ -
4-(2'-klorbenzyl)-imidazol 0,25 + - + 0,1 + -
4-(2",4',6"'-trimetylbenzyl) -
imidazol 1,0 ++ - + 0,1 + +
4-(2',6'-dimetylbenzyl)-imidazol 1,0 ++ + - 0,05 ++ +
4- (3'-metylbenzyl)-imidazol 1,0 + - - 0,1 + -
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Fremgangsméden ifglge opfindelsen skal i det fglgende
belyses narmere ved nogle eksempler. N&r lH—NMR—spektrum—an—
dringer er angivet i disse eksempler, blev NMR-spektrene be-
stemt med et Perkin Elmer R 24 apparat med en extern tetrame-
tylsilan-standard hvorfra de viste kemiske skifter (¢, ppm) er
anfgrt. Bogstaverne s, d, t og m betyder henholdsvis singlet,
dublet, triplet og multiplet. I samme forbindelse er antallet
af hydrogenatomer ogsd angivet. De forbindelser der er anfgrt
som baser er bestemt i deuteriummetanol, deuteriumacetone el-
ler deuteriumkloroform, mens verdierne for forbindelser der er
anfgrt som hydroklorider bestemtes i deuteriumoxyd.

Massespektrene bestemtes med et Perkin Elmer RMU-apparat
med direkte indgangssystem. Den anvendte temperatur var den la-
veste temperatur der behgvedes til fordampning af forbindelsen
som base. I eksemplerne er de kraftigste og de vigtigste frag-
ment-ioner, set fra et strukturelt synspunkt, anfgrt som m/e-
verdier. I parentes er anfgrt intensiteten af fragmentationen
i relation til hovedtoppen.

Den ifslge eksempel A fremstillede forbindelse ligger
uden for definitionen i patentkravet pa forbindelsen med for-
mel I.

Eksempel A (paradigme)

4= [o-(2'-Metylfenyl) ] -hydroxymetylimidazol
4,8 g tg¢rre magniumspéner dzkkedes med 100 ml tgrt tetra-

hydrofuran (THF). Blandingen opvarmes til kogning og der tilsat-
tes drdbevis en oplgsning af 2-bromtoluen i 50 ml tgrt tetrahy-
drofuran med en sidan hastighed at der opretholdes forsigtig til-
bagesvaling. Efter at tilsaztningen er fuldfgrt tilbagesvales
reaktionsblandingen i yderligere 30 minutter. Reaktionsblandin-
gen afkgles ved 50°C og der tilsattes langsomt 9,6 g 4-imidazol-
aldehyd i sméportioner. Efter at tilsatningen er fuldfgrt til-
bagesvales blandingen i 4 timer. Derefter afkgles reaktionsblan-
dingen og udhaldes i 100 ml koldt vand indeholdende 20 ml kon-
centreret saltsyre. En del af tetrahydrofuranet afdestilleres
for at give et mindre rumfang og tetrahydrofuran udskiftes med
vand. Blandingen vaskes med 2 x 50 ml kloroform. Det vandige
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lag alkaliniseres med natriumhydroxydoplgsning (pH ca. 8). Det
dannede bundfald vaskes med vand og tgrres. Réproduktet omkry-
stalliseres fra en blanding af vand og atanol til et produkt
med smp. 163-164°C.

NMR: 1,9 (s, 3 H), 4,85 (s, 2 H), 5,7 (s, 1 H), 6,35 (s, 1 H),
6,85 (m, 3 H), 7,3 (m, 2 H).

MS: 188 (37%), 171 (14%), 170 )98%), 169 (100%), 155 (12%),

143 (28%), 142 (19%), 116 (19%), 115 (29%), 97 (21%), 95 (27%),
91 (21%), 69 (26%).

Eksempel 1

4-[o=-(2',6"'-Dimetylfenyl) ] -hydroxymetylimidazol

Fremgangsmidden i eksempel A blev gentaget med den for-
skel at der bruges l-brom-2,6-dimetylbenzen i stedet for 2-
bromtoluen. Efter omkrystallisation fra ztanol har produktet
smp. 166-167°C.
NMR: 2,0 (s, 6 H), 4,7 (s, 2 H), 5,95 (s, 1 H), 6,3 (s, 1 H),
6,7 (s, 3 H, 7,25 (s, 1 H).
MS: 202 (60%), 187 (14%), 184 (100%), 183 (96%), 169 (38%),
157 (18%), 156 (25%), 134 (le6%), 133 (20%), 115 (18%), 105
(18%), 97 (32%), 95 (40%), 91 (24%), 77 (l6%), 69 (50%).

Eksempel 2

4-[a- (3'-Metylfenyl) ] -hydroxymetylimidazol

Fremgangsmdden i eksempel A gentages med den forskel at
der bruges 3-bromtoluen. Produktet smelter ved 120-122°.
NMR: 1,85 (s, 3 H), 4,15 (s, 2 H), 5,3 (s, 1 H), 6,35 (s, 1 H),
6,75 (m, 4 H), 7,2 (s, 1 H).
MS: 188 (100%), 187 (29%), 171 (21%), 170 (30%), 144 (17%),
143 (40%), 115 (16%), 97 (63%), 96 (67%), 95 (73%), 91 (33%),
69 (49%), 68 (51%).
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Eksempel 3

4-[a=(4'-Metylfenyl)]-hydroxymetylimidazol
Fremgangsmaden i eksempel A gentages med den forskel at

der bruges 4-bromtoluen. Efter omkrystallisation fra en blan-
ding af vand og &tanol har produktet smp. ved 116-119%%.

NMR: 2,25 (s, 3H), 5,6 (s, 2H), 5,75 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,2
m, 5H).

MS: 188 (100%), 171 (36%), 170 (50%), 155 (14%), 143 (48%), 97
(49%), 96 (88%), 95 (98%), 91 (43%), 69 (56%), 68 (68%).

Eksempel 4

4-[a=-(2"',4"'-Dimetylfenyl) ] -hydroxymetylimidazol

Fremgangsmaden i eksempel A gentages med den forskel at
der bruges l-brom-2,4-dimetylbenzen. Det derved vundne réaprodukt
omkrystalliseres fra en blanding af vand og &tanol og giver et
produkt med smp. 115-120°C.

NMR: 2,0 (s, 3H), 2,1 (s, 3H), 4,95 (s, 2H), 5,8 (s, 1H), 6,95
(s, 14), 6,8 (m, 2H), 7,2 (m, 1H), 7,4 (s, 1H).

MS: 202 (62%), 185 (25%), 184 (100%), 183 (73%), 169 (39%),
157 (23%), 156 (24%), 133 (13%), 130 (13%), 115 (15%), 105
(11%), 97 (12%), 95 (44%), 91 (26%), 77 (14%), 69 (33%).

Eksempel 5

4~[a-(2"',3"~Dimetylfenyl) ] -hydroxymetylimidazol
Fremgangsmidden i eksempel A gentages med den forskel at

der bruges l-brom-2,3-dimetyl benzen. Produktets smp. efter om-

krystallisation fra vand/atanol er 140-142°c.

NMR: 1,75 (s, 3H), 1,85 (s, 3H), 4,75 (s, 2H), 5,65 (s, 1H),

6,25 (s, 1H), 6,85 (m, 3H), 7,2 (s, 1H).
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Eksempel 6

4-[a=(3',4"'-Dimetylfenyl) 1 -hydroxymetylimidazol
y

Fremgangsmidden i eksempel A gentages med den forskel at
der bruges l-brom-3,4-dimetylbenzen.
NMR: 1,85 (s, 6H), 4,8 (s, 2H), 5,4 (s, 1H), 6,6 (m, 4H), 7,2
(s, 1H).

Eksempel 7

4-[a-(2'-Metoxyfenyl) ] -hydroxymetylimidazol

Fremgangsmaden i eksempel A gentages med den forskel at
der bruges l-brom-2-metoxybenzen. Produktet omdannes til hydro=-
kloridet i isopropanol. Hydrokloridets smp. er 166-168°C.

NMR (HCl-salt): 3,65 (s, 3H), 4,7 (s, 3H), 6,1 (1H), 7,1 (m,
5H), 8,5 (s, 1lH).

Eksempel 8

4-[a~(3'-Metoxyfenyl) ] ~hydroxymetylimidazol
Fremgangsmiden i eksempel A gentages med den forskel at

der bruges l-brom-3-metoxybenzen. Efter omkrystallisation fra
en blanding af vand og @tanol har produktet smp. 96-97°C.

NMR: 3,75 (s, 3H), 5,1 (s, 2H), 5,75 (s, 1H), 7,0 (m, 5H), 7,55
(s, 1H).

Eksempel 9:

4-[a~-(4'-Metoxyfenyl) ]-hydroxymetylimidazol

Fremgangsmdden i eksempel A gentages med den forskel at
der bruges l-brom-4-metoxybenzen. Produktet smelter ved 127-129°%C.
NMR: 3,7 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 5,75 (s, 1H), 7,1 (m, 5H), 7,55
(s, 1H).

Eksempel 10

4—[a-(4'-Klorfenyl)]—hydroxymetylimidazol

Fremgangsmdden i eksempel A gentages med den forskel at
der bruges l-brom-4-klorbenzen. Efter omkrystallisation fra
vand/atanol smelter produktet ved 159-160°C.
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NMR: 4,75 (s, 2#H), 5,45 (s, 1H), 6,5 (s, 1H), 7,0 (s, 4H),
7,25 (s, 1H).

Eksempel 11T

4-[a-(2'-Etylfenyl) ] -hydroxymetylimidazol

Fremgangsmidden i eksempel A gentages med den forskel at

der bruges l-brom-2-atylbenzen. Efter omkrystallisation fra
vand/@#tanol smelter produktet ved 139-142°C.

NMR: 1,1 (t, 3H), 2,65 (g, 2H), 5,05 (s, 2H), 6,05 (s, 1H),
6,65 (s, 1H), 17,3 (m, 4H), 7,55 (s, 1H) .

Eksempel 12

4-[a~(2',4',6"'-Trimetylfenyl) ] -hydroxymetylimidazol

Fremgangsmidden i eksempel A gentages med den forskel at
der bruges brommesitylen. Efter omkrystallisation fra wvand/ata-
nol smelter produktet ved 186-188°C.

NMR: 1,95 (s, 9H), 4,6 (s, 2H), 5,95 (s, 1H), 6,3 (s, 1H),
6,5 (s, 2H), 7,25 (s, 1lH).

Eksempel 13

5-Metyl-4-[a=(2',6'-dimetylfenyl) ] ~hydroxymetylimidazol
Fremgangsmaden i eksempel A gentages med den forskel at

der bruges l-brom-2,6-dimetylbenzen i stedet for 2~bromtoluen
og. 5-metyl-4-imidazolaldehyd i stedet for 4-imidazolaldehyd.
Den frie bases smp. efter omkrystallisation fra vand/aztanol er
277—278°C.UHydrokloridets sSmp. er over 300°cC.

NMR: (HCl-salt) 1,7 (s, 3H), 2,2 (s, 6H), 4,75 (s, 3H), 6,4
(s, 1H), 7,1 (s, 3H), 8,65 (s, lH).

Eksempel 14

- 5=-Metyl-4- (a-fenyl)-hydroxymetylimidazol

Fremgangsmdden i eksempel 13 gentages med den forskel
at der bruges brombenzen i stedet for 1-brom-2,6-dimetylbenzen.
Efter omkrystallisation fra vand/aetanol smelter produktet ved
140-143°C.
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NMR: 1,75 (s, 3H), 4,9 (s, 2H), 5,55 (s, 1H), 7,0 (m, 6H).

Eksempel 15

4- (2'-Metylbenzyl)-imidazol

5,9 g 4-[o~-(2'-metylfenyl) ]-hydroxymetylimidazol oplgses
i 40 ml 4N HCl. Der tilsattes ca. 60 mg 10%s palladium pa kul

" (Pd/C) og blandingen omrgres kraftigt under hydrogenatmosfare

ved ca. 60°C indtil der ikke forbruges mere hydrogen (ca. 4 ti-
mer). Derefter filtreres reaktionsblandingen og vaskes to gan=-
ge med 10 ml store portioner af kloroform. Den vandige fase gg-
res alkalisk (pH ca. 9) med natriumhydroxydoplgsning og ekstra-
heres med 3 x 10 ml kloroform. De forenede kloroformekstrakter
vaskes med 10 ml vand, tgrres over Nazso4 og inddampes til t¢r-
hed. Rdproduktet renses ved omdannelse til hydrokloridet i ace-
tone. Hydrokloridets smp. er 133-135°C.

NMR (HCl-salt): 2,1 (s, 3H), 3,85 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 6,9
(s, 1), 7,1 (s, 4H), 8,5 (s, 1lH).

MS: 172 (100%), 171 (40%), 157 (30%), 144 (21%), 130 (17%),

128 (14%), 115 (13%), 104 (33%), 81 (17%).

Eksempel 16

4-(2',6'-Dimetylbenzyl)-imidazol

10 g 4-[a-(2',6"-dimetylfenyl) ]-hydroxymetyl-1H-imida-
zol oplgses i 100 ml eddikesyre. Der tilsattes 100 ml 10% Pd/C
og reaktionsblandingen omrgres kraftigt i hydrogenatmosfare

ved ca. 60°C indtil reaktionen er fuldfgrt. Derefter filtreres
blandingen og destilleres til et mindre rumfang. Der tilsattes
70 ml vand og blandingen vaskes derpa to gange med 20 ml store
portioner af kloroform. Den vandige fase alkaliniseres med na-
triumhydroxydoplgsning og ekstraheres med 3 x 40 ml kloroform.
De forenede kloroformekstrakter vaskes med 10 ml vand og tgrres
over Na2804. Oplgsningen inddampes til tgrhed. Rdproduktet kry-
stalliseres fra =tylacetat og giver et produkt med smp. 126-
128°C. Det tilsvarende hydroklorid, fremstillet i atylacetat,
smelter ved 207-210°C.
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NMR (HCl-salt): 1,95 (s, 6H), 3,8 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 6,55
(s, 1H), 6,8 (s, 3H), 8,55 (s, 1lH).

MS: 186 (100%), 185 (37%), 171 (41%), 158 (12%), 144 (15%),
143 (11%), 142 (18%), 118 (42%), 91 (11%), 8l (21%).

Eksempel 17

4- (3'~-Metylbenzyl)-imidazol

Fremgangsmiden i eksempel 15 gentages med den forskel at
der bruges 4-[a-(3'-metylfenyl) ]-hydroxymetylimidazol i stedet
for 4-[a-(2'-metylfenyl)]l-hydroxymetylimidazol. Det tilsvarende
hydroklorid fremstilles derefter i ®tylacetat og har smp. 127-

o
130°C.
NMR (HCl-salt): 2,25 (s, 3H), 3,95 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 7,15
(m, 5H), 8,55 (s, 1lH).

Eksempel 18

4*(4'—Metylbenzyl)—imidazol
Fremgangsmiden i eksempel 16 gentages med den forskel at

der bruges 4-[a-(4'-metylfenyl)]-hydroxymetylimidazol i stedet '

for 4-[a-(2',6'-dimetylfenyl)]-hydroxymetylimidazol. Hydroklo-

ridetsaltet smelter ved 161-164°C.

NMR (HCl-salt): 2,1 (s, 3H), 3,8 (s, 2H), 4,8 (s, 2H), 7,0

(s, 5H), 8,45 (s, 1H).

Eksempel 19

4- (2" ,4"-Dimetylbenzyl)-imidazol

Fremgangsmidden i eksempel 15 gentages med den forskel at
der bruges 4-[a-(2',4'-dimetylfenyl) ] -hydroxymetylimidazol.
Efter omkrystallisation fra atylacétat/isopropanol fremstilles
det tilsvarende hydroklorid i atylacetat og har smp. 151-153°C.
NMR (HCl-salt): 2,25 (s, 6H), 4,05 (s, 2H), 4,9 (s, 2H), 7,0
(s, 34), 7,15 (s, 1H), 8,85 (s, 1lH).
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Eksempel 20

4-(2',3'-Dimetylbenzyl)~-imidazol

Fremgangsmaden i eksempel 15 gentages med den forskel at
der bruges 4-[a-(2',3'-dimetylfenyl)]-hydroxymetylimidazol. Ef-
ter omkrystallisation fra acetone smelter produktet ved 114-
116°C.
NMR: 1,6 (s, 3H); 1,65 (s, 3H), 3,35 (s, 2H), 4,1 (s, 1H), 6,0
(s, 1H), 6,4 (m, 3H), 7,0 (s, 1H).

Eksempel 21

4-(3',4'-Dimetylbenzyl) -imidazol

Fremgangsmidden i eksempel 15 gentages med den forskel at
der bruges 4-[a—-(3",4'-dimetylfenyl) ]-hydroxymetylimidazol.
Hydrokloridets smp. er 158-163°C.

NMR (HCl-salt): 1,95 (s, 6H), 3,75 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 6,85
(s, 3H), 6,95 (s, 1H), 8,45 (s, 1H).

Eksempel 22

4-(2'-Etylbenzyl)-imidazol

Fremgangsmdden i eksempel 15 gentages med den forskel
at der bruges 4-[a-(2'-@tylfenyl)]-hydroxymetylimidazol. Efter
omkrystallisation fra n-butylacetat har produktet smp. 104-106°C.
NMR (HCl-salt): 1,3 (t, 3H), 2,83 (q, 2H), 4,3 (s, 2H), 5,5
(s, 2H), 7,35 (s, 5H), 9,05 (s, 1lH).

Eksempel 23

4~(2',4',6'-Trimetylbenzyl)-imidazol

Fremgangsmdden i eksempel 15 gentages med den forskel at
der bruges 4-(2',4',6'-trimetylfenyl)]l-hydroxymetylimidazol.
Hydrokloridets smp. er 167-170°C.
NMR (HCl-salt): 1,95 (s, 9H), 3,85 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 6,45
(s, 1H), 6,65 (s, 2H), 8,6 (s, 1H). .
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Eksempel 24

3
,;.

Fremgangsmaden i eksempel 15 gentages med den forskel at
der bruges 4-[oa-(2'-metoxyfenyl) ] hydroxymetyllmldazol-
NMR (HCl-salt): 3,55 (s, 3H), 3,65 (s, 2H), 4,65 (s, 1H), 6,8
(s, 5H), 8,3 (s, 1H).

Eksempel 25

4-(3'-Metoxybenzyl)-imidazol

Fremgangsmidden i eksempel 15 gentages med den forskel at
der bruges 4-[o-(3'-metoxyfenyl) ]-hydroxymetylimidazol. Hydro-
kloridets smp. er 151-153°C.
NMR (HCl-salt): 3,55 (s, 3H), 3,75 (s, 2H), 4,6 (m, 2H), 6,65
(m, 3H), 6,95 (s, 1H), 7,1 (s, 1H), 8,4 (s, 1H).

Eksempel 26

4- (4'-Metoxybenzyl)=-imidazol
Fremgangsmdden i eksempel 15 gentages med den forskel at
der bruges 4-[a-(4'-metoxyfenyl)]-hydroxymetylimidazol.
NMR: 3,5 (s, 3H), 3,75 (s, 2H), 6,85 (m, 5H), 7,3 (s, 1H),
12,2 (s, 1H).

Eksempel 27

5-Metyl-4-(2',6'-dimetylbenzyl)-imidazol

6 g 5-metyl-4-[a~-(2',6"'~dimetylfenyl) ]-atoxymetylimida-
zol oplgses i 50 ml eddikesyre. Der tilsattes ca. 60 mg 10%s
palladium pd kul og blandingen omrgres kraftigt i hydrogenat-
mosfare ved ca. 60°C i s& lang tid som der konsumeres hydrogen
(ca. 6 timer). Derefter afkgles blandingen og filtreres. Fil-
tratet destilleres til et mindre rumfang og der tilsattes 50 ml
vand. Den resulterende oplgsning ggres alkalisk med natrium-
hydroxydoplgsning under afkgling. Det herved dannede bundfald
filtreres og vaskes med vand. Produktet smelter ved 142-145°C.
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NMR: 1,5 (s, 3H), 1,85 (s, 6H), 3,6 (s, 2H), 4,1 (s, 1H), 6,7
(s, 3H), 7,0 (s, 1H).

MS: 200 (99%), 199 (12%), 185 (44%), 172 (6%), 118 (100%), 95
(19%).

Eksempel 28

4-(2',4"',6"'-Trimetylbenzyl)-imidazol
3,0 g 4-klormetylimidazol-hydroklorid suspenderes i

20 ml mesitylen. Der tilsattes 5 ml dimetylformamid og reakti-
onsblandingen tilbagesvales i 12 timer og afkgles derefter.
Der tilsattes 30 ml vand, lagene adskilles og den vandige fase
vaskes med kloroform. Den vandige oplgsning ggres derefter al-
kalisk med natriumkarbonatoplgsning og ekstraheres med kloro-
form. De forenede kloroformekstrakter vaskes med vand og ind-
dampes til tg¢rhed. Remanensen, der er ra 4-(2',4',6'-trimetyl-
benzyl)-imidazol, omdannes til hydrokloridet ved behandling
med koncentreret saltsyre. Hydrokloridsaltet smelter ved 166-
169°C.

Eksempel 29

a) 2,6-Diklorbenzylglyoxal-diatylacetal _
2,4 g magniumspdner dzkkes med 100 ml tgr distylater.

Til den dannede blanding sattes drdbevis en oplgsning af 24 g
2,6-diklorbenzylbromid i 50 ml tgrt diztylater med en sadan
hastighed at der opretholdes javn reaktion. N&r tilsatningen
er fuldfgrt tilbagesvales reaktionsblandingen i yderligere 1
time og afk@les derpéd til stuetemperatur. Reaktionsblandingen
sattes derefter drdbevis i lgbet af en periode pa 2 timer til

en til 0-5°C afkglet oplgsning af 21,5 g diztoxyeddikesyre-pi-

peridinylamid i 100 ml diatylster. Nar tilsetningen er fuld-
fort omrgres reaktionsblandingen i yderligere 1 time ved 5.
Derefter udhazldes blandingen i kold svovlsyre (400 ml vand
indeholdende 30 ml koncentreret svovlsyre). Eterlaget fraskil-
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les og inddampes til tgrhed. Remanensen, der bestdr af ra 2,6-
diklorbenzylglyoxal-diztylacetal, destilleres under nedsat
tryk (l30—l40°c/l mm Hg) og bruges i nedenstédende eksempel

38 (b) og 39(a).

b) 1,l-Diztoxy-2-hydroxy-3-(2',6'-diklorfenyl)-propan

29,1 g 2;6—diklorbenzylglyoxal-diatylacetal oplgses i
200 ml =tanol og til opl@gsningen sattes der derefter i smé& por-
tioner ved stuetemperatur'l,9 g natriumborhydrid. Efter at til-
setningen er fuldfgrt omr¢res blandingen ved stuetemperatur i
yderligere 4 timer. Der tilsettes 200 ml vand og oplgsningen
ekstraheres med stylacetat. De forenede atylacetatekstrakter
vaskes med vand og inddampes til tprhed. Reamensen, der bestlr
af rat l,l-diatoxy—z—hydroxy—3—(2',6'—diklorfenyl)-propan, bru-

ges i trin (c) og (e) i narverende eksempel.

c) 1-(2',6'-Diklorfenyl)-3-hydroxy-2-propanon

10 g l,l—diatoxy—z-hydroxy—3—(2',6'—diklorfenyl)-propan
oplgses i 40 ml a=tanol, der tilszttes 20 ml koncentreret salt-
syre og blandingen tilbagesvales i 4 timer og inddampes deref-
ter til tgrhed. Der tilsattes 10 ml toluen og oplgsningen ind-
dampes igen til tgrhed for at fjerne vandet. Remanensen, ra
1—(géégg-g%klorfenyl)—3-hydroxy-2—propanon, bruges i nedensta-
ende/38(g). Efter omkrystallisation fra diisopropylater smelter

produktet ved 111-114°.

d) 4-(2',6'-Diklorbenzyl)-imidazol
9,0 g 1-(2',6"'-diklorfenyl)-3-hydroxy-2-propanon og

20 ml formamid forenes. Blandingen opvarmes til 180°C i 4 timer
og afkgles derefter og fortyndes med 50 ml vand. pH reguleres
med saltsyre til 3-4 og reaktionsblandingen vaskes med 3 x 50 ml
kloroform. Det vandige lag ggres derpd alkalisk med natrium-
hydroxyd (pH 8-9) og blandingen ekstraheres med 3 x 50 ml klo-
roform. De forenede kloroformekstrakter vaskes med vand og ind-
dampes til tgrhed. Remanensen, der bestar af rdproduktet, om-
dannes til hydrokloridet i @tylacetat/isopropanol. Hydroklori-
det smelter ved 244-248°C. Basen, der friggres fra hydroklori-
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det i vand med natriumhydroxyd, smelter ved 142-145°C.

NMR (HCl-salt): 4,15 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 7,0 (s, 1H), 7,2
(m, 3H), 8,55 (s, 1H).

MS: 228 (10%), 226 (16%), 193 (30%), 192 (13%), 191 (100%),
166 (12%), 164 (37%), 156 (15%), 81 (15%).

e) 4-(2',6'-Diklorbenzyl)=imidazol

5,0 g 1,1-distoxy-2-hydroxy-3-(2',6'-diklorfenyl)-pro-
pan og 15 ml formamid forenes og blandingen opvarmes under om-
rg¢ring til 180°C i 4 timer. Overskydende formamid fjernes ved
destillation og reaktionsblandingen fortyndes med vand. pH re-
guleres med saltsyre til 3-4. Den efterfglgende behandling er
som beskrevet i eksempel 38(d). Hydrokloridet smelter ved 244-
248°C.

Eksempel 30

a) 2,6-Diklorbenzylglyoxal

En blanding af 10 g 2,6-diklorbenzylglyoxal-diztylacetal,
40 ml ztanol og 20 ml koncentreret saltsyre tilbagesvales i 4
timer og inddampes derefter til tgrhed. Remanensen, der er en
gul olie, bestér af rd 2,6-diklorbenzylglyoxal og bruges i ne-
denst8ende trin (b) i narvarende eksempel.

b) 4-(2',6'-Diklorbenzyl)-oxazol

21,7 g ra 2,6- ~diklorbenzylglyoxal oplgses i 50 ml for-
mamid. Der tilsattes 7,0 g hexametylentetramin og 30, 8 g ammo-
niumacetat og reaktionsblandingen omrgres ved 100 ¢ i 2 timer
og inddampes derefter til tgrhed i vakuum. Der tilsattes 200 ml
vand og den vandige fases pH-verdi reguleres under omrgring
£il 2-3 med koncentreret saltsyre. Oplgsningen vaskes med 3 x 50
ml toluen. Den vandige oplgsning ggres alkalisk med natrium-
hydroxyd (pH 8-9) og ekstraheres derefter 3 gange med kloroform
(L x 100 ml og 2 x 50 ml) . De forenede kloroformekstrakter va-

skes med vand, tgrres med natriumsulfat og inddampes til t¢rhed.

Remanensen, der bestar af rdt produkt, bruges i nedenstdende

trin (c).
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c) 4-(2"',6'-Diklorbenzyl)-imidazol
En blanding af 10 g 4-(2',6'-diklorbenzyl)-oxazol og

30 ml formamid omrgres ved 180°C i 4 timer. Blandingen afkgles
og fortyndes med vand. Reaktionsproduktet isoleres derefter pa

samme m3de som beskrevet i eksempel 38(d).

Eksempel 31

4-(2'-Klorbenzyl)-imidazol

Fremgangsmaden i eksempel 29(e) gentages med den forskel
at der bruges 1,l-diatoxy-2-hydroxy-3-(2'-klorfenyl)-propan i
stedet for 1,l-diatoxy-2-hydroxy-3-(2',6'-diklorfenyl)-propan.
Produktet smelter ved 168-171°%.
NMR (HCl-salt): 4,05 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 7,05 (s, 1H), 7,25
(s, 4H), 8,55 (s, 1H).

Eksempel 32

4-(2'-Metylbenzyl)-imidazol

En blanding af 1,7 g 1-(2'-metylfenyl)-3-klor-2,3-epoxy-
propan og 10 ml formamid tilbagesvales i 22 timer. Overskydende
formamid afdestilleres og der tilsattes 20 ml vand. Blandingen
ekstraheres med 3 x 10 ml kloroform og den vandige fase ggres

alkalisk med natriumhydroxyd. Den alkaliske oplgsning ekstrahe-
res derefter med 3 x .10 ml kloroform og de forenede kloroform-

ekstrakter vaskes med vand, tg¢grres med natriumsulfat og ind-
dampes til tgrhed. Remanensen, der er ra 4-(2'-metylbenzyl)-
imidazol, omdannes til hydrokloridet i acetone ved tilsatning
af en atylacetatoplgsning indeholdende tgrt hydrogenklorld.
Hydrokloridets smp. er 131-134 Cc.

NMR (HCl-salt): 2,1 (s, 3H), 3,85 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 6,9
(s, 1H), 7,1 (s, 4H), 8,5 (s, 1lH).
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Ekéempel 33

4-(2',3'-Dimetylbenzyl)-imidazol
y

En blanding af 7,6 g 4-(2',3"'-dimetylbenzyl)-N-acetyl-
imidazol og 30 ml 6N saltsyre tilbagesvales under omrgring i
4 timer. Blandingen destilleres til et mindre rumfang og der
tilsazttes 50 ml vand. pH reguleres med natriumhydroxyd til 8-9.
Blandingen afkgles derefter og filtreres og filterkagen vaskes
med vand og tgrres. Produktet smelter ved 110-115°C.
NMR: 1,6 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 3,35 (s, 2H), 4,1 (s, 1H), 6,0
(s, 1H), 6,4 (m, 3H), 7,0 (s, 1H).

Eksempel 34

4-(2'-Metylbenzyl)-imidazol

10 g 4-[o~-(2'-metylfenyl)]l-klormetylimidazol oplgses i
50 ml =tanol. Der tilsattes 0,1 g 10%s palladium pa kul og re-
aktionsblandingen omrgres ved stuetemperatur under hydrogenat-

mosfare indtil der ikke konsumeres mere hydrogen. Derefter fil-
treres blandingen og filtratet inddampes til tgrhed. Der sat-
tes 50 ml vand til remanensen og den resulterende oplgsning
ggres alkalisk (pH 8-9) med natriumhydroxyd. Oplgsningen eks-
traheres med kloroform og kloroformekstrakterne vaskes med
vand og ‘inddampes til tgrhed. Remanensen oplgses i acetone.

Der tilsattes HCl og atylacetat hvorved hydrokloridet fremkom-
mer; det har smp. 132-133°C.

Eksempel 35

4-(2'-Metylbenzyl)=-imidazol

12,3 g N-benzyl-4-(2'-metylbenzyl)-imidazol oplgses i
100 ml =tanol. Der tilsattes 0,3 g 10%s palladium pd kul og
reaktionsblandingen omrgres kraftigt ved 70°C under hydrogen~
atmosfare indtil hydrogenoptagelsen hgrer op. Blandingen afkg-
les og koncentreres. Efterfglgende behandling som beskrevet i

eksempel 43 giver det i overskriften angivne produkt.
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Eksempel 36

—— - - o - o

4-(2',3'-dimetylbenzyl)-imidazol

Man blander 24,1 g l-brom-3-(2,3-dimetylfenyl)-2-pro-
panon og 100 ml formamid. Blandingen koges i 5 timer hvoref-
ter der alkyleres og tilszttes 300 ml vand. Blandingen sur-
gores med saltsyre og der tilsattes 200 ml ztylacetat, hvorpa
der filtrerers og den organiske fase fraskilles. Den vandige
fase vaskes yderligere med 100 ml =tylacetat. Den vandige fases
pH forhgjes til ca. 10 med NaOH. Produktet udkrystalliseres fra
metylenklorid der vaskes med vand, terres med natriumsulfat
og inddampes. Inddampningsresten, der er rdproduktet i base-
form, opleses i en ringe ma&ngde isopropanol. Der tilssttes HC1l/
®tylacetat og blandingen afkeles, hvorefter den filtreres. Her-
ved vindes 7,4 g 4-(2',3'-dimetylbenzyl)~-imidazol-hydroklorid
med smp. 154-158°cC.
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Patentkrayv

Analogifremgangsmdde til fremstilling af 4-benzyl-

imidazolderivater med den almene formel

— 1

/ -
INM":,4_,X__30/ §§¥—§R2 )
/ ) Nl
Ny
H

hvor R1, R2 0og R3, der kan vere ens eller forskellige,

hver betegner hydrogen, klor, brom, fluor, metyl, etyl
eller metoxy, og X betegner gruppen —CH2— eller -CHOH-,

dog sdledes at R1, R2 og R3 ikke samtidig kan vare hy-

drogen, og hvis to af R1, R2 og R3 er hydrogen og den
tredje 2-metyl, sd kan X ikke vere -CHOH-,

eller ugiftige, farmaceutisk acceptable syreadditionssal-
te deraf, k ende t egnet ved at man

a) omsatter et imidazolderivat med den almene formel

N

_z
™
\N J II
lL'I//

hvor 7Z betegner -CHO, med mindst to akvivalenter af et

fenylmagniumhalogenid med den almene formel
R1
- }/———q
Rgm_:?%f 'Qﬁh_MgHal

ITI

o e
hvor R1, R2 og R3 har de ovenfor angivne betydninger og
Hal er et halogenatom, til dannelse af en forbindelse med
formel I hvor X er -CHOH-, hvilken forbindelse der om on-
sket hydrogeneres katalytisk til en forbindelse med for-
mel I hvor X er —CHZ—, eller

b) reducerer en forbindelse med den almene formel
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0
il

(T
y

H

Iv

(X

hvor R1, R2 og R3 har de ovenfor angivne betydninger,
til dannelse af en forbindelse med den almene formel I,
hvor X betegner ?H , eller

_CH_.

c) reducerer en forbindelse med den almene formel

hvor R1, R2 og R3 har de ovenfor angivne;betyaninger

OH OR6
[ |
og X' betegner -CH-, -CH- hvor R6 er en C1_7 alkylgruppe,
eller X' er R7 hvor R7 er en fra OR6 forskellig hydro-
|
-CH-

genolyserbar gruppe, til dannelse af en forbindelse med

den almene formel I hvor X betegner -CH,-, eller

2
d) omsatter en 4-halogenmetylimidazol med den almene
formel
N\\\‘//CHZ—Hal
</ t[ VII
N—"

k

hvor Hal betegner et halogenatom, med et benzenderivat
med den almene formel
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)\/ R VIII

X

hvor R1, R2 og R3 har de ovenfor angivne betydninger, til

dannelse af en forbindelse med den almene formel I, hvor

X betegner -CH,-, eller

2
e) omsatter formamid med en forbindelse med den al-
mene formel
R? ——4 ' ‘\ —-CH,~ CH ({: -r* IX
3 ::::ﬂ Hal

hvor R1, R2, R3 og Hal har de ovenfor angivne betyd-

ninger, til dannelse af en forbindelse med den almene for-
mel I hvor X betegner —CH2—, eller

f) hydrolyserer en forbindelse med den almene formel

1
— R
;4N\\7r// 2 \\::T;§Zj—3 X

< iy ‘R
AN N/._
{
C=0
]
R6
1 2 3 6 , . .
hvor R', R”, R"-og R~ har de foran angivne betydnin-
ger, til dannelse af en forbindelse med den almene formel
I, hvor X betegner —CHZ—, eller

g) hydrogenolyserer en forbindelse med formlen
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e
72
-
\Iﬁ/
E?% eller

R
CH —r12 // Q( 5
\n : R
\N

hvor R1, R2 og R3 har de ovenfor angivne betydninger

og R12 er en arylgruppe, til dannelse af en forbindelse
med den almene formel I, hvor X betegner CH2—, eller
h) omsaztter et udgangsmateriale med den almene for-

mel

8 R9

Z_J?? p— CHZCW_” -H XITI
R3;>(;::;// ]10 11

R

hvor R1, R2 og R3 har de foran angivne betydninger, og

hvor R8 og R10 kan vere forenet til en ketogruppe og/

eller R9 og R11 kan vere forenet til en ketogruppe og de

gvrige af R8, R9, R10 og R11, der kan vare ens eller
forskellige og hver betegne et hydrogen- eller halogen-
atom eller en hydroxy- eller O-alkylgruppe med 1-7 kul-
stofatomer, med NH3+CH20 (eller en kilde til ammoniak

og formaldehyd), ammoniumformiat eller formamid til dan-
nelse af den tilsvarende imidazol med den almene formel
I, hvor X betegner —CHZ-, eller

i) omsatter formamid med en oxazol med den almene

formel
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2 N
R CH
2 ' Xv
\( >
1
: ////r9¢~\\0 XVI
2 i £
R _;Egillli>~_CH2 N;::;/
R3

hvor R1, R2 og R3 har de ovenfor angivne betydninger,

eller

til dannelse af den tilsvarende imidazol med den almene
formel I,

hvorpa man om gnsket omdanner den vundne forbindelse I
til et ugiftigt, farmaceutisk acceptabelt syreadditions-
salt deraf.
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