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(57) Tiivistelmd

Keksintd koskee uusia 1-/ - (bentsofuranyylimetoksi)-
fenetyyli/imidatsoleja sekd nijiden farmaseuttisesti
hyviksyttidvid happoadditiosuoloja. Uusien yhdisteiden

kaava on I 4
R

r3

A-CHZ-O-CH - CH2 - N ‘

jossa A on

2

R c1

1i : [

R a) (b)
1.2 3 a

joissa kaavoissa R, R°, R° ja R tarkoittavat vetyd tai
halogeenia. Keksintd koskee myds n¥iden yhdisteiden val-
mistusta. Uudet yhdisteet ovat kiyttdkelpoisia sienitau-
tien vastaisina aineina.

{57) Sammandrag

Uppfinningen avser nya 1-/( - (bensofuranylmetoxi) fenetyl/-

imidazoler samt deras farmaceutiskt godtagbara syraadditi-

onssalter. De nya f¥reningarna har formeln I, vari A &r
{a) eller (b) i vilka formler R‘,RZ,R3 och R4 betecknar

vite ecller halogen. Uppfinningen avser lven framstdllning

av dessa fdreningar. De nya fdreningarna dr anvidndbara

sdsom antimyotiska medel,
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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten imidatsoli-

johdannaisten valmistamiseksi

Esilldoleva keksint® koskee terapeuttisesti aktii-
visten imidatsolijohdannaisten valmistusta. Ndmd imidat-
solijohdannaiset ovat terapeuttisesti kdyttdkelpoisia
antimykoottisina aineina.

Esilldolevan keksinn&n imidatsolijohdannaisten

kohdalla on kyse yhdisteistd, joilla on yleinen kaava,

\‘/” I
A - CH, -0 - CH - CH, - N

jossa A on ryhmd, jolla on kaavat,

Cl

tai |”

S

||
\\O
R 0
(a) (b)
ja Rl, RQ, R3 ja R14 merkitsevdt vetyd tai halogeenia,
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttédvistd happoadditio-
suoloista.
Ilmaisu "halogeeni" kdsittdd fluorin, kloorin,
bromin ja jodin.
Edullinen ryhmd keksinn®én mukaisia imidatsoli-

johdannaisia ovat sellaiset kaavan I mukaiset yhdisteet,
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joissa A on kaavan (a) mukainen ryhmd, Rl on vety tai

halogeeni ja RZ, r3

ja Ru merkitsevdt halogeenia,
edullisesti klooria. Erityisen edullisia tdmdn ryhmdn
imidatsolijohdannaisia ovat:

1-/2 ,4-dikloori- /2 -/(4,6-diklooribentsofuran-3-
yyli)-metoksi/fenetyyli/-imidatsoli,

1-/2 ,4-dikloori- @ -/(5,7-diklooribentsofuran-
3-yyli)-metoksi/fenetyyli/-imidatsoli,

1-/2,4%-dikloori- 0 -/{6-klooribentsofuran-3-
yyli)-metoksi/fenetyyli/~imidatsoli
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt happoadditio-
suolat.

Toinen ryhmd edullisena pidettyjd imidatsoli-
johdannaisia ovat sellaiset kaavan I mukaiset yhdis-
teet, joissa A on kaavan (b) mukainen ryhmd ja R3 ja
R merkitsevdt halogeenia, edullisesti klooria. Erit-
tdin edullinen tdmdn ryhmdn yhdiste on:

1-/2 s4-dikloori-R -/{5-klooribentsofuran-2-yyli)-
metoksl/fenetyyli/-imidatsoli
ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt happoadditio-
suolat.

US-patenttijulkaisuissa 4 062 966 ja 4 017 31u
on kuvattu mm. antimykoottisesti vaikuttavia fenetyyli-
imidatsolijohdannaisia. Esilld olevan keksinndn mukai-
set yhdisteet eroavat kuitenkin rakenteeltaan olennai-
sestl ndistd tunnetuista yhdisteistd molekyylissd ldsnd-
olevan bentsofuranyylimetoksiryhmdn johdosta.

Imidatsolijohdannaisia I ja niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja valmistetaan
keksinndn mukaisesti siten, ettd yhdisteen, jolla on

kaava,

A—CHQX IT

jossa A merkitsee samaa kuin edelld ja X on kloori tai
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bromi, annetaan reagoida seuraavan yleisen kaavan mu-

kaisen alkoholin alkalimetallisuolan kanssa,

— (11D
/

oo =

jossa R3 ja Ru merkitsevdt samaa kuin edelld, ja saatu
kaavan I mukainen yhdiste muutetaan haluttaessa far-
maseuttisesti hyvdksyttdvdksi suolaksi.

Kaavan II mukaisen yhdisteen, Jjocsa X on edul-
lisesti bromi, reaktio alkalimetallisuolan kanssa,
edullisesti kaavan III mukaisen alkoholin natriumsuo-
lan kanssa, suoritetaan tarkoituksenmukaisesti iner-
tin orgaanisen liuottimen ldsndollessa. Dimetyyliform-
amidi on edullisena pidetty liuotin, vaikkakin muita
liuottimia, kuten aromaattisia hiilivetyj& (esim. bent-
seenid, tolueenia), eettereitd (esim. 1,2-dimetoksi-
etaania, tetrahydrofuraania) jne. voidaan samoin kdyt-
td4. Reaktio voidaan suorittaa ldmpdtilan ollessa
0°C:een ja reaktioseoksen paluujddhdytysldmpdtilan vé-
11113, edullisesti 0°C:een ja huoneen lidmpdtilan va-
lisessd lidmpdtilassa. Edullisena pidetyssd suoritus-
muodossa valmistetaan kaavan III mukaisen alkoholin
alkalimetallisuola in situ antamalla kaavan III mukai-
sen alkoholin reagoida sopivan emdksen kuten alkali-
metallihydridin (esim. natriumhydridin) kanssa tai al-
kalimetalliamidin (esim. natriumamidin) kanssa.

Kaavan II mukaiset l&htdyhdisteet ovat tunnettu-
ja yhdisteitd tai tunnettujen yhdisteiden analogeija.
Kaavan IT mukaisia l&htSaineita, joissa A on kaavan (a)

mukainen ryhmd, voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavan



reaktiokaavion mukaisesti, jossa Rl, R

samada kuin edelld:
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Reaktiokaavion mukaisesti muutetaan ensimmiises-
sd vaiheessa kaavan IV mukainen fenoli sindnsd tunnetul-
la tavalla yhdisteeksi V, esimerkiksi antamalla reagoi-
da bromietikkahappoetyyliesterin kanssa emiksen kuten
kaliumkarbonaatin l&sndollessa ja inertin orgaanisen
liuvottimen kuten asetonin l4snéollessa.

Toisessa vaiheessa saippuoidaan yhdiste V yhdis-
teeksi VI. Saippuointi voidaan suorittaa tunnetulla
tavalla kdyttden alkalimetallihydroksidia, edullisesti
natriumhydroksidia.

Kaavan VI mukainen happo dekarboksyloidaan ja
syklisoidaan sitten kaavan VII mukaiseksi yhdisteeksi.
Dekarboksylointi ja syklisointi voidaan suorittaa tun-
netulla tavalla, esim. k&sittelemdlld etikkahappoanhyd-
ridilld ja natriumasetaatilla kohotetussa lidmpd&tilassa.

Lopuksi kaavan VII mukainen yhdiste muutetaan
klooraamalla tai bromaamalla sindnsd tunnetulla taval-
la ldhtdaineeksi IIa, esimerkiksi kdyttden N-kloori-
sukkinimidid tai, edullisesti N-bromisukkinimidig, hii-
litetrakloridissa kohotetussa l&mpdtilassa siteilyt-
tden.

Kaavan II mukaisia 1l&htdyhdisteitd, joissa A on
kaavan (b) mukainen ryhm&, voidaan valmistaa esimerkik-
si klooraamalla 2-metyyli-5-klooribentsofuraani. Tun-
netun 2-metyyli-5-klooribentsofuraanin klooraus tai
bromaus vol tapahtua vastaavasti kuten jo edelld kuvat-
tiin yhdisteen VII 1&ZhtBaineeksi IIa muuttamisen
yhteydesséd.

Kaavan ITI mukaiset alkoholit ovat tunnettuja
yhdisteitd.

Kaavan I mukaiset yhdisteet sisdltdvdt asymmet-
risen hiiliatomin ja ne voivat t&m&n johdosta olla op-
tisesti aktiivisessa muodossa tai rasemaatteina. Esil-
ldoleva keksintd koskee t&m&n vuoksi kaavan I mukaisia
vhdisteitd sekd optisesti aktiivisina yhdisteinid ett&
myds rasemaatteina. Mahdollisesti rasemaatti voidaan

lohkaista optisiksi antipodeiksi sindnsi tunnettujen
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menetelmien mukaisesti, esimerkiksi fraktiokiteyttd-
mdlld optisesti aktiivisilla hapoilla muodostetut suo-
lat.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa
farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi happoadditiosuoloiksi
k&dsittelemdlld farmaseuttisesti hyvdksyttdvdlld epd-
orgaanisella hapolla (esim. kloorivetyhapolla, bromi-
vetyhapolla, rikkihapolla, typpihapolla) tai farmaseut-
tisesti hyviksyttdvdlld orgaanisella hapolla (esim.
etikkahapolla, sitruunahapolla, maleiinihapolla, omena-
hapolla, fumaarihapolla, meripihkahapolla, metaanisulfo-
nihapolla, p-tolueenisulfonihapolla).

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on antimykoot-
tinen (sienten kasvua estdvd) aktiviteetti ja niitd
voidaan tdmidn johdosta kdyttdd antimykoottisina ainei-
na. Ne tehoavat lukuisiin, paikallisten ja systeemisten
infektioiden sekd limakalvojen infektioiden aiheutta-
miin sieniin. Ne tehoavat esim. seuraaviin sienilajei-
hin: Candida albicans, Trichophyton mentagrophytes,
Epidermophyton floccosum, Microsporum canis,
Histoplasma capsulatum, Madurella mycetomi ja
Trihcophyton quinckeanum.

Imidatsolijohdannaisten antimykoottinen aktivi-
teetti voidaan osoittaa in vitro kdsittelemdlld eri
mikro-organismien, agar-levyilld olevia standardi-
viljelmii testattavilla yhdisteilld eri konsentraa-
tioita kdyttden. Ndin kisiteltyjd agar-levyjd inkuboi-
daan 7 pdivdn ajan 37°C:ssa. Lopuksi miritetdsn pienimmit sie-
nien kasvua estdvit konsentraatiot. T#ssd testissd esim.
l—ﬁf,u-diklooriiﬁ’-[Iu,6-diklooribentsofuran—3-yyli)-
metoksi/fenetyyli/imidatsolinitraatin pienin estdvd
konsentraatio (/ug/ml) on 10 Candida albicans'ia vas-
taan, 3 Trichophyton mentagrophytes'id vastaan ja alle
1 Epidermophyton floccosum'ia ja Microsporum canis'ia

vastaan.
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Imidatsolijohdannaisten antimykoottinen aktivi-
teetti in vivo voidaan osoittaa esimerkiksi siten, ettd
rottiin, joilta on poistettu munasarjat ja joita hoi-
detaan estrogeenilla, infektioidaan vaginaan Candida
albicans'in hiivasoluja ja sitten annetaan intravagi-
naalisesti testiaineita eri konsentraatioissa voiteena
polyetyleeniglykolissa. Testattavia yhdisteitd annetaan
+4114 tavalla kaksi kertaa pdivédssi kolmena perdkkdi-
send pdivind, alkaen 24 tunnin kuluttua infektioista.
Jokaisesta eldimestd otetaan toisena, neljdntend ja
seitsemintend pdivdnid infektiosta viljelmdt, lasketaan
kasvavat kasvupesdkkeet ja todetaan kasvupesdkkeiden
lukumidsrin viheneminen verrattuna kontrollieldimiin,
jotka infektoitiin vastaavasti, mutta joita hoidet-
tiin ainoastaan polyetyleeniglykolilla. Saadut tulok-
set tidssd testissd kdyttden kahta tyypillistd keksin-
nén mukaista yhdistettd (yhdisteet A ja B) ja kahta
tunnettua imidatsolia (yhdisteet C ja D) ovat yhteen-

koottuina seuraavassa taulukossa:

Taulukko
Yhdiste ED50
(voiteen konsentraatio)
0,03 %
B 0,07 %
C 1,0 %
D 0,25 %

Yhdiste A = l-L},u-dikloori-/3-ZZM,G-diklooribentsofuran-
3—yyli)metoks£7-fenetyyli7imidatsolinitraatti.
Yhdiste B = l—[f,u-dikloori—/5-[IS-klooribentsofuran-Z-
yyli)metoksi/-fenetyyli/imidatsolinitraatti.
Yhdiste C = 1-/Z,4-dikloori-/» -/(2,4-diklooribentsyyli)-
oksi/fenetyyli/imidatsoli (Mikonatsoli)
Yhdiste D = l-Lf,u—dikloori-/b-[f2-kloori-3—tienyyli)—
metoksi/ fenetyyli/imidatsoli (Tiokonatsoli)
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Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttgsy
ld&keaineina farmaseuttisten valmisteiden muodossa,
jotka sisdltdvit niitsa yhdessd hyvdksyttdvien farmaseut-
tisten kantaja-aineiden kanssa. Kantaja-aineen kohdal-
la voi olla kyse orgaanisesta tai epdorgaanisesta iner-
tistd kantaja-aineesta, joka soveltuu enteraaliseen
(esim. oraaliseen), paikalliseen tai parenteraaliseen
antoon, kuten esim. vedestd, gelatiinista, talkista,
laktoosista, tdrkkelyksesty, arabikumista, magnesium-
stearaatista, polyalkyleeniglykolista tai vaseliinista.
Farmaseuttiset valmisteet voivat olla kiintedssi
muodossa esim. tabletteina, lddkerakeina, perdpuikkoina,
kapseleina; puolikiintedssa muodossa, esim. salvoina;
tai nestemdisessi muodossa, esim. liuoksina, suspensi-
oina tai emulsioina. Mahdollisesti ne ovat steriloituja
ja tai sisdltdviat muita apuaineita kuten sdildntd-,
stabilisointi-, kostutus- tai emulg01nt1alne1ta, makua
Parantavia aineita, suoloja osmoottisen paineen muutta-
miseksi tai puskuriaineita. Valmisteet voivat myds sisil-
tdd vield muita terapeuttisesti aktiivisia aineita.
Valmisteiden valmistus voi tapahtua jokaiselle asiantun-
tijalle tunnetulla tavalla.

Keksinndn mukaisia yhdisteity voidaan antaa
aikuisille suun kautta mddrien ollessa noin 2 mg/kg -
noin 200 mg/kg ja parenteraalisesti mddrien ollessa
noin 0,5 mg/kg - noin 50 mg/kg. Ndistd midristd voi-
daan kuitenkin poiketa ld&kirin mddrdyksen mukaisesti
sekd yl&s- ettd alaspidin aina kdytettdvdn yhdisteen,
hoidettavan sieni-infektion lajin ja vaikeusasteen
sekd potilaan henkil®8kohtaisten tarpeiden mukaan.
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Esimerkki 1

0°C: een jddhdytettyd liuosta, jossa oli 0,51 g
(0,002 moolia) 2,4-dikloori-«-/(l-imidatsolyyli)metyyli7 -
bentsyylialkoholia k&siteltiin 48 mg:1lla (0,002 moolil-
la) natriumhydridi&d (60 mg 80 %:sta dispersiota mine-
raalidljyssd). Sekoitettiin edelleen ja kaasun kehit-
tymisen pddtyttyd (noin 30 min. kuluttua) seokseen 1i-
sdttiin liuos, jossa oli 0,56 g (0,002 moolia) 3-bromi-
metyyli-4,5-diklooribentsofuraania 2 ml:ssa kuivaa
dimetyyliformamidia. Seosta sekoitettiin puolen tunnin
ajan 0°C:ssa ja sitten kahden tunnin ajan huoneen lim-
pdtilassa. Sen j&lkeen kun oli lisdtty 50 ml vettd, jo-
ka sisdlsi 0,5 ml j4detikkaa, ja kylldstetty natrium-
kloridilla uutettiin kolme kertaa kulloinkin 30 ml:lla
etyyliasetaattia. Yhdistetyt etyyliasetaattiuutteet pes-
tiin keittosuolaliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatil-
la ja konsentroitiin30°C:ssa/12 mm Hg ruskeaksi viskoo-
siksi 6ljyksi. T&m&d 81jy liuotettiin 15 ml:aan kuivaa
dietyylieetterid ja lis&ten minimaalisen pieni mairi
etyyliasetaattia ja k#siteltiin 0,2 ml:1la konsentroi-
tua typpihappoa. Sakka kiteytettiin uudelleen etanolis-
ta ja saatiin 0,57 g 1-/7,4-dikloori-/?-/(4,6-dikloori-
bentsofuran-3-yyli)metoksi/fenetyyli/imidatsolinitraat-
tia, sp.: 105°¢C.

L&dhtbaineena kdytettyd 2,4-dikloori-~-/(imidatso-
lyyli)metyyli/bentsyylialkoholia voidaan valmistaa jul-
kaisussa "Godefroi et al., J.Med. Chem. 12, 784, (1969)"
kuvatun menetelm&n mukaisesti.

Ldht8aineena kdytettyd 3-bromimetyyli-4,6-di-
klooribentsofuraania voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Seosta, jossa oli 10,25 g (0,05 moolia) 2-ase-
tyyli-3,5-dikloorifenolia, 0,05 g (0,05 moolia) bro-
mietikkahappoetyyliesteris ja 6,91 g (0,05 moolia) ka-
liumkarbonaattia kuumennettiin 150 ml:ssa asetonia 3
tunnin ajan paluujiihdyttden. Seos suodatettiin ja jddn-

nds pestiin 50 ml:lla asetonia.
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Yhdistetyt suodokset konsentroitiin viskoosiksi
61jyksi, joka liuotettiin 200 ml:aan metyleenikloridia
ja pestiin vedelld. Orgaaninen faasi kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja tiivistettiin viskoosiksi punaiseksi &1-
jyksi, joka puhdistettiin tislaamalla. Saatiin 13,1 g
2-(2-asetyyli-3,5~-dikloorifenoksi)etikkahappoetyylies-
terid, kp., ..oy 180-182°cC.

b) Liuokseen,,bjossa oli 17,4 g (0,06 moolia)
2-(2-asetyyli-3,5-dikloorifenoksi)etikkahappoetyylies-

terid 300 ml:ssa etanolia lisdttiin liuos, jossa oli 4,8 g

(0,12 moolia) natriumhydroksidia 100 ml:ssa vettd.
Seoksen annettiin seistd 18 tunnin ajan huoneen ldmp&ti-
lassa, etanoli poistettiin haihduttamalla ja jdljelle-
jddvd liuos saatettiin happameksi 6N HCl:11ld. Seos uutet-
tiin 3 kertaa kulloinkin 75 ml:lla dietyylieetterid,
yhdistetyt uutteet pestiin keittosuolaliuoksella, kui-
vattiin natriumsulfaatilla ja konsentroitiin 16,4 g:ksi
raakatuotetta. Kiteyttdmdlld uudelleen metyleenikloridi/
bentseenistd saatiin l4,4 g puhdasta 2-(2-asetyyli-3,5-
dikloorifenoksi)etikkahappoa, sp.: 110°C.

c) Seosta, jossa oli 5,0 g (0,019 moolia) 2-(2~-
asetyyli-3,5-dikloorifenoksi)etikkahappoa, 10,0 g vede-
téntd natriumasetaattia ja 50 ml etikkahappoanhydridid
kuumennettiin 30 min. ajan 155°C:ssa. Seos kaadettiin
100 g:aan j&4td ja 100 mg:aan kylldstettyd natriumbikar-
bonaattiliuosta ja lopuksi uutettiin 3 kertaa kulloin-
kin 100 ml:1lla dietyylieetteris. Yhdistetyt uutteet
pestiin kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella
neutraaliksi, kuivattiin natriumsulfaatilla ja konsen-
troitiin. Raakatuote puhdistettiin tislaamalla ja
saatiin 2,4 g puhdasta 2,6-dikloori-3-metyylibentso-

1 mm Hg 85°C. Tislattu tuote kiteytet-
tiin uudelleen petrolieetteristd (kp.: 40-60°C) ja saa-

furaania, kp.

tiin valkoisia neulasia, joiden sp. oli 45°cC.
d) Liuosta, jossa oli 2,01 g (0,01 moolia) 4,6-
dikloori-3-metyylibentsofuraania 50 ml:ssa hiilitetra-
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kloridia, kdsiteltiin 1,79 g:lla (0,1 moolia)

N-bromisukkinimidi& ja kuumennettiin sédteilyttden 200 watin

lampulla paluujdidhdyttden. 1 1/2 tunnin kuluttua oli
reaktio pddttynyt (mddritys ohutkerroskromatografiaa
kdyttden). Liuos suodatettiin j&&hdyttédmisen jdlkeen,
suodos pestiin 50 ml:lla natriumbikarbonaattiliuosta,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja tiivistettiin ruskeak-
si 81jyksi, joka tislattiin kuulaputkessa. Saatiin 2,2 g
kerman vdristd 06ljyd, joka kiteytyi hitaasti. Uudelleen-
kiteyttdmdlld petrolieetteristd (kp.: 40 - SOOC) 0°C:ssa
saatiin 3-bromimetyyli-u,6-diklooribentsofuraani kerman-
vdrisind neulasina, sp.: 43°¢C.

Esimerkki 2

Vastaavalla tavalla kuten esimerkissd 1. mutta
kdyttien 3-bromimetyyli-5,7-diklooribentsofuraania
3-bromimetyyli-4,6-diklooribentsofuraanin sijasta,
saatiin 1-/2,4-dikloori- /2 -/(5,7-diklooribentsofuran-
3-yyli)-metoksi/ fenetyyli/imidatsolinitraatti, sp.: 132°C.

Lihtdaineena kdytettyd 3-bromimetyyli-5,7-dikloo-
ribentsofuraania saatiin 2-asetyyli-Y4,6-dikloorifeno-
lista vastaavasti kuten esimerkissd 1 (a)-(d) kuvat-
tiin. Sulamispiste on 68°C [petrolieetteristd (kp.: 40 -
60°C)7 .

Esimerkki 3

Vastaavalla tavalla, kuten esimerkissd 1. mutta
kdyttden 3-bromimetyyli-6-klooribentsofuraania 3-bro-
mimetyyli-4,6-diklooribentsofuraanin sijasta, saatiin
l-[f;u-dikloori-/5—[fs-klooribentsofuran-3-yyli)metoksi?-
fenetyyli7/imidatsolinitraatti, sp. 154°C.

LihtB8aineena kdytettyd 3-bromimetyyli-6-kloori-
bentsofuraania saatiin 2-asetyyli-5-kloorifenolista
esimerkissd 1 (a)-(d) kuvatun menetelmdn mukaisesti.
Sulamispiste oli 25°¢C (petrolieetteristd kp.: 40-60°C).

Esimerkki 4

Vastaavalla tavalla kuten esimerkissd 1. kuvat-

tiin, mutta kdyttden 2-bromimetyyli-5-klooribentsofu-
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raania 3-bromimetyyli-4,G-diklooribentsofuraanin sijas-
ta, saatiin l-[§,4-dikloori-/3—[fs-klooribentsofuran-
2—yyli)-metoks£7fenetyyli7imidatsolinitraattia, SPp. 165°¢C
(etanolista).
Ldht8aineena kiytettys 2-bromimetyyli-5-kloori-
bentsofuraania voidaan valmistaa Seuraavasti:
2-metyyli-5-klooribentsofuraani (U.S.patent-
ti 2 559 532) bromataan vastaavalla tavalla kuten esi-
merkissd 1 (d) kuvattiin 2-bromimetyyli~5-kloori-
bentsofuraaniksi, sp. 70°C (petrolieetteristd kp: 40-60°C).
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Patenttivaatimukset

1. Tapa valmistaa terapeuttisesti aktiivisia imi-

datsolijohdannaisia, joilla on yleinen kaava,

Rli
R3
I
A - CH2 -0 ~-CH - CH2 - N\\
jossa A on ryhmd, jolla on kaava,
2
R Cl
~~
'/U tai /ﬂ———
0 \\\o
R (a) (b)

ja Rl, R2, R3 ja Ru merkitsevdt vetyd tai halogeenia,

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid happoadditio-
suoloja, tunnet tu siitd, ettd yhdisteen, jolla
on yleinen kaava

A-CH,-X II
jossa A merkitsee samaa kuin edelld ja X on kloori tai
bromi, annetaan reagoida seuraavan yleisen kaavan mu-

kaisen alkoholin alkalimetallisuolan kanssa,
y
R

R3
III

HO - CH - CH, -
jossa R3 ja Ru merkitsevdt samaa kuin edelld, ja kaavan
I mukainen yhdiste muutetaan haluttaessa farmaseuttises-

ti hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan 1-£2,4-dikloori- B -
[Zu,6-diklooribentsofuran-3—yyli)metoksi7-fenetyyli7-imi-
datsoli 2,4-dikloori-of -/{1-imidatsoli)-metyyli/bentsyyli-
alkoholista ja 3-bromimetyyli-4,6-diklooribentsofuraa-
nista.
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Patentkrav

1. Sitt att framstdlla terapeutiskt aktiva imida-

zolderivat med den allmdnna formeln

RH

vari A 4r en grupp med formeln

2
Cl
eller \\[:::::[:j_—T
0 e
1 0
(b)

R
R (a)
och Rl, R2, R3 och Ru betecknar vidte eller halogen, och
deras farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter,
kdinnetecknat ddrav, att man omsdtter en
férening med den allménna formeln
A-CHQ—X II
vari A har ovan angivna betydelse och X &r klor eller
brom, med ett alkalimetallsalt av en alkohol, som mot-

svarar den f&ljande allmdnna formeln

R4

I1I

HO - CH - CH2 -

vari R® och R* har ovan angivna betydelser, och,ifall
Snskvirt, &verfdr en férening med formeln I i ett farma-

ceutiskt godtagbart syraadditionsalt.
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2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 4 nn e -
tecknat ddrav, att man framstiller 1-/7 ,4-diklor-
S, -[Zu,6-diklorbensofuran—3-yl)-metoxi?fenetyI7imidazol
av 2,4-diklor-« -/{l-imidazol)metyI/bensylalkohol och
3-brommetyl-4,6-diklorbensofuran.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 4 062 966 (C 07 D 409/12),
L 107 314 (A 61 K 31/44).
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