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Patentanspriiche:

1. Imidazolderivaie, gekennzeichnet durch die Formel {l)

/
(0] Rl —N R3

| [N\>_I__CH2 >O o 0,
N
}'{ RS RS |

worin R’ firr Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen steht, R? flir eine
Alkylgruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen, die mit einer Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen
substituiert ist, steht, R®, R%, R® und R® jeweils unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen,
Alkyl mit1-6Kohlenstofi.  men, Alkoxy mit 1-6 Kohlenstoffatomen, mit Fluor substituiertes Alkyl
mit 1-6 Kohlenstoffatomen, oder mit Fiuor substituiertes Alkoxy mit 1-6 Kohlenstoffatomen,
steht.

2. Imidazolderivate nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daft R' fiir Wasserstoff, Methyl,
Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl oderi-Hexy!
steht,

3. Imidazolderivate nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR die durch R? angegebene
Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen an das endstindige Kohlenstoffatom der genannten
Alkylgruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen angefiigt ist, und daB das genannte endstindige
Kohlenstoffatom nicht an das Stickstoffatom angefligt ist.

4. Imidazolderivat nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR die durch R? angegebene
Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy, n-Butoxy,
i-Butoxy oder t-Butoxy ist, und daB die durch R? angegebene Alkylgruppe mit 2 bis
6 Kohlenstoffatomen Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl,
Neopentyl, n-Hexyl oder i-Hexyl ist.

5. Imidazolderivate nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dalt R%, R*, R® und R® unabhingig
voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, lod, Methyl, Ethyl, n-Propvl, i-Propyl, n-Butyl,
i-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl, i-Hexyl, mit Fluor subhstituiertes Methyl, mit
Fluor substituiertes Ethyl, mit Fluor substituiertes n-Propyl, mit Fluc - substituiertes i-Propyl, mit
Fluor substituiertes n-Butyl, mit Fluor substituiertes i-Butyl, mit Fluor substituiertes t-Butyl, mit
Fluor substituiertes n-Pentyl, mit Fluor substituiertes i-Pentyl, mit Fluor substituiertes Neopentyl,
mit Fluor substituiertes n-Hexyl, mit Fluor substituiertes i-Hexyl, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,
i-Propoxy, n-Butoxy, i-Butoxy; t-Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, mit Fluor substituiertes Methoxy,
mit Fluor substituiertes Ethoxy, mit Fluor substituiertes n-Propoxy, mit Fluor substituiertes
i-Propoxy, mit Fluor substituiertes n-Butoxy, mit Fluor substituiertes i-Butoxy, mit Fluor
substituiertes t-Butoxy, mit Fluor substituiertes Pentyloxy oder mit Fluor substituiertes Hexyloxy
stehen,

6. Mittel gegen Geschwiire, gekennzeichnet dadurch, daR es ein Imidazolderivat der Formel {l)

/Rz
0 grl_y g3

[N>—1—CH2 » n,
N
|

R® R3

worin R fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen steht, R? fiir eine
Alkylgruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen, die mit einer Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen
substituiert ist, steht, R?, R%, R® und R® jeweils unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen,
Alkyl mit 1-6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1-6 Kohlenstoffatomen, mit Fluor substituiertes Alky!
mit 1-6 Kohlenstoffatomen, oder mit Fluor substituiertes Alkoxy mit 1-6 Kohlenstoffatomen, steht,
enthalt,
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7. Mittel nach Anspruch 6, gekennzelchnet dadurch, daR es ein Imidazolderivat der Formel (1) enthilt,
in der R’ fiir Wasserstoff, Methyl, Ethy), n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, n-Penty!,
i-Pentyl, Neopentyl, n-Hexy! oder i-Hexy! steht,

8. Mittel nach Anspruch 6, gekennzeichnet dadurch, daR es ein Imidazolderivat der Formel (1) enthalt,
wobei die durch R? angegebene Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen an das endstéindige
Kohlenstoffatom der genannten Alkyigruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen angefligtist, und daf$ das
genannte endsténdige Kohlenstoffatem nicht an das Stickstoffatom angefiigt ist.

9. Mittel nach Anspruch 6, gekennzelchnet dadurch, daR es ein Imidazolderivat der Formel (1) enthélt,
wobei die durch R? angegebene Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen Methoxy, Ethoxy,
n-Propoxy, i-Propoxy, n-Butoxy, i-Butoxy oder t-Butoxy ist, und daR die durch R? angegebene
Alkylgruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl,
i-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl oder i-Hexy! ist.

10. Mittel nach Anspruch 6, gekennzeichnet dadurch, da es ein imidazolderivat der Formel (1) enthalt,
wobei R?, R4, R® und R® unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, lod, Methyl,
uthyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl, i-Penty|, Neopentyl, n-Hexyl, i-Hexyl, mit
Fluor substituiertes Methyl, mit Fluor substituiertes Ethyl, mit Fluor substituiertes n-Propyl, mit
Fluor substituiertes i-Propyl, mit Fluor substituiertes n-Butyl, mit Fluor substituiertes i-Butyl, mit
Fluor substituiertes t-Butyl, mit Fluor substituiertes n-Pentyl, mit Fluor substituiertes i-Pentyl, mit
Fluor substituiertes Neopentyl, mit Fluor substituiertes n-Hexyl, mit Fluor substituiertes i-Hexyl,
Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy, n-Butoxy, i-Butoxy, t-Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, mit
Fluor substituiertes Methoxy, mit Fluor substituiertes Ethoxy, mit Fluor substituiertes n-Propoxy,
mit Fluor substituiertes i-Propoxy, mit Fluor substituiertes n-Butoxy, mit Fluor substituiertes
i-Butoxy, mit Fluor substituiertes t-Butoxy, mit Fluor substituiertes Pentyioxy oder mit Fluor
substituiertes Hexyloxy stehen.

11. Verfahren zur Herstellung von Imidazolderivaten der Formel (1):

/R2
0} Rl —N R3

v
[ Y—s—c, R4 i,
N
|
H

RS RS

worin R’ fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen steht, R? fiir eine
Alkylgruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen, die mit einer Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen
substituiert ist, steht, R% R*, R® und R® jeweils unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen,
Alkyl mit 1-6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1-6 Kohlenstoffatomen, mit Fluor substituiertes Alkyl
mit 1-6 Kohlenstoffatomen, oder mit Fluor substituiertes Alkoxy mit 1-6 Kohlenstoffatomen, steht,
gekennzeichnet dadurch, daR es folgende Stufen umfaRt:
Umsetzung einer Verbindung der Formel (1),
. R?
/
RI—N R3

(I
X —CH, O R !

'Rﬁ RS

worin R', R? R%, R, R® und R® wie oben im Zusammenhang mit der Formel (1) definiert sind und X
eine Austrittsgruppe ist, mit 2-Mercaptoimidazol zur Herstellung eines Imidazolderivates der
Formel (IH): '
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R2
/
R!—N R3

N (i)
[ \>—S—CH2 RY !
|

H RS RS
worin R', R?% R%, R*, R® und R® wie oben im Zusammenhang mit der Formel (1) definiert sind; und
Oxidation des Imidazolderivats der Formel (lll).

12. Verfahren nach Anspruch 11, gekennzeichnet dadurch, daB R fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl,
n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl oder i-Hexy!
steht,

13. Verfahren nach Anspruch 11, gekennzeichnet dadurch, daB die durch R? angegebene
Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen an das endsténdige Kohlenstoffatom der genannten
Alkylgruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen angefiigt ist, und daB du. genannte endstindige
Kohlenstoffatom nicht an das Stickstoffatom angeftigt ist.

14. Verfahren nach Anspruch 11, gekennzeichnet dadurch, daB die durch R? angegebene
Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy, n-Butoxy,
i-Butoxy oder t-Butoxy ist, und daR die durch R? angegebene Alkylgruppe mit 2 bis
6 Kohlenstoffatomen Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl,
Neopentyl, n-Hexyl oder i-Haxyl ist.

15. Verfahren nach Anspruch 11, gekennzeichnet dadurch, daB R®, R*, R® und R® unabhéngig
voneinander flir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, lod, Methyl, Ethyl, n-Propyl|, i-Propyl, n-Butyl,
i-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, Neopenty!, n-Hexyl, i-Hexyl, mit Fluor substituiertes Methyl, mit
Fluor substituiertes Ethyl, mit Fluor substituiertes n-Propyl, mit Fluor substituiertes i-Propyl, mit
Fluor substituiertes n-Bu.yl, mit Fluor substituiertes i-Butyl, mit Fluor substituiertes t-Butyl, mit
Fluor substituiertes n-Pentyl, mit Fluor substituiertes i-Pentyl, mit Fluor substituiertes Neopentyl,
mit Fluor substituiertes n-Hexyl, mit Fluor substituiertes i-Hexyl, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,
i-Propoxy, n-Butoxy, i-Butoxy, t-Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, mit Fluor substituiertes Methoxy,
mit Fluor substituiertes Ethoxy, mit Fluor substituiertes n-Propoxy, mit Fluor substituiertes
i-Propoxy, mit Fluor substituiertes n-Butoxy, mit Fluor substituiertes i-Butoxy, mit Fluor
substituiertes t-Butoxy, mit Fluor substituiertes Pentyloxy oder mit Fluor substituiertes Hexyloxy
stehen.

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft neue Imidazolderivate, ein Mittel gegen Geschwiire, das ein solches Imidazolderivat als Wirkstoff enthilt
sowie ein Verfahren zur Herstellung der neuen Imidazolderivate mit hemmender Wirkung gegen Geschwiire,

Charakteristik des bekannten Standes der Technlk

Die bekannten Losungen, die pharmakologisch wirksame Verbindungen auf diesem Gebiet betreffen, werdenim folgenden kurz

erldutert.
In der GB-A-2163747 werden Benzimidazolderivate der Formel (A)

o r11
R10 -—N/
A

RlJ

N I (A)

W»—S—CH,
1‘|1 R12
H

beschrieben, worinR' und R" fiir Wasserstoff oder eine Niedrigalkylgruppe stehen, und eine der Gruppen R'?und R'* Halogen,
Trifluormethy!, Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy, Niedrigalkoxycarbonyl oder Amino ist. Diese Verbindungen sind als Mittel gegen
Geschwiire wirksam, und sie zeigen eine H* + K ATPase-Hemmwirkung.
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In der EP-A-234690 werden Sulfoxide der Formel (B)
R1S

/
RM_N

17
R Z N T
N | \> S—CH, (8)
S
' H

0

R16

beschrieben, worin R™ und R'® fiir Wasserstoff oder Niedrigalkyl stehen und R'® und R" Wasserstolf, Niearigalkoxy oder
Niedrigalkyl bedeuten. Diese Verbindungen sind ebenfalls als Mittel gegen Geschwiira geeignet, und sie zeigen eine H* + K*
ATPase-Hemmwirkung.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgaba zugrunde, neue Verbindungen mit hoher Aktivitiit gegeniiber Geschwiiren und verbesserter
Sicherheit 2ur Verfilgung zu stellen und ein Verfahren zu ihrer Herstellung zu schaffen,

Von den Erfindern wurde festgestellt, daR neus Imidazolderivate mit der Formel (I) eine ausgezeichnete Hommwirkung
gegeniber Magensaft besitzen.

Im Gegensatz zu den oben genannten bekannten Benzimidazolderivaten und Imidazopyridinderivaten, bei denen Imidazolringe
mit aromatischen Ringen kondensiert sind, haben die erfindungsgemas hergesteliten Imidazolderivate keinen aromatischen
Ring, der mit einem Imidazolring kondensiert ist. Daher liagen die erfindungsgemiR hergesteliten Imidazolderivate strukturell
sehr fern von den aben genannten bekanrten Verbindungen.

Die erfindungsgemif hergestellten Imidazolderivate sind als Mittel gegen Geschwiire geeignet und weisen eine hohe Sicherheit
und eine verbesserte Stabilitit, insbesondere eine ausgezeichnete Stabilitét in Lésung auf.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Imidazolderivaten der Formel n:

RZ
/

v A
\ | ()
| >——S—CH2 R '
N
l

worin R' fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffator.en steht, R? fiir eine Alkylgruppe mit 2-6
Kohlenstoffatomen, die mit siner Alkoxygrupye mit 1-4 Kohlenstoffatumen substituiert ist, steht, R%, R*, R® und R®jeweils
unabhangig veneinander fiir Wasserstoff, Halogen, Alkyl mit 1-6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1-6 Kohlenstoffatomen, mit
Fluor substituiertes Alkyl mit 1-6 Kohlenstoffatomen, oder mit Fluor substituiertes Alkoxy mit 1-6 Kohlenstoffatomen, steht, das
gekennzeichnet dadurch ist, daB es die folgenden Stufen umfaBt:
Umsetzung einer Verbindung der Formel {li):
/RZ
RI—N R3

X —CH, O R .

worinR', R%, R%, R%, R® und R® wie obe:, im Zusammenhang mit der Formel (1) definiert sind und X eine Austrittsgruppe wie 2.5,
Halogen, Tosyloxy oder Mesyloxy ist, mit 2-Mercaptoimidazo! zur Herstellung eines Imidazolderivates der Formel (I):
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R2
/
RI—N R

N
[ \>—s—-cn2—- O R4
N
|

H R® R
worin R', R R?, RY, R® und R® wie oben im Zusammenhang mit der Formel {1} definiert sind; und Oxidation des Imidazolderivats
der Formel {ll).
Die obige Umsetzung zwischen einer Verbindung der Formel (1) und 2-Mercaptoimidazol kann bei Temperaturen von
Raumtemparatur bis zur RickfluBtemporatur des inerten Lésungsmittels, wie Benzol, Ethanol oder Aceton durchgefiihrt werden,
Die Umsetzung kann in Gegenwart eines alkalischen Mittels, wie NaOH, KOH, K,CO3, NaHCO; und Triethylamin, durchgefiihrt
warden, um baei der Reaktion gebildets Sdure abzufangen.
Die Oxidationsreaktion der Verbindung der Form.el (lll} zur Herstellung des Sulfinylderivates kann in herkommlicher Weise
durchgefiihrt werden. So kann beispielsweise eine Verbindung der Formal (i) mit einem Oxidationsmitts!, 2.8, wéBrigem
Hydroperoxid in Gegenwart eines Metallions (2. B. von Vanadin, Molybdin, oder Wolfram), und eines organischen Peroxids (z. B.
m-Chlorperbenzoesture oder Tertbutylhydroperoxid), oder von Natriumhypochlorit durchgefiihrt werden. Die Reaktion kann in
einem inerten L&sungsmittel, wie Chloroform, Dich!ormethan, Methanol, oder Ethylacetat bei siner Temperatur im Bereich von
-30°C bis 50°C, vorzugsweise —15°C bis 5°C, durchgefiihrt werden.
Hierin sind Beispiele fiir Alkyl mit 1-6 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl,
i-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl und i-Hexyl. Beispiele fiir Alkoxy mit 1-4 Kohlenstoffatomen sind Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,
I-Propoxy, n-Butoxy, i-Butoxy, t-Butoxy und Cyclopropoxy. Beispiele fiir Alkyl mit 2-6 Kohlenstoffatomen sind Ethyl, n-Propyl,
i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Buty), n-Pentyl, i-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl und i-Hexyl. Was die Gruppierung R?(d.h. Alky! mit 2-6
Kohlenstoffatomen, das mit einer Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen substituiert ist) in den Formeln (1), (1} und {Ill)
betrifft, so ist die Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen vorzugsweise an das endstandige Kohlenstoffatom (das nicht an das
Stickstoffatom angefiigt ist) der Alkylgruppe rit 2-6 Kohlenstoffatomen angefiigt. Beispiels fiir Alkoxygruppen mit 1 bis
6 Kokilenstoffatomen sind Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy, n-Butoxy, i-Butoxy, t-Butoxy, Pentyloxy und Hexyloxy.
Seispiele fiir die Bedeutung ,mit F'uor substituiertes Alkyl” fiir die Gruppierungen R?, R*, R® und R® sind mit Fluor substituiertes
Methyl, mit F'uor substituiertes i-Propyl, mit Fluor substituiertes n-Butyl, mit Fluor substituiertes i-Butyl, mit Fluor substituiertes
t-Butyl, mit Fluor substituiertes n-Pentyl, mit Fluor substituiertes i-Pentyl, mit Fluor substituiertes Neopentyl, mit Fluor
substituiertes n-Hexy!, und mit Fluor substituiertes i-Hexyl.
Beispiele fiir mit Fluor substituiurtes Alkoxy sind mit Fluor substituiertes Methosy, mit Fluor substituiertes Ethoxy, mit Fluor
substituiertes n-Propoxy, mii Fluor substitulertes i-Propoxy, mit Fluor substituiertes t-Butoxy, mit Fluor substituiertes Pentyloxy
und mit Fluor substituiertes Hexyloxy. Beispiele fiir das Halogenatom sind das Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom.
Die folgenden Varbindungen stellen Beispiele fiir die erfindungsgemaR hergesteliten Imidazolderivate dar.
Reprisentative Beispiele der Imidazolderivate der Formel {I) sind solche, bei denen R, R?, R?, R*, R® und R®wie in Tabelle 1
definiert sind.

(III),

Taballe 1
Nr. R R? R R R® R®

1 H Ch;CH,OMe H H H 2

2 H CH,CH,0Me H H Me H

3 H CH,CH,0Me H H H Me

4 Me CH;CH,OMe H H H H

5 H CH,CH,0Et H H H H

6 H {CH;),0Me H H H H

7 H CH,CH,0i-Pr H H H H

8 H (CH,);0Et H H OMe H

9 H (CH;)OMe H OCF; H H
10 H CH,CH,0Pr OMe OMe H H
11 Me CH,CH,0Bu H Cl H H
12 H CH,CH,;0Et H H Me H
13 H CH,CH,0Me H Me OMe Me
14 H CH,CH,0ft H Me OMe Me
15 H CH,CH,0Me H Cl OMe H
16 H CH,CH.)Me H CFs OMe H

H: Wasserstoff, Me: Methyl, Et: Et‘ny.. Pr: Propvl, i-Pr: Isopropyl, Bu: Butyl, CF,: Trifluormethyl.

Bei siner reprasentativen Verbindung der erfindungsgemaRB hergesteliten Verbindungen der Formel (1) wurden die
pharmakologischen Aktivitéten wie folgt bestimmt.
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(1) H*K* ATPase-Hemmwirkungen (Test 1)

Nach der Methode von Forte et al. {J. Applied Physiol., 32, 714-717 1 972)), wurde eine Kaninchenmagenschleimhautisoliert. Ein
Vesikel, der H* + K* ATPase enthielt, wurde durch Zentrifugieren der Zellen in Ficoll bei einem diskontinuierlichen
Dichtegradienten hergestellt (gam#R G.Saccomani et al [Biochim, Biophys, Acta, 465, 311-330 (1977} ]). Nach 25miniitigem
Inkubieren des Enzyms bel Raumtemperatur in 0,5ml einer Lésung, die 5mM Imidazolpuffer (pH6,0) und 2x 10-*M 2-[2-(2-
Methoxyethylamin)benzylsulfinyl}-Imidazol (die Verbindung des Beispiels 1; Testverbindung) enthielt, wurde das Gemisch auf
37°C erhitzt. Das Gemisch wurde sodann weitere 6 Minuten lang stehengelassen. Zu dem Gemisch wurden 0,5ml einer Lésung
gegeben, die 4mM Magnesiumchlorid, 80 mM Imidazolpuffer {pH7,4), 20mM Kaliumchlorid und 4mM ATP enthielt. Das
resultierende Gemisch wurde 16 Minuten bei 37°C umgesetzt und sodann mit 1ml 24%iger Trichloressigs&ure versetat, um die
Reaktlon zum Abbruch zu bringen. Der freigesetzte anorganische Phosphor wurde nach der von Taussky und Shorr {J. Biol.
Chem,, 202, 675-685 {1953]) vorgeschlagenen Methode quantitativ bestimmt.

Die obige Verfahrensweise wurde wiederholt, mit der Ausnahme, da® kein Kaliumchlorid bei der Bestimmung verwendet wurde
und daB die ATP-Werte die Aktivititswerts in Abwesenheit von Kaliumchlorid sind. Die angestrebte K*-abhingige
ATPase-Aktivitét wurde in der Weise errechnet, daB der in Abwesenheit von KCI errechnete Wert fiir die ATPase-Aktivitat von
dem in Gegenwart von KCI bestimmten Wert filr die ATPase-Aktivitiit abgezogen wurde.

Als Ergebnis dieser Messung wurde festgestellt, da3 der Wert fir die H* + K* ATPase-Hemmwirkung der Testverbindung
(Verbindung des Beispiels 1) 73,1% betrug.

(2) H* + K* ATPase-Hemmwirkungen (Test 2)

Das Enzym wurde auf die gleiche Weise hergestelit, wie es im obigen Test 1 beschrieben wurde. Nach 26miniitigem Inkubieren
des Enzyms bei Raumtemperatur in 0,5ml einer Lésung, die 5mM Imidazolpuffer {pH 6,0 oder pH 7,4} und verschiedene

(N8 -tionen der Testverbindung enthielt, wurde das Gemisch auf 37°C erhitzt. Das Gemisch wurde sodann weitere

5 Minuten lang stehengelassen. Der Wert fir die H* + K* ATPase-Hemmwirkung jeder Testverbindung wurde in der gleichen
Weise, wie im obigen Test 1 beschrieben, bestimmt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengestelit.

Tahelle 2
H* + K* ATPase-Hemmwirkung
ICso (UM)

Testverbindung pH6,0 pH7,4
Beispiel 1 43 180
Beispiel 2 46 190
Beispiel 3 25 mehrals 300
Beispiel 4 44 26
Beispiel 5 22 53
Beispiel 6 13 60
Beispiel 7 18 94
Beispiel 8 0,46 11

(3) Hemmwirkung gegen die Magensauresekretion (Test 1)

Miénnliche Donryu-Ratten mit einem Kérpergewicht von 200 bis 2509 wurden 24 Stunde~ lang (unter freiem Zutritt 2u Wasser)
nach der herkdmmlichen Methode (Shay, H. et al., Gastroenterology, 5, 43-61 (1945]) fasten gelassen. Unter Ethernarkose wurds
der Pylorus abgebunden und 2-[2-(2-Methoxyethylamin)benzylsulfinyl)-Imidazol {Verbindung des Beispiels 1; Testverbindung)
wurde intraduodenal verabreicht. Vier Stunden spiiter wurden die einzelnen Ratten getdtet, und der Magen wurde entfernt, um
den Magensaft z2u sammeln. Die Hemmwirkung wurde in der Weise bestimmt, daR die Siureabgabe, bestimmt durch Titration
mit 0,1-N Natriumhydroxidiésung zum pH7,0 mittels einer automatischen Titriervorrichtung, mit dem entsprechenden Wert
einer Kontrollratte verglichen wurde, welcher in der gleichen Weise erhalten worden war, jedach mitder Ausnahme, daB nur der
Tréger allein varabreicht wurde.

Als Ergebnis dieser Messung wurde die Hemmwirkung der Testverbindung (Verbindung des Beispiels 1) zu 75,9% und 94,5 % bei
einer Dosis von 10mg/kg baw. 30 mg/kg bestimmt.

(4) Hemmwirkung gegen die Magens&uresekretion (Test )

Hunde mit einer Heidenhain-Tasche, die von ménnlichen Beagle-Hunden herriihrten, wurden fasten gelassen. Den Hunden
wurde sodann intravends Histaminhydrochlorid (Ausléser fir die Magensiuresekretion) kontinuierlich mit einer Dosis von
160ug/kg/hr verabreicht. Der Magensaft wurde in Intervallen von 15 Minuten gesanmimelt, um die Magensiuremenge und die
Sdureabgabe zur Bestimmung der Menge cer Siuresekretion (mEq/15min) zu messen.

Die Testverbindung wurde den Hunden eine Stunde nach Beginn der Histaminverabreichung intravends verabreicht.

Die Hommwirkung wurde dadurch bestimmt, daf man die Menge der sezernierten Séure zwischen dem Wert vor dem
Arzneimittel {kurz vor der Verabreichung des Arzneimittels) und dem Wert nach dem Arzneimittel (30 Minuten nach
Verabreichung des Arzneimittels) verglich.

Die bei einer Dosis von 3mg/kg erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengestellt,
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Tabelle 3
Testverbindung Unterdriickungswirkung (%)
Beispiel 1 89
Beispiel 2 97
Beispiel 3 85
Beispiel 4 89
Beispiel 98
Beispiel 6 92

In einem weiteren Versuch wurden die Tastverbindungen oral 2 Stunden vor Beginn der Verabreichung des Histamins
verabreicht, und die Hemmuwirkung wurde dadurch bestimmt, dafl man die Menge der sezernierten S&ure mit der
entsprechenden Menge bel einem Kontrollhund, der auf gleiche Weise behandelt worden war, jedoch mit der Ausnahme, daR
das Vehikel allein verabreicht worden war, verglich. Die bei einer Dosis von 10mg/kg erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 4
zusammengestellt,

Tabelle 4
Testverbindung Unterdriickungswirkung (%)
Beispiel 3 100
Beispiel 8 100

Test auf akute Toxiz2itat

Ménnliche SD-Re tten mit einem K8rpergewicht von etwa 190g wurden oral mit der Verbi.-dung geméR Beispiel 8 behandelt. Die
Ratten wurden anschlieend 2 Tage lang beobachtet. Es wurde gefunden, da8 der MLD 1 000mg/kg oder mehr betrug.

Die erfindungsgemiR hergesteliten Verbindungen (I} kénnen entweder oral oder parenteral verabreicht werden.
Préparateformen fiir die orale Verabreichung kénnen z.B. Tabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirups und dergleichen sein.
Préiparateformen fiir die parenterale Verabreichung kdnnen z.B, injizierbare Préparate und dergleichen sein. Fiir die Herstellung
dieser Préparate kénnen tblicherwsise verwendete Exzipientien, Sprengmittel, Bindemittel, Gleitmittel, Pigmente,
Verdiinnungsmittel und dergleichen eingesetzt werden. Die Expidientien kdnnen z.B. Dextrose, Lactose und dergleichen sein.
Stéirke, Carboxymethylcellulosecalcium und dergleichen kénnen als Sprengmittel verwendet werden. Magnesiumstearat, Talk
und dergleichen kdnnen als Gleitmittel verwendet werden. Die Bindemittel kénnen Hydroxypropylcellulose, Gelatine,
Polyvinylpyrrolidion und dergleichen sein.

Die Dosis kann iiblicherweise etwa 1 mg/Tag bis 50my/Tag im Falle eines injizierbaren Praparats sein und etwa 10mg/Tag bis
etwa 500mg/Tag im Falle eines oralen Préparats sein. Beide Werte sind auf den Erwachsenen bezogen. Die Dosis kann
entsprechend dem Alter und anderen Zustinden entweder erhéht oder vermindert werden.

Ausfithrungsbelspiele

Die Erfindung wird in den Beispielen erliutert,

Beispiei 1
2-[2-(2-Methoxyethylamlno)henzylsullinyl]-lmIdazol

(i} Methyl-2-methoxyacetamidobenzoat

Zu einer Lésung von 3,029 (20 mmol) Methylanthranilatin 30ml Methylenchlorid wurden 2,229 (22 mmol) Triethylamin gegeben,
In das Gemisch wurde tropfenweise, unter Kithlen mit Eis, eine Lésung von 2,39g (22mmol) Methoxyacetylchlorid in 15ml
Methylenchlorid eingetragen. Das resultierende Gemisch wurde hierauf 1 Stunde lang geriihrt. Nach der Zugabe von Eis wurde
das geriihrte Gemisch durch Zugabe von 1N wiBriger Natriumhydroxidlésung alkalisch gemacht und hierauf mit Chloroform
extrahiert. Der organische Teil wurde gesammelt und nacheinander mit 3N HCI, 6N HCI, Wasser und gesittigter walriger
Natriumchloridlésung gewaschen. Der gewaschene Chloroformteil wurde auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das
Lésungsmittel wurde durch Destillation unter vermindertem Druck entfernt, wadurch 3,69 der gewlinschten Verbindung
erhalten wurden.,

'H-NMR (CDCLy): &
3,56 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 6,9-8,8 (m, 4H)

(i) 2-(2-Methoxyethylamlno)benzyl-Al'(ohol

Zu einer Suspansion von 912mg (24 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 40m! trockenem Tetrahydrofuran (THF) wurde
tropfenweise eine Lésung von 3,69 (16,1 mmol) von MethyI-2-methoxyacetamidobenzoat, das wie oben unter (i) erhalten
worden war, in 10ml trockenem THF unter Riihren und Eiskiihlung im Verlaufvon 10 Minuten gegeben. Das Gemisch wurde
hierauf 1 Stunde lang geriihrt, Zu dem Reaktionsgemisch wurde eine gesiittigte waBrige Natriumsulfatldsung 2ugesetzt. Der
organische Teil wurde gesammelt und unter verminderten Druck gebracht, um das Lésungsmittel abzudestillieren. Der
Riickstand wuvde durch Silicagelsdulenchromatographie gereinigt, wodurch 1,2g der gewiinschten Verbindung als farbloses O}
erhalten wurden.

'H-NMR (COCly): 5
3,38(s, 3H), 3,2-3,4 (m, 2H), 3,5-3,7 (m, 2H), 4,63 {s, 2H), 6,5~7,3 (m, 4H)
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(i1} 2-[2-(2-Methoxyethylamino}benzylthio)-imidazol

Zu einer Lbsung von 1,29 (6,6mmol) von 2-(2-Methoxyethylamino)benzyl-Alkohol, das wie oben unter (i) erhalten worden war,
in 10mI Methylenchlorid wurde tropfenwsise eine Lésung von 0,62 mi (8,6 mmol) Thionylchlorid in 2ml Methylenchlorid unter
Rihren und Eiskdhlung im Verlauf von 10 Minuten gegeben. Nach 15miniitigem Riihren des Gemisches bei Raumtemperatur
wurde das L8sungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert, Zu dem erhaltenen Rilckstand wurden 1,329 (13,2mmol)
2-Mercaptoimidazol und 10ml Ethanol gegeben. Das resultierende Gemisch wurde hierauf 1,5 Stunden lang bei
Raumtemperatur geriihrt, Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck abdestilliert. Nach der Zugabe von Eis wurde der
Rickstand durch Zugabe von 1 N wiiBriger Natriumhydroxidlésung alkalisch gemacht und hierauf mit Chloroform extrahiert. Der
organische Tell wurde gesammaelt und mit Wasser und geséttigter wiRriger Natriumchloridlésung gewaschen. Der gewaschene
Chloroformteil wurde auf wasserfrelem Natriumst:ifat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde sodann durch Destillation unter
vermindertem Druck entfarnt. Der Riickstand wurde durch Silicagelséulenchromatographie gereinigt, wodurch 1,52 der
gewiinschten Verbindung als farbloses Ol erhalten wurden.

'H-NMR (CDCl,): 5
3 = 3,44(s,3H),3,2-3,5 (m, 2H), 3,6-3,8 (m, 2H), 4,13 (s, 2H), 6,4-7,2 (m, 4 H), 7,00 (s, 2H)

(v} 2-(2-(2-Methoxyethylamino)benzylsulfinyl]-imidazol

1,459 (£ “ mmol) 2-{2-{2-Methoxyethylamino)benzylthio}-imidazol, erhalten, wie oben unter (iii} beschrieben, wurden in einem
Gemisch aus 13ml Methylenchlorid, 13ml Mathanol und 1,3:nl Essigsture aufgelst. Zu dem resultierenden Gemisch wurden
2,6ml 35%iges wiiBriges Hydroperoxid und 37 mg Ammoniummetavanadat unter Eiskiihlung gegeben. Sodann wurde das
erhaltene Gemisch 2,6 Stunden bei der gleichen Temperatur geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde geséttigte wiBrige
Natriumhydrogencarbonatlésung zu dem gerilhrten Gemisch zugegeben. Hierauf wurde das resultierende Gemisch mit
Chioroform extrahiert. Der organische Teil wurde gesammelt und mit 1N wiRriger Natriumhydroxidlésung weiter extrahiert.
Der wiillrige Teil wurde durch Zugabe von 20%iger wiBriger Ammoniumchloridlésung ammoniakalkalisch gemacht. Das
abgeschiedene 6lige Produkt w'.r-ie mit Chloroform extrahiert. Der Chloroformteil wurde mit gesattigter walriger
Natriumchloridlésung gewaschen und auf wasserfreism Natriumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck abdestilliert und sodann wurde der Riickstand aus Ether kristallisiert, wodurch 760 mg der gewlinschten
Verbindung als weiBes kristallines Pulver erhalten wurden.

IRV (KBr): cm™"
339¢, 1605, 1585, 1525, 1475, 1310, 1 105, 1000, 885, 745, 505

'H-NMR (CDCl,/CD;0D = 1/1 v/v); &
3,04-3,38 (m, 2), 3,34 (s, 3H), 3,44-3,70 (m, 2H),
4,26 und 4,56 {jedes d, 2H, J = 14 Hz), 5,08 (m, 1H), 6,4-7,3 (m, 6H)

Fp.: 126-128°C (Zers.)

Belspiel 2

2.[2-(2-sopropoxyethylamino)benzylsulfinyl)-Imidazo!

(i) Isopropoxyessigsaure

8,49 Natriummetall wurden in 160 m! Isopropylalkohol unter Erhitzen aufgelést. Zu der resultierenden Lésung wurde eine
Lésung von 20,99 Bromessigséure in 20ml Isopropylalkohol von ungefahr 50°C im Verlauf von 10 Minuten gegeben, Das
resultierende Gemisch wurde sodann am RilckfluB 1 Stunde lang erhitzt. Nach der Zugabe von konzentrierter Salzséure wurde
das Lésungsmittel unter vermindertem Druck abdastilliert. Zu dem Riickstand wurde Ether gegeben, und das daraufhin
ausgefillto anorganische Salz wurde abfiltriert. Das erhaltene Filtrat wurde auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, Der
Ether wurde abdestilliert, und der Riickstand wurde unter vermindertem Druck destilliert, wodurch 5,37 g der gewiinschten
Verbindung als schwach gelbes O erhalten wurden. {Ausbeute 30,3%)

'H-NMR (CDCly): &
1,23(d, 6H, J = 6Hz), 3,73 (m, 1H), 4,12 (s, 2H), 8,79 (bs, 1H)

Kp.: 83-87°C/5-6mm Hg

(i) Isopropoxyacetylchlorid

Ein Gemisch aus 5,37 g (46 mmol) Isopropoxyessigsiure und 3,7ml Thionylchlorid wurde iiber Nacht bei Raumtemepratur
geriihrt und hierauf 1,6 Stunden lang auf 55°C erhitzt und weitergeriihrt, Die resultierende Lésung wurde unter vermindertem
Druck destilliert, wodurch 4,43 g der gewiinschten Verbindung als farbloses Ol erhalten wurden. (Ausbeute: 71,3%)

'H-NMR (CDCly):
1,21(d, 6H, J = 6Hz), 3,72 {m, 1H), 4,40 (s, 2H)

Kp.: 70°C/77mim Hg

(iii) Methyl-(2-Isopropoxyacetamido}benzoat

Zu einer L3sung von 4,909 (33mmol) Methylanthranilat und 6,1 ml Triethylamin in 50 ml Dichlormethan wurde tropfenweise eine
Lésung von 4,43g (33mmol) Isopropoxyacetylchlorid in 20ml Dichlormethan unter Eiskithlung im Verlauf von 15 Minuten
gegeben. Das resultierende Gemisch wurde {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
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nacheinander mit 6%iger wiBriger Natriumcarbonatldsung, 3N Salzsiure und 6%iger W&Irlrlger Natriumcarbonatldsung
gewaschen, und schlieBlich auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurdo abdestilliert, wodurch 5,69g
der gewiinschten Verbindung als schwach braunes Ol zuriickblieben. {Ausbeute: 68,6%)

"H-NMR (CDC,): &
1,20{d, 8H, J = 8Hz), 3,74 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 4,09 {s, 2H), 6,9-8,8 (m, 4H), 11,74 (bs, 1H)

{iv) 2-(2-Isopropoxyethylamino)benzyl-Alkohol

Zu einrr Suspension von 2,12g Lithiumaluminiumhydrid in 50ml THF wurde tropfenwaeise eine Losung von 6,599 Methyl-(2-
isoprogoxyacetamidu)benzoat in 20ml THF unter Eiskiihlung im Verlauf von 15 Minuten gegeben. Das Gemisch w Jrde sodann
1 Stunde lang am RitckfluB erhitzt. Zu dem resultierenden Gemisch wurde unter Eiskilhlung eine geséttigte wiBrige
Natriumsulfatldsung gegeben, um Gberschiissiges Lithiumaluminiumhydrid zu zersetzen. Der organische Teil wurde
gesammelt, und das Lésungsmittel wurde entfernt. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgeldst. Die resultierende Lésung
wurde mit Wasser gewaschen und auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Chloroform wurde abdestilliert, wodurch
5,199 der gewiinschten Verbindung (Reinheit: 89,7 %) als schwach braunes Ol zuriickbleiben.

'"H-NMR (CDCly): &
1,17 {d, 6H, J = 6Hz), 3,28 (t, 2H, J = 5Hz), 3,3-3,8 (m, 3H), 4,63 (s, 2H), 6,4-7,3 (m, 4H)

{v) 2-{2-(2-Isopropoxyethylamino)benzylithio)-imidazol

Zu einer Lésung von 5,199 (22mmol) 2-(2-Isopropoxyethylamino)benzyl-Alkohol, erhalten wie oben unter (iv) ueschrieben, in
50ml Dichlormethan wurde tropfenweise eine Ldsung von 2,4ml Thionylchlorid in 10mI Dichlormethan unter Eiskiihlung im
Verlauf von 10 Minuten gegeben. Das resultierende Gemisch wurde 30 Minuten fang geriihrt. Das Losungsmittel wurde
abdestilliert, wodurch ein schwach gelbes kristallines Produkt erhalten wurde. Das kristalline Produkt wurde zu einer Ldsungvon
2,669 2-Mercaptoimidazol in 27 m! Ethanol im Verlauf von 15 Minuten gegeben, und sodann wurde das Gemisch 30 Minuten
lang bei Raumtemperatur gerithrt, Das Ethanol wurde abdestilliert. Zu dem Riickstand wurden Chloroform und 5%ige wéBrige
Natriumcarbonatldsung gegeben. Der orgarische Teil wurde gesammelt und auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das
Chloroform wurde abdestilliert. Der Riickstand wurde durch Silicagelsiulenchromatographie gereinigt und aus Ether/Hexan
kristallisiert, wodurch 2,40 g der gewiinschten Verbindung als weifes kristallines Pulver erhalten wurden. (Ausbeute: 37,0%)

'"H-NMR (CDCly): 3
1,20(t, 6H,J = 6Hz), 3,34 (t, 2H, J = 5Ha), 3,4-3,9 (m, 3H), 4,12 (5, 2H), 6,3-7,3 (m, 4H), 6,98 (s, 2H)

{vi) 2-[2-{2-1sopropoxyethylamino)benzylsulfinyl]-imidazol

1,509 (5,2mmol) 2-[2-(2-Isopropoxyethylamino)benzylthio]-imidazol \vurden in einem Gemisch aus 15mI Dichlormethan, 15mi
Methanol und 1,5ml Essigséure aufgeldst. Zu dem resultierenden Gemisch wurden 2,3ml 35%iges wiBriges Hydroperoxid und
48mg Ammoniummetavanadat unter Eiskiihlung gegeben. Hierauf wurde das Gemisch 2 Stunden unter Eiskiihlung geriihrt.
Nach Beendigung der Reaktion wurde 5%ige wiBrige Natriumcarbonatlésung zu dem geriihrten Gemisch gegeben. Der
organische Teil wurde gesammaelt und mit 20m| waBriger 0,2N Natriumhydroxidlésung extrahiert, Zu der gesammelten
wiBrigen Portion wurdae in kleinen Teilmangen 60ml wiirige 1N Ammoniumchloridlsung gegeben. Das abgeschiedene élige
Produkt wurde mit Chloroform extrahiert. Der Chloroformextrakt wurde auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, und sodann
wurde das Chloroform abdestilliert. Der Riickstand wurde aus Ether kristallisiert, wodurch 1,20 g der gewiinschten Verbindung
als weies kristallines Pulver erhalten wurden. (Ausbeute: 75,8%)

IRV(KBr): cm™!
3360, 2970, 2950, 2850, 1600, 1580, 1520, 1460, 1320, 1310, 1265, 1150, 1130, 1100, 1080, 1035, 750, 500

'H-NMR (CDCI,/CD;0D = 1/1v/v): &
1,21{d, 6H, J = 6Hz), 3,26 {t, 2H, J = 5Hz), 3,5-3,8 (m, 3H), 4,31 (d, 1H, J = 14Hz), 4,54 (d, 1H, J = 14Hz2), 6,4-7,3
(m, 4H),7,21 (s, 2H)

Fp.: 140-142°C (Zers.)

Beispiel 3

2-[2-{2-Methoxyethylamino)-5-methylbenzylsulfinyl]-imidazol

() Methyl-(2-methoxyacetamido-5-methyl}benzoat

Zu einer Lésung von 4,00g (24 mmol) Methyl-56-methylanthranilat und 5,2ml Triethylamin in 40 ml Dichlormethan wurde
tiopfenweise eine Losung von 3,42g (32 mmol) Methoxyacetylchlorid in 10ml Dichlormethan unter Eiskiihlung im Verlauf von
156 Minuten gegeben. Das resultierende Gemisch wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
nacheinander mit 5%iger waRriger Natriumcarbonatldsung, 3N Salzsdure und 5%iger wiBriger Notriumcarbonatlosung
gewaschen und sodann auf wasserfreiem Natriumsulffat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde abdestillie:t, wodurch 5,50g der
gewiinschten Verbindung als schwach braune Kristalle erhalten wurden. (Ausbeute: 95,7 %)

'H-NMR (CDCl,): &
2,33.s,3H), 3,56 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 7,1-8,7 (m, 3H)
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(i) 2-(2-Methoxyethylamino)-6-methylbenzylsikohol

Zu einer Suspension von 1,76¢ Lithiumaluminiumhydrid in 66 ml THF wurde tropfenwelse eine Lésung von 6,60g (23mmol)
Methyl-(2-methoxyacetamido-6-methyl)benzoat in 20mi THF unter Eiskiihlung Im Verlauf von 16 Minuten gegeben. Das
Gemisch wurde sodann 1 Stunde lang am RulckfluB erhitzt. Zu dem resultierenden Gemisch wurde gesittigte wéBrige
Natriumsulfatidsung unter Eiskithlung zugesetat, um Uberschissiges Lithiumaluminiumhydrid zu zersetzen, Der organische Teil
wurde gesammelt, und das L8sungsmittel wurde entfernt. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgeldst. Die resultierende
L8sung wurde mit Wasser gewaschen und auf wasserfreiam Natriumsulfat getrocknel. Das Chloroform wurde abdestilliert,
wodurch 4,889 der gewiinschten Verbindung (Reinheit; 92,7 %) als schwach braunes O 2uriickblieben,

'H-NMR (CDCly): 5
2,23 (s, 3H),3,1-3,7 (m, 4H), 3,37 (s, 3H) 4,60 (s, 2H), 6,4~7,1 (m, 3H)

(lii} 2-[2-(2-Methoxyethylamino)-6-methylbenzylthio}-Imidazol

Zueiner L8sung von 4,88¢g (23mmol) 2-(2-Methoxyethylamino)-5-methylbenzylalkohol, erhalten wie oben unter (i) beschrieben,
in 50m| Dichlormethan wurde tropfenwelse eine L8sung von 2,5ml Thionylchlorid in 10mI Dichlormethan unter Eiskthlung im
Verlauf von 16 Minuten gegeben, Das resultierende Gemisch wurde 30 Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt, Das
Lésungsmittel wurde abdestilliert, wodurch ein &liges Produkt zuriickblieb. Das &lige Produkt wurde in 15ml Dichlormethan
aufgeldst. Die Dichlormethanldsung wurde zu einer Lésung von 2,789 2-Mercaptoimidazol in 30 m! Ethanol im Verlauf von

16 Minuton gegeben, worauf das Gemisch 30 Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Das Ethanol wurde abdestilliert.
Zu dem Rilckstand wurden Chloroform und 6%ige wiBrige Natriumearbonatlésung gegeban. Der organische Teil wurde
gesammelt und auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Chloroform wurde abdestilliert. Der Riickstand wurde durch
Silicagelsdutenchromatographie gereinigt und aus Ether/Hexan kristallisiert, wodurch 4,91g der gewiinschten Verbindung als
schwach braunes Kristallpulver erhalten wurden. (Ausbeute: 76,4%)

'H-NMR (CDCl,); 5
8 =2,15(s,3H),3,35 (1, 2H, J = 5Hz), 3,43 (s, 3H), 3,72 (1, 2H, J = 5Hz2), 4,11 (s, 2H), 6,4-7,0 (m, 3H), 7,01 (s, 2H)

(iv) 2-{2-{2-Methoxyethylamino)-5-methylbenzylsulfinyl]-imidazol

1,509 (5,4 mmol) 2-[2-(2-Methoxyethylamino)-5-methylbenzylthio]-imidazol wurden in einem Gamisch aus 15ml Dichlormethan,
15ml Methano! und 1,5 ml Essigsaure aufgeldst. Zu dem resultierenden Gemisch wurden 2,3ml 35%iges wilriges Hydroperoxid
und 46 mg Ammoniummetavanadat unter Eiskithlung gegeben. Sodann wurde das erhaltene Gemisch 2 Stunden unter
Eiskiihlung geriihrt. Nach beendigter Reaktion wurde 5%ige wiflrige Natriumcarbonatlésung zu dem geriihrten Gemisch
gegeben. Der organische Teil wurde gesammelt und mit 20 m| wiiBriger 0,05 N Natriumnhydroxidlésung gewaschen und hierauf
mit 10miwiBriger 1N Natriumhydroxidlésung extrahiert. Zu dem goesammelten wiBrigen Teil wurden in kleinen Teilmengen
40ml wéBrige 1 N Ammoniumchloridlésung gegeten. Das abgeschiedene Kristallprodukt wurde durch Filtration gesammelt
und mit geniigend Ether und Wasser gewaschen. Auf diese Weise wurden 1,049 der gewiinschten Verbindung als schwach
braunes Kristallpulver erhalten. (Ausbeute: 65,5%)

IRV (KBr): cm™"
3320, 2990, 2910, 2850, 2810, 1600, 1525, 1476, 1440, 1420, 1310, 1125, 1110, 1029, 970, 795, 785

'H-NMR (CDCI,/CD,0D = 1/1 v/v): &
2,14(s,3H), 3,24 (t, 2H, J = 5Hz), 3,42 (s, 3H), 3,64 (t, 2H, J = 6Hz), 4,30 (d, 1H, J = 13Hz), 4,50 (d, 1H, J = 13H2),
6,4-7,1(m, 3H), 7,23 (s, 2H)

Fp.: 147-149°C (Zers.)

Beisplel 4
2-[2-(2-Methoxyethylumine)-6-methylbenzylsulfinyl)-imidazol

{i) Methyl-(2-methoxyacetamido-6-methyl)benzoat

Zu einer Lésung von 5,00g (30 mmol) Methyl-(2-amino-6-methylibenzoat und 5,09 Triethylamin in 50 m] Dichlormethan wurde
tropfenweise eine Losung von 4,67 g {43mmol) Methoxyacetylchlorid in 10ml Dichlormethan unter Eiskthlung im Verlauf von
15 Minuten gegeben. Das resultierende Gemisch wurde 30 Minuten lang bei Raumtempertur geriihrt. Das geriihrte Gemisch
wurde nacheinander mit Wasser, 3N Salzsdure und Wasser gewaschen, und hierauf auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.
Das Chloroform wurde abdestilliert, wodurch 7,67 g dor gewiinschten Verbindung als schwach braunes Ol zuriickblieben.
{Reinheit: 93,6 %)

"H-NMR (CDCL): &
& =2,44(s, 3H), 3,52 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 6,8-7,3 (m, 3H)

(i) 2-(2-Methoxyethylamino)-6-methylbenzylalkohol

Zu einer Suspension von 2,289 Lithiumaluminiumhydrid in 45ml trockenem Ether wurde tropfenweise eine Lésung von 7,76g
{30mmol) Methyl-(2-methoxyacetamido-6-methyl)benzoat, erhalten wie oben unter {i} beschrieben, in 20 ml trockenem Ether
unter Eiskihlung im Verlauf von 20 Minuten gegeben, Das Gemisch wurde sodann 1 Stunde lang am RiickfluB erhitzt. Zu dem
resultierenden Gemisch wurde gesittigte wiRrige Natriumsulfatldsung unter Eiskiihlung zugesetat, um tiberschiissiges
Lithiumaluminiumhydrid zu zersetzen. Der organische Teil wurde gesammelt und auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.
Das Lésungsmittel wurde abdestilliert, wodurch 5,42 der gewiinschten Verbindu.g als schwach braune Kristalle zuriickblieben.
(Ausbeute: 91,7%)
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'H-NMR {CDCy): 5
2,31(s,3H),3,27 (1, 2H, J = 6Hz), 3,36 (s, 3H), 3,60 (¢, 2H, J = 5Hz, 4,69 (s, 2H), 8,3-7,2 (m, 3H)

() 2:[2-(2-Methoxyethylamino-8-methylibenzylthlo)imidazol

Zu einer L8sung von 6,42 g (28mmol) 2-(2-Methoxyethytamino)-6-methylbenaylalkohol in 65 ml Dichlormethan wurde
tropfenweise eine Ldsung von 2,7ml Thionylchlorid in 14 m| Dichlormethan unter Eiskilhlung im Verlauf von 10 Minuten
gegeben. Das resultierende Gemisch wurde 30 Minuten lang unter Eiskdhlung geriihrt, Das Lésungsmittel wurde abdestilliert,
wodurch ein schwach getbes kristallines Produkt erhalten wurde. Das kristalline Produkt wurde zu einer Lésung von 3,369
2-Mercaptoimidazol in 36 ml Ethanol im Verlauf von 16 Minuten gegeben, und das erhaltens Gemisch wurde hierauf bei
Raumtemperatur 30 Minuten lang gerilhrt. Das Ethanol wurde abdestilliert. Zu dem Riickstard wurden Chloroform und 6%ige
wiiBrige Natriumcarbonatldsung gegeben, Der organische Tell wurde gesammelt und auf wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Das Chloroform wurde abdestilliert, Der Rilckstand wurde durch Silicagelséulenchromatographie gereinigt und aus
Ether/Hexan kristallisiert, wodurch 5,279 der gewinschten Verbindung als weiBSe Kristalle erhalten wurden. (Ausbeute: 68,4%)

'H-NMR (CDCl,): &
2,21(s,3H), 3,32 (t, 2H,J = 6Hz), 3,42 (s, 3H), 3,71 (t, 2H, J = 6 Hz), 4,20 (s, 2H), 6,3-2,1 (m, 3H), 7,03 (s, 2H)

(lv) 2-[2-(2-MothoxyethyIamlno)-B-methylbenzylsulllnyl]-lmldazol

1,509 (5,4mmol 2-[2-(2-MethoxyethylamIno)-G-methylbenzylthlo]-lmIdalol wurden In einem Gemisch aus 15ml Chloroform,
15ml Methanol und 1,5 ml Essigséure aufgeldst. Zu dem resultierenden Gemisch wurden 2,3m| 35%iges wiiriges Hydroperoxid
und 48 mg Ammoniummetavanadat unter Eiskihlung gegeben, Hierauf wurde das erhaitene Gemisch 1,56 Stunden lang unter
Eiskiihlung gerilhrt. Nach beendigter Reaktion wurde 5%ige wilRrige Natriumcarbonatlésung zu dem geriihrten Gemisch
2ugesetzt. Der organische Teil wurde gesammaelt und mit 20 ml wiBriger 0,05 N Natriumhydroxidlsung gewaschen und sodann
mit 20ml wéBriger 0,5N Natriumhydroxidldésung extrahiert. Zu dem gesammelten wilrigen Teil wurden in Teilmengen 15ml
wairige 1N Ammoniumchloridldsung gegeben. Das abgeschiedene dlige Produkt wurde mit Chloroform extrahiert. Dar
Chloroformextrakt wurde auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, und sodann wurde das Chloroform abdestilliert. Der
Rickstand wurde aus Ether kristallisiert, wodurch 1,099 der gewiinschten Verbindung als weies kristallines Pulver erhalten
wurden, (Ausbeute: 68,7 %)

IRV(KBr): cm™"
3340, 2870, 1585, 1520, 1470, 1440, 1305, 1105, 1020, 960, 770

'H-NMR (CDCI,/CD;0D = 2/1 v/v): §
2,22(s, 3H), 31-3,8 (m, 4H), 3,42 (s, 3H), 4,39 (d, 1H, J = 14Hz2), 4,62 (d, 1 H,J = 14Hz), 6,4-7,2 (m, 3H), 7,27 (s, 2H)

Fp.: 129-132°C (Zers.)

Belisplel 5
2~(2-(2-EthoxyethylamIno)bnnzvlsulﬂnyl]-lmldazol

(i) Mathyl-(2-ethoxyacetamido)benzoat

Zu einer Ldsung von 4,53g (30mmol) Methylanthranilat und 6,1 ml Triethylamin in 50 m! Dichlormethan wurde tropfenweise eine
Ldsung von 4,41g (36 mmol) Ethoxyacetylchlorid in 10ml Dichlormethan unter Eiskiihlung im Verlauf von 15 Minuten gegeben.
Das resultierende Gemisch wurde 1 Stunde lang bei Raumtempoeratur geriihrt, Das geriihrte Gemisch wurde nacheinander mit
Wasser, 4N Salzséure und 5%iger wiBriger Natriumcarbonatidsung gewaschen und sodann auf wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. D: s Lésungsmittel wurde abdestilliert, wodurch 7,669 der gewiinschten Verbindung (Reinheit: 92,8%) als schwach
braunes Ol zuriickblieben,

'H-NMR (COCI,): 5
1,37 t,3H,J = 7H2), 3,70 (q, 2H, J = 7Hz), 3,93 (s, 3H), 4,10(s, 2H), 6,9-8,8 (m, 4H)

(if) 2-(2-Ethoxyethylamino)benzylalkehol

Zu einer Suspension von 3,42g Lithiumaluminiumhydrid in 90m| THF wurde tropfenweise eine Lasung von 7,66g (30 mmol)
Methyl-(2-ethoxyacetamido)benzoat, erhalten wie oben unter (i) beschrieben, in 15ml THF unter Eiskihlung im Verlauf von

10 Minuten gegeben. Das Gemisch wurde sodann am Riickflufd 1 Stunde lang bei 70°C erhitzt. Zu dem resultierenden Gemisch
wurde gesditigte wiRrige Natriumsulfatlésung unter Eiskiihlung zugesetat, um tiberschiissiges Lithiumalurniniumhydrid zu
zersetzen. Der organische Teil wurde gesammelt, und das Lésungsmittel wurde entfernt. Der Riickstand wurde in Chloroform
aufgeldst. Die resultierende Lésung wurde mit Wasser gowaschen und auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das
Chloroform wurde abdestilliert, wodurch 5,27 g der gewiinschten Verbindung als farbloses Ol zuriickblieben. (Ausbeute: 90,1%)

'H-NMR (CDCl,): &
1,201, 3H,J = 7Hz), 3,30 (t, 2H, J = 5Hz), 3,53 (q, 2H, J = 7Hz), 3,66 (t, 2H, J = 5H2), 4,62 (s, 2H), 6,4-7,4 (m, 4H)

(ili) 2-[2-(2-Ethoxyethylamino)benzylthio)-imidazol

Zu einer Losung von 5,27 g {27 mmol) 2-{2-Ethoxyethylamino)benzylalkohol in 50ml Dichlormethan wurde tropfenweise eine
Lésung von 3,0ml Thienylchlorid in 10 ml Dichlormethan unter Eiskiihlung im Verlauf von 10 Minuten gegeben. Das
resultierende Gemisch wurde 30 Minuten lang unter Eiskihlung geriihrt. Das Lésungsmittel wurde abdestilliert, wodurch ein
schwach gelbes kristallines Produkt erhalten wurde. Das kristalline Produkt wurde zu einer L8sung von 3,249
2-Mercaptoimidazol in 35ml Etharol im Verlauf von 15 Minuten gegeben, und hierauf wurde das Gemisch 30 Minuten lang bei



-12- 297 159

Raumtemperatur geriihrt. Das Ethanol wurde abdestilliert. Zu dem Riickstand wurden Chloroform und 5%ige wi3rige
Natriumearbonatlésung gegeben. Der organische Teil wurde gesammelt und auf wasserfrelem Natriumsulfat getrocknet. Das
Chloroform wurde abdestilliert, Der Riickstand wurde durch Silicagelséulenchromatographie gereinigt und aus Ether/Hexan
kristallisiert, wodurch 3,26 g der gewiinschten Varbindung als schwach gelbe Kristalle erhalten wurden. (Ausbeute: 43,4%)

"H-NMR (CDCl,): 5
1,22 (1, 3H, J = 7Hz), 3,37 (t, 2H, J = 5Hz), 3,61(q, 2H, J = 7Hz), 3,78 (t, 2H, J = 6Hz), 4,13 (s, 2H), 6,4-7,3 (m, 4H),
6,99 (s, 2H)

{iv) 2:[2:(2-Ethoxyathylamino)benaylsulfinyi}-'midazol

1,509 (6,4mmol) 2-(2-{2-Ethoxyethylamino)bnsnzylthio)-imicazo! wurden in einem Gemisch aus 15ml Chloroform, 15ml
Methanol und 1,5ml Essigskiure aufgelést. Zu dem resultierenden Gemisch wurden 2,3ml 35%iges wiBriges Hydroperoxid und
48mg Ammoniummetavanadat unter Eiskiihlung gegeben. Hierauf wurde das erhaltene Gemisch 3 Stunden lang unter
Eiskiihlung geriihrt, Nach beendigter Reaktion wurde 5%ige wirige Natriumcarbonatlésung zu dem gerithrten Gemisch
zugegeben, Der organische Teil wurde gesammelt und mit wiBriger 0,1N Natriumhydroxidlésung gewaschen und sodann mit
20ml wiBriger 1N Natriumhydroxididsung extrahiert, Zu dem gesammelten wiBrigen Teil wurden in Teilmengen 30ml 1N
wiéBrige Ammoniumchloridlésung gegaben. Das abgeschiedene 6lige Produkt wurde mit Chloroform extrahiert. Der
Chloroformextrakt wurde auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, und sodann wurde das Chloroform abdestilliert, Der
Riickstand wurde aus Ether kristallisiert, wodurch 0 849 der gewlinschten Verbindung als weiRRes kristallines Pulver erhalten
wurden. (Ausbeute: 52,9%)

IRV(KBr): cm™"
3370, 2870, 2840, 1605, 1585, 1526,1310, 1130, 1115, 1110, 1040, 750, 500

'"H-NMR (CDCI;/CD;0D = 1/1 v/v): &
1,24(t,3H,J = 7H2), 3,28 {t, 2H, J = 5Hz), 3,59 (q, 2H, J = 7Hz), 3,69 (t, 2H, J = 5Hz), 4,31 (d, 1H, J = 13Hz),
4,531(d, 1H,J = 13 Hz), 6,4-7,3 (m, 4H), 7,21 (s, 2H)

Fp.: 119-121°C(Zers.)

Belsplel 6
2-[2-(3-Mathoxypropylamlno)henzylsulﬂnyl]-lmldazol

{i) 3-Methoxyproplonsaure-Natriumsalz

Zu einer Lésung von 259 (212 mmol) Methyl-3-methoxypropionat in 250 ml Methanol wurde tropfenwaise eine Lésung von 8,9g
{212mmol) Natriumhydroxid in 256 m| Wasser unter Eiskiihlung gegeben. Das Gemisch wurde 30 Minuten lang bei der gleichen
Temperatur gerlihrtund sodann Giber Nacht in einen Kithlschrank gegeben. Das Losungsmittel wurde unter vermindartem Druck
abdestilliert. Der Riickstand wurde unter vermindertem Druck getrocknet, wodurch 26,2g des gewlinschten Produkts erhalten
wurden. {Ausbeute: 98,1%)

'H-NMR (CD;0D): &
2,41{t, 2H,J = 7Hz), 3,33 (s, 3H), 3,63 (1, 2H), J = 7Hz2),

{li} Methyl-N-(3-methoxypropanoyl)anthranilat

Zu einer Suspension von 12,69 (100mmol) des, wie oben unter (i) beschrieben, erhaltenen Natriumsalzes in 100ml Benzol
wurden tropfenweise 8,0ml (110 mmol) Thionylchlorid unter Riihren bei Raumtemperatur im Verlauf von 5 Minuten gegshen.
Das Gemisch wurde sodann 30 Minuten lang am Riickflu® erhitzt. Nach Kiihlen mit Eis wurden unlésliche Stoffe durch Filtration
entfernt. Zu dem Filtrat wurden 15,19 {100 mmol) Methylanthranilat und 13,8g (100mmol) Kaliumcarbonat gegeben. Das
resultierende Gemisch wurde sodann 4 Stunden lang am RiickfluB erhitat. Nach der Zugabe von Eiswasser wurde das
Reaktionsgemisch nacheinander mit 6N Salzsiure, geséttigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung und gesittigter
wiBriger Natriumchloridiésung gewaschen und sodann auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde
abdestilliert, wodurch 8,8g eines 6ligen Produkts zuriickblieben, Das 6lige Produkt wurde aus Hexan kristallisiert, wodurch 8,39
der gewiinschten Verbindung als schwach gelbe Kristalle erhalten wurden.

'H-NMR (CDCl,): &
2,69, 2H, J = 6Hz), 3,40 (s, 3H), 3,76 {t, 2H, J = 6Hz), 3,91 (s. 3H), 7,05 (dt, 1H,J = 1Hz, 8Hz),
7,52 (dt, 1H, J = 2Hz, 8Hz), 8,00 (cd, 1H, J = 2Hz, 8Hz), 8,73 (dd, 1H, .1 = 1 Hz, 8Hz),

(i) 2-(3-Methoxypropyl)aminobenzylalkohol

Zu einar Suspension von 0,969 (25,31nmol) Lithiumaluminiumhydrid in 40 m! trockanem THF wurde tropfenweise eine Lésung
von4,0g{16,9mmol) Methyl-N-{3-methoxypropanoyl)anthranilat in 10mi trackenem THF unter Eiskiihlung im Verlauf von

16 Minuten gegeben. Das Gemisch wurde sodanr 1 Stunde lang am RiickiluB erhitzt. Zu dem resultierenden Gemisch wurde
geséttigte wéarige Natriumsulfatlésung unter Eiskiihlung gegeben, um iiberschiissiges Lithiumaluminiumhydrid zu zersetzen.
Nach der Zugabe von 40 ml Ether wurden unlésliche Stoffe durch Sellaitfiltration entfernt. Der organische Teil wurde gesammait
und auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Danach wurda das Lésungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert,
wodurch 3,19 der gewiinschten Verbindung als schwach gelbes Ol zuriickblieben. (Ausbeute: 94,0%)

'H-NMR (CDCLy). &
1,92(m, 2H),3,25 (t, 2H, J = 6Hz), 3,34 (s, 3H), 3,51 (t, 2H, J = 6Hz), 4,62 (s, 2H), 6,4-7,5 (m, 4H)
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{iv} 2-[2-(3-Methoxypropylamino)benzylthio]}-Imidazol

Zu einer Lésung von 2,9¢ (14,8mmol) 2-{3-Methoxypropyl}aminobenzylalkohol in 29 ml Dichlormethan wurde tropfenweise eine
Ldésung von 1,3mi (17,8 mmol) Thiony!chlorid in 3mI Dichlormethan unter Eiskiihlung im Verlauf von 5 Minuten gegeben. Das
resultierende Gemisch wurde 15 Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem
Druck bel Raumtemparatur abdestilliert. Zu dem Riickstand wurden 10m| Dichlormethan gegeben, Die erhalteno
Dichlormethanidsung wurde in Teilmengen 2u einer Lésung von 2,229 (22,2mmol) 2-Mercaptoimidazol in 22m| Ethanol
gegeben, und hierauf wurce das so srhaltene Gemisch 15 Minuten lang bei Raumtempertur geriihrt. Das Ethanol wurde bei
vermindertem Druck abdestilliert. Zu dem Riickstand wurden Eis und geskttigte wiRrige Natriumhydrogencarbonatlésung
gegeben. Das resultisrende Gemisch wurde mit Ether extrahiert. Der organische Teil wurde gesammelt und nacheinander mit
gesittigter wiBriger Natriumhydrogancarbonatldsung und gesittigter wéBriger Natriumchloridldsung gewaschen und sodann
auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestiliert. Der Riickstand
wurde durch Silicagelsdulenchromatographie gereinigt, wodurch 2,7 g der erwiinschten Verbindung als schwach gelbes 0|
erhalten wurden. (Ausbeute: 5,8 %)

'H-NMR (CDCl,);
1,92(m, 2H), 3,23 (t, 2H, J = 6Hz), 3,32 (s, 3H), 3,54 {t, 2H, J = 6H2), 4,14 (s, 2H), 6,3-7,2 (m, 4H), 7,02 (s, 2H)

{v) 2:(2-{3-Methoxypropylamino)benzylsulfinyl]-imidazol

Zu einer Lésung von 2,7¢ (9,74 mmol) 2-[2-(3-Methoxypropylamino)benzylthio}-imidazol in 27 ral Ch’oroform wurden 2,1g
(Reinheit: 80%, 9,74mmol) m-Chlorperbenzoesiure unter Eiskiihlung im Verlauf von etwa 10 Minuten gegeben. Nach
beendigter Reaktion wurde gesittigte wilrige Natriumhydrogenzarbonatlésung zugesetazt. Das resultierende Gemisch wurde
mit 30ml Chloroform extrahiert. Der Chloroformteil wurde gesammaelt und nacheinander mit gesattigter wiRriger
Natriumhydrogencarbonatldsung und 6 ml wiiBriger 0,1 N Natriumhydroxidlésung gewaschen. Die gewaschene Lésung wurde
mit6ml wiBriger 1N Natriumhydroxidlssung (6mmol) extrahiert. Der alkalische Teil wurde durch Zugabe von gesittigter
Ammoniumehloridlésung ammoniakalkalisch gemacht und sodann mit Chloroform extrahiert. Der organische Teil wurde
gesammelt und mit gesittigter wiriger Natriumchloridldsung gewaschen und hierauf auf wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Das L8sungsmittel wurde bei vorminde.tem Druck abdestilliert. Der Riickstand wurde aus Acetonitril/Ether
kristallisiert, wodurch 890 mg der gewiinschten Verbindung als gelbe Kristalle erhalten wurden. (Ausbeute: 31,2%)

lR‘J(KBr): cm”
3390, 2870, 1600, 1580, 1510, 1310, 1115, 1100, 1035, 1000, 890, 745

'H-NMR (CDCl,): &
1,86 (m, 2H), 2,9-3,2 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,49 t, 2H, J = 6Hz), 4,23, 4,52 (jedes d, 2H, J = 13Hz), 4,95 (br, 1H},
6,4~7,3(m, 6H)

Fp.: 100-107°C (Zers.)

Belsplel 7
2:(2-{2-Ethoxyethylamino)-5-methylbenzylsulfiny!]-imidazol

(i Maethyl-{2-ethoxyacetamido-5-methyl)benzoat

Zu einer Lésung von 4,95g (30mmol) Methyl-5-methylanthranilat und 6,5 ml Triethylamin in 50 ml Dichlormethan wurde
tropfenweise eine Losung von 4,78g (39 mmol) Ethoxyacewylchlorid in 15ml Dichlormethan unter Eiskiihlung im Verlaufvon

15 Minuten gegeben. Das resultierende Gemisch wurde tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, Das Reaktionsgemisch wurdie
nacheinander mit 5%iger wiRriger Natriumcarbonatlésung, 3N Salzssure und 5%iger wiBriger Natriumcarbonatlésung
gewaschen und sodann auf wasserfreiem: Natriumsulfat getrocknet. Das Dichlormethan wurde abdestilliert, wadurch 7,60 g der
gewiinschten Verbindung (Reinheit: 99,1 %} als schwach braune Kristalle zuriickblieben. {Ausbeute: theoretisch)

'H-NMR (CDCly): &
1,37 (t, 3H,J = 7H2), 2,33 (s, 3H), 3,69 (q, 2H, J = 7Hz), 3,92 (s, 3H), 4,09 (s, 2H),7,1-8,7 {(m, 3H)

(i) 2-(2-Ethoxyethylamino)-5-methylbenzylalkohol

Zu einer Suspension von 2,28¢ Lithiumaluminiumhydrid in 70m| THF wurde tropfenweise eine Lsung von 7,60g (30 mmol)
Methyl-(2-ethoxyacetamido-5-methyl)benzoat in 20m! THF unter Eiskiihlung im Verlauf von 15 Minuten gegeben, Das Gemisch
wurds sodann 1 Stunde lang am RiickfluB erhitzt. Zu dem resultierenden Gemisch wurde geséttigte wilrige
Natriumsulfatidsung unter Eiskiihlung zugesetzt, um berschiissiges Lithiumaluminiumhydrid zu zersetzen. Der organische Teil
wurde durch Dekantieren gesammelt und das Lésungsmittel wurde entfernt. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgelost, Die
resultierends Lésung wurde mit Wasser gewaschen und auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Chloroform wurde
abdestilliert, wodurch 7,19 der gewiinschten Verbindung (Reinheit: 87,2%) als schwach braunes O} 2uriickblieben. {Ausbeute:
theoretisch)

'H-NMR (CDCl,): 3
1,20(t, 3H,J = 7H2), 2,23 (5, 3H), 3,28 (t, °H, J = 6Hz), 3,52 {q, 2H, J = 7Hz), 3,64 {t,2H, J = 6Hz), 4,60 (s, 2H),
6,4-7,1(m, 3H)
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(i) 2:(2-(2-Ethoxyethylamino)-5-methylbenzylthlo}-imidazol

Zu einer L8sung von 7,199 (30mmol) 2-(2-Ethoxye(hylamino)-s-melhylbanzylalkohol, erhalten wie oben unter (i) beschrieben,
in 60m| Dichlormethan wurde tropfenweise eine Lésung von 2,8 m Thionylchlorid in 10m! Dichlormethan unter Eiskiihlung im
Verlauf von 15 Minuten gegeben. Das resultierende Gemisch wurde 20 Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Ldsungsmittel wurde abdestilliert, wodurch ein braunes 8liges Produkt zuriickblieb, Das 6lige Produkt wurde in 20m|
Dichlormethan aufgeldst. Die Dichlormethanl8sung wurde zu eir.er L8sung von 3,609 2-Mercaptoimidr.zol in 36 ml Ethanol im
Verlauf von 15 Minuten gegeben, und hierauf wurde das erhaltene Gemisch 30 Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Ethanol wurde abdestilliert. Zum Riickstand wurden Chloroform und 5%ige wiRrige Natriumcarbonatlésung gegeben. Der
organische Teil wurde gesammelt vnd auf wasser{reiom Natriumsulfat getrocknet. Das Chloroform wurde abdestilliert. Der
Rickstand wurde aus Ether/Hexan kristallisiert, wodurch 6,829 der gewiinschten Verbindung als schwach braunes kristallings
Pulver ethalten wurden. (Ausbeute: 78,1%)

'H-NMR (CDCly): &
1,23(t,3H,J = 7Hz), 2,16 (s, 3H), 3,35 {t, 2H,J = 6H2),3,62(q, 2H,J = 7Hz), 3,78 {t,2H,J = 5Hz), 4,10 (s, 2H),
6.4~7,1(m, 3H), 8,99 (s, 2H)

{iv) 2-[2-(2-Ethoxvethylamlno)-s-methylbanzylsumnvl]-lmldazol

6,00g (21 mmol) 2-[2-(2-Ethoxyethylamino)-5-methylbenzylthio]-imidazol wurden in einem Gemisch aus 60ml Dichlormethan,
60ml Methanol und 6,0l Essigsiure aufgaeldst. Zu dem resultierenden Gemisch wurden 9,0ml 35%iges wiRriges Hydroperoxid
und 120mg Ammoniummetavanadat unter Eiskiihlung gegeben. Das erhaltene Gemisch wurde sodann 2,5 Stunden unter
Eiskilhlung gerilhrt. Nach beendigter Reaktion wurde 5%ige wiiRrige Natriumcarbonatlésung zu dem geriihrten Gemisch
zugesetzt. Der organische Teil wurde gesammaelt und zweimal mit 40 mi wiBriger 0,1 N Natriumhydroxidiésung gewaschen und
sodann z2weimal mit 40mi wiBriger 1N Natriumhydroxidldsung extrahiert. Der wilrige Teil wurde gesammelt und die
unléslichen Stoffe wurden durch Filtration entfernt. Zu dem Filtrat wurden in Teilmengen 100m| wiilrige 1N
Ammoniumchlorididsung gegeben. Das abgeschiedena kristalline Produkt wurde durch Filtration gesammelt und mitgentigend
Wasser gewaschen. Das erhaltene Produkt wurde unter vermindertem Druck bei Raumtemperatur getrocknet, wodurch 3,61g
der gewiinschten Verbindung als Schwach braunes kristallines Pulver erhalten wurden. {Ausbeute: 57,4%)

IRV (KBr): cm™'
3320, 2960, 2900, 2860, 1615, 1 520, 1470, 1435, 1420, 1335, 1310, 1105, 1020, 795, 780

'H-NMR (CDCI,/CD,0D = 1/1 v/v); §
1,23(t,3H,J=7Hz),2,13(s,3H),3,24{t, 2H,J = 6Hz),3,58(q,2H,J = 7Hz), 3,69 (1, 2H, J = 6Hz),4,29(d, 1H,J = 13Hz),
4,42(d, 1H, J = 13Hz), 6,4-7,0 (m, 3H), 7,22 (s, 2H)

Fp.: 145-146°C (Zers.)

Belspial 8
2-[4,6-Dlmethyl-s-malhoxy-z-(2-methoxyethyl-amlno)-benzylsuIﬁnyl]-lmldazol

N N-(3,5-Dlmethyl-4-methoxyphanyl)-2~methoxyacetamld

Zu einer Lésung von 5,00g {(33mmol) 3,5-Dimethyl-4-methoxyanilin und 7,1 ml Triethylamin in 50m! Dichlormethan wurde
tropfenweise eine Lisung von 4,31g (40mmol) Methoxyacetylchlorid in 20 m! Dichlormethan unter Eiskiihlung im Verlauf von
30 Minuten gegeben. Das resultierende Gsmisch wurde 30 Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde nacheinander mit 5%iger wiBriger Natriumcarbonatlésung und 3N Salzséure gewaschen, und hierauf auf wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Das Dichlormethan wurde abdestilliert. Der Riickstand wurde aus Ether/Hexan kristallisiert, wodurch
6,709 der gewiinschten Verbindung als weie Kristalle erhalten wurden. (Ausbeute: 90,7 %)

'H-NMR (CDCLy): &
2,271{s,6H), 3,48 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,98 (s, 2H), 7,21 (s, 2 H), 8,07 (bs, 1H)

(it) 3,5-Dimetnyl-4-methoxy-N-{2-methoxyethyl)anilin

Zu einer Suspension von 2,50¢g Lithiumaluminiumhydrid in 70mI THF wurden 6,70g (30mmol) N-(3,5-Dimethyl-4-
methoxyphenyl)-2-methoxyacetamid unter Eiskihlung im Verlauf von 10 Minuten gegeben. Das Gemisch wurde hierauf

1 Stundz lang am RiickfluB erhitzt. Zu dem resultierenden Gemisch wurde eine gesittigte wiBrige Natriumsulfatlésung unter
Eiskilhlung zugesetzt, um tiberschiissiges Lithiumaluminiumhydrid zu zersetzen. Der organische Teil wurde durch Dekantierer.
gesammelt und das Lésungsmittel wurde abdestilliert. Zu dem Riickstand wurden Dichlormethanwasser gegeben, Der
Dichlormethanteil wurde gesammelt und auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde abdestilliert,
wodurch 6,509 der gewiinschten Verbindung (Reinheit: 96,6%) als schwach gelbes Ol zuriickblieben. (Ausbeute: theoretisch)

'H-NMR (CDCl,): 5
2,22(s,6H),3,22(t, 2H,J = 5Hz), 3,37 (s, 3H), 3,58 {t, 2H, J = 5 Hz), 3,65 (s, 3H), 6,29 (s, 2H)

{iii) [3,5-Dimethyl-d-methoxy-N-(z-me:hoxyethyl)-z-methylthIomethyl]-anllin

Zu einer Losung von 6,50g (30mmol) 3,5-Dimethyl-4-methoxy-N-(2-methoxyethyl)anilin, erhaltea wie oben unter {ii)
beschrieben, und 3,3ml Dimethylsulfid in 100 m! Dichlormethan wurden 5,98g N-Chlorsuccinimid (NSC) unter Eiskiihlung im
Verlaufvon 30 Minuten gegeben. Das resultierende Gemisch wurde 10 Minuten unter Eiskiihlung geriihrt. Nach der Zugabe von
6,3ml Triethylamin wurde das geriihrte Gemisch sodann 1 Stunde lang am Riickflu erhitzt. Nach beendigter Reaktion wurde
5%ige walrige Natriunicarbonatiésung zugesetzt. Der organische Teil wurde gesammelt und auf wasserfreiem Natriumsulfat
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gotrocknet. Das Dichlormethan wurde abdestilliert. Der Rickstand wurde durch Slllcagels&ulenchromalographle gereinigt, Das
L8sungsmittel wurde abdastilliert, wodurch 5,029 der gewilnschten Verbindung als schwach gelbes Ol erhalten wurden.
{Ausbeute: 69,6%)

'H-NMR (CDCL,): 5
2,08(s,3H), " S(s,3H),2,27(s,3H),3.27 (1, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,65 (1, 2H), 3,75 {s, 2H), 6,37 (s, 1H)

(iv) [3.5-Dlmethyl-4-methoxy-N-(Z-methoxyethyl)-2-(mothylsumnylmathyI)]-anllln

56,62g (21 mmol) [3,5-Dimethyl-4-methoxy-N-(2-methoxyethyl)-2-methylthiomethyl)-anilin wurden in einem Gemisch aus 50 m|
Chloroform und 5ml Methanol aufgeldst. Zu der resultierenden Lésung wurden 3,61 ¢ 85%ige m-Chlorperbenzoeséure unter
Eiskihlung im Verlauf von 15 Minuten gegeben. Nach beendigter Reaktion wurden Chloroform und 5%ige wiiflrige
Natriumcarbonatlésung zugesetat. Der organische Teil wurde gesammelt und auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das
Chloroform wurde abdestilliert. Der Rilckstand wurde durch Sllicagelséulenchromatographie gereinigt, Das Lésungsmittel
wurde abdestilliert, wodurch 3,74 g der gewiinschten Verbindung als schwach braune Kristalle erhalten wurden. (Ausbeute:
62,8%)

'H-NMR (CDCl,): 5
2,22(s,3H), 2,26 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 3,22 (1, J = 5Hz, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,61 (1, J = 5Hz, 2H), 3,63 (s, 3H),
3,96 (d, J = 14Hz, 1H), 4,18 (d, J = 14Hz, 1 H), 6,43 {s, 1H)

{v) 2-[4,6-0Imothyl-s-methoxy-2-(2-methoxvelhylamlno)-benzylthlo]-lmldazol

Durch eine Lésung von 3,74g (13mmol) [3,5'Dimelhy|-4-methoxy-N-(2-Methoxyethyl)-2-(methylsullinyl-methyl)]-anilin in40m'
Dichlormethan wurde gasférmiger Chlorwasserstoff 10 Minuten lang bei Raumtemperatur hindurchgeblusen. Das Gemisch
wurde sedann 10 Minuten lang geriihrt, Nach Abdestillation des Lésungsmittels wurden der Rickstand in 20ml Dichlormethan
aufgeldst. Die resultierends Lésung wurde zu einer Lésung von 3,99 2-Mercaptoimidzaol in 40ml Ethanol im Verlauf von

wurde durch Silicagelstiulenchromatographie gereinigt. Das Lésungsmittel wurde abdestilliert. Der Rickstand wurde aus
Ether/Hexan kristaliisiert, wodurch 3,1 69 der gewiinschten Verbindung als weiRes kristallines Pulver erhalten wurden.
(Ausbeute: 75,0%)

'H-NMR (CDCL,): &
2,16(s,3H), 2,24 (s, 3H), 3,30 (t, 2H, J = 5Hz), 3,42 (s, 3H), 3,60 (s,3H), 3,67 {t, 2H, J = 5Hz), 4,18 (s, 2H), 6,42 (s, 1H),
7,04 (s, 2H)

{vi) 2-[4,6-Dlmethyl-5-methoxy-2~(2-methoxyethylamIno)-banzylsulﬂnyl]-lmldazol

2,00g{6,2mmol) 2-[4,6-Dimethyl-5-methoxw2-(2-methoxyelhylamino)benzylthio]-imidazol wurdenin einem Gemisch aus 20m|
Chloroform und 2ml Methanol aufgeldst. Zu der resultierenden Lésung wurden 1,27 85%ige m-Chlorperbenzoe.dure unter
Kiihlung mit NaCl-Eis im Verlauf von 20 Minuten gegeben. Nach beendigter Reaktion wurden Chloroform und 5%ige wiRrige
Natriumcarbonatlésung zugesetzt. Der organische Teil wurde gesammelt und zweimal mit 20mi wiflriger 0,05N
Natriumhydroxidiésung gewaschen. Das resultierende Gemisch wurde sodann mit 30ml waBriger 1N Natriumhydroxidlésung
extrahiert. Der wiBrige Teil wurde gesammelt und mit Chloroform gewaschen. Zu der gewaschenen Lésung wurden 45ml|
wilrige 1N Ammoniumchloridlésung gegeben, Das abgeschiedene 6lige Produkt wurde mit Dichlormethan extraiiert. Der
Dichlormethanteil wurde gesammelt und auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Dichlormethan wurde abdestilliert
und hierauf wurde der Riickstand aus Ether/Hexan kristallisiert, wodurch 0,78 der gewiinschten Verbindung als schwach
braunes kristallines Pulver erhalten wurden. (Ausbaute: 37%)

IR J(KBr): cm™!
3200, 2900, 2880, 1580, 1 500, 1460, 1410, 1330, 1240, 1 210, 1120, 1090, 1650, 1 040, 1020, 1000, 860, 750

'H-NMR (CDCI3/CD;0D = 1/1 viv):d
2,15(s, 3H), 2,26 (s, 3H), 3,23 (t, 2H, J = 5Hz), 3,42 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,67 (t, 2H, J = 5Hz), 4,39 {d, 1H,J = 14Hz),
4,611(d, 1H,J = 14Hz), 6,46 (s, 1H), 7,27 (s, 2H)

Fp.: 110-111°C (Zers.)
Préparat-Bolispiel 1

Préparat-Belspiel (Tahletten)
Jede Tablette (220 mg) enthielt die folgenden Bestandteile:

Wirkstoff 50mg
Lactose 103
Stérke 50
Magnesiumstearat 2

Hydroxypropylcellulose 15
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Préparat-Beisplel 2
Priparat-Belspiel (Kapseln)
Jade Hartgelatinkapsel (350mg) enthielt die folgenden Bestandteile:

Wirkstolf 40mg
Lactose 200
Stiirke 70
Polyvinylpyrrolidin 5
Kristalline Cellulose 35

Priparat-Beisplel 3
Préparat-Balisplel (Granulat)
Jedes Kérnchan (1g) enthielt die folgenden Bestandtaile:

Wirkstoff 200 mg
Lactose 450
Maisstdrke 300

Hydroxypropylcellulose 50
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