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Nye, terapeutisk virksomme substi-
tuerte 1-(1H-imidazol-4-yl}-alkyl-
benzamidexr, deri innbefattet optisk
aktive isomerer og racemiske blandinger,
med den generelle formel:

Rs
0
Res_ Ra N
N-C t \> (1)
vl ! ):4 u
/ ' N
Re Ra g

hvor Rq og Ry, som kan vere like eller
ulike, betegner hydrogen eller alkyl, R3
betegner hydrogen, alkyl eller hydroxy-
alkyl, amino eller hydroxyl,
hydrogen eller alkyl, eller R3 og Ry
sammen med nitrogenatomet til hvilket de

R4 betegner

er bundet, betegner et heterosyklisk
radikal valgt blant pyrrolidino-,
piperidino- og morfolinoradikaler, og Ry
©g Rg, som kan vere like eller ulike,
betegner hydrogen, hydfoxyl, alkyl eller
alkoxy, idet minst ett av symbolene Rg og
Rg er forskjellig fra hydrogen, og
samtlige alkyl- og alkoxyradikaler har 1-
4 carbonatomer,
og de ikke-toksiske i farmaseytisk
henseende aksepterbare syreaddisjons-
salter av disse forbindelser.
Forbindelsene oppviser anti-
ischaemisk og az-~adrenoceptoragonistisk
aktivitet. Fremstillingen av forbin-
delsene er beskrevet.
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Den foreliggende oppfinnelse angdr fremstilling av
nye, terapeutisk aktive, substituerte 1-(1H-imidazol-4-yl)-
alkyl-benzamider og ikke-toksiske, i farmasg¢ytisk henseende
aksepterbare syreaddisjonssalter derav.

I europeisk patentskrift nr. 24 829 beskrives 4-
benzyl-1H-imidazoler, hvis benzylgruppe inneholder i fenyl-
ringen diverse substituenter valgt blant hydrogen, klor, brom,
fluor, methyl, ethyl, methoxy, amino, hydroxy og nitro. Disse
forbindelser oppviser antihypertensive, ulcusmotvirkende,
diuretiske, sedative, analgetiske, anti-inflammatoriske og
beroligende egenskaper.

I europeisk patentskrift nr. 58 047 beskrives lig-
nende 4-(fenylalkyl)~1H-imidazoler, hvor imidlertid alkyl-
radikalet i fenylalkylgruppen inneholder 1-6 carbonatomer. I
de fleste av forbindelsene er dessuten imidazolringen substi-
tuert med et alkylradikal med 1-7 carbonatomef, en fenylgruppe
eller et substituert eller usubstituert benzylradikal. Disse
forbindelser oppviser antithrombotiske, antihypertensive,
antimikrobielle og antifungale egenskaper.

Ogsa i europeisk patentskrift nr. 72 615 beskrives
lignende 4-benzyl-l1H-imidazoler, men i disse er benzylgruppen
substituert i a-stilling med et alkylradikal. Benzylgruppen
inneholder i fenylringen diverste substituenter valgt blant
hydrogen, halogener, methyl, ethyl, hydroxy og methoxy, og en
methylendioxybro mellom to nabocarbonatomer. De farmakologiske
forspk som er beskrevet i dette sistnevnte patentskrift, viser
at forbindelsene har antihypertensive, antithrombotiske og
diuretiske egenskaper.

I norsk patentskrift nr. 169.960 (tilsvarende US
patentskrift nr. 4.814.343) beskrives substituerte 1lH-imida-
zoler, blant hvilke de mest fepresentative er 2-hydroxy-3-[1-
(1lH-imidazol-4-yl)-alkyl]-benzenmethanoler. Disse lH-imida-
zoler oppviser hjerte-, hjerne- og vev-antiischaemiske egen-
skaper.

Det er nu, i henhold til oppfinnelsen, blitt syn-
tetisert nye substituerte lH-imidazoler som ikke bare oppviser
utmerkede hjerte-, hjerne- og vev-antiischaemiske egenskaper,

men som ogsa har agonistiske egenskaper overfor a,-adrenerge
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reseptorer.

De nye forbindelser er substituerte 1-(1H-imidazol-4-
yl)-alkyl-benzamider, deri innbefattet optisk aktive isomerer
og racemiske blandinger, med den generelle formel:

0
Ral i 1}2 N
N-Cmr” X | \>
RS | H [L (1)
/ N

R, og R, uavhengig av hverandre betegner hydrogen eller
alkyl,
R, betegner hydrogen, alkyl eller hydroxyalkyl, amino

hvor

eller hydroxyl,

R, betegner hydrogen eller alkyl, eller

R, og R, sammen med nitrogenatomet til hvilket de er
bundet betegner et pyrrolidinradikal, og

R; og R, uavhengig av hverandre betegner hydrogen, hydro-

xyl, alkyl eller alkoxy, idet minst ett av symbolene R,

og R, er forskjellig fra hydrogen,
idet samtlige alkyl- og alkoxyradikaler har 1-4 carbonatomer,
og ikke-toksiske, for farmasgytiske formdl aksepterbare syre-
addisjonssalter av disse forbindelser.

Disse nye forbindelser kan i kraft av sine egenskaper
benyttes blant annet for & forhindre og behandle forstyrrelser
frembragt av ischaemiae generelt. Blant disse forstyrrelser er
angor det kliniske uttrykk for en akutt myocardial ischaemia
som er fe¢lgen av en forbigdende ubalanse mellom det myocar-
diale oxygenbehov og oxygentilferselen via hjertesirkula-
sjonen, hvilken ulikevekt i meget alvorlige tilfeller kan fore
til myocardialt infarkt. Av denne grunn er de nye forbindelser
szrlig anvendelige for behandling av angina pectoris og av
myocardialt infarkt. Forbindelsenes anti-ischaemiske egen-
skaper pa det cerebrale niva gj¢r dem anvendelige for & for-
hindre og behandle funksjonelle og neurologiske forstyrrelser
som oppstdr som felge av tilfeldige cerebrovaskulzre skader av
en hvilken som helst opprinnelse (thrombose eller infarkt),

uten at de imidlertid oppviser sedative egenskaper.
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Dessuten har diverse eksperimentelle observasjoner,
som f.eks. malinger av forflytningen av tritium-merket cloni-
din ([®H]-clonidin), utf¢rt med preparater av a-~adrenerge
reseptorer, og farmakologiske fors¢k utfert péd isolerte or-
ganer, f¢rt til den konklusjon at de nye forbindelser oppviser
en sterk agonistisk virkning pa a,-adrenerge reseptorer. Denne
aktivitet inhiberes av a-yohimbin, hvilket tillater klas-
sifisering av de nye forbindelser blant a,-adrenoseptor-agonis-
tene. Disse egenskaper vises ogsd gjennom den korreksjon av
¢kningen i det plasmatiske eller urinzre catecholamin-nivd som
skyldes visse patologiske situasjoner som er frembragt i de
farmakologiske modeller.

Fplgelig oppviser de nye forbindelser gunstige tera-
peutiske virkninger ved behandling av forstyrrelser som gir
opphav til, eller skyldes, en unormal ¢kning av catecholamin-
nivaene, som f.eks. pheochromocytoma, overbelastning av hjer-
tet, svekket regulering av den vaskulare reaktivitet (Raynauds
sykdom, migrene eller krampe i koronararteriene), astma og
andre atopiske forstyrrelser, glaucoma, nasal congestion,
hodepine, spenningstilstander, stress, angst og andre psykia-
triske forstyrrelser som f.eks. manier, depresjoner og hukom-
melsessvikt (H.J. Motulsky og P.A. Insel, N. Engl. J. Med.
307, (1982), 18-29; A. Denaro et al., Acta Psychiatr. Scand.
320, (1985, Suppl. 72), 20-25). De samme a,-adrenoseptor-
agonistiske egenskaper gj¢r det mulig & benytte disse forbin-
delser for behandling av forstyrrelser som er forbundet med
mage- og tarmhypersekresjoner (J.D. Dijoseph et al., Life Sci.
35, (1984), 1031-1042), og for behandling av de til-
baketrekningssyndromer som er forbundet med toxicomania, enten
disse er fordrsaket av alkohol eller er en fplge av misbruk av
tobakk eller opiatsubstanser (G. Lagrue, Rev. Prat. Médicine
générale, 1987, nr. 9 av 23. november, 15-17).

Visse gunstige virkninger av de nye forbindelser, som
er forbundet med disse a,-adrenoseptor-agonistiske egenskaper,
kan ogsd forventes ved behandling av forstyrrelser av metabo-
lismen av lipider og glucosider (M.C. Houston et al., Clin.
Res. 35, (1987, nr. 1), 17a).

Videre har det vist seg at disse forbindelser oppviser
en ikke ubetydelig diuretisk, anti-inflammatorisk og hypoten-
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siv aktivitet.

Fortrukne forbindelser blant de nye forbindelser
innbefatter:

- 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzamid og
hydrokloridet derav,

- 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-ethyl]-benzamid og
hydrokloridet derav,

- 2-hydroxy-3-[ (1H~imidazol-4-yl)-methyl] -N~methylben-
zamid og hydrokloridet derav,

- 2,6-dihydroxy-3-[(1H-imidazol~-4~yl)-methyl]-benzamid og
hydrokloridet derav,

- 2-hydroxy-3~[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-6-methylben-
zamid og hydrokloridet derav,

- 2-hydroxy-5-[ (1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzamid,

- 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzohydrazid,

- (+)-2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl]-benzamid
og hydrokloridet derav.

Nar 1-(1H-imidazol-4-yl)-alkyl-benzamidene fds i form
av den frie base, kan de om ¢nskes overfores til deres ikke-
toksiske, i farmasgytisk henseende aksepterbare syreaddi-
sjonssalter. Eksempler pa farmasgytisk akseptable syrer som
kan nevnes, er uorganiske syrer som f.eks. saltsyre, hydro-
bromsyre, svovelsyre, salpetersyre og fosforsyre, og organiske
syrer, som f.eks. eddiksyre, citronsyre, vinsyre, benzoesyre,
salicylsyre og maleinsyre.

De nye substituerte 1-(l1H-imidazol-4-yl)-alkyl-ben-
zamider og deres syreaddisjonssalter fremstilles ved at

a) et alkyl-1-(1lH-imidazol-4-yl)-alkylbenzoat med den
generelle formel:

0 Rs
n Rz N
R—O-C-—-| ~ t <>
\ . u . (II)
Re Ra H

hvor R;,, R,, R, og R, er som ovenfor angitt og R, betegner alkyl
med 1-4 carbonatomer, omsettes med en nitrogenforbindelse med
den generelle formel:
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HN (III)

hvor R; og R, er som ovenfor angitt, eller

b) for fremstilling av substituerte 1-(lH-imidazol-4-
yl)-alkylbenzamider med den generelle formel I, hvor R,-R, er
som ovenfor angitt, og Ry og R, uavhengig av hverandre er
hydrogen eller et alkyl- eller alkoxyradikal med 1-4 carbon-
atomer, idet minst én av R; og R, er annet enn hydrogen,
en l-(lH-imidazol-4-yl)-alkylbenzoesyre med den generelle

formel:
Rs'
0 Rz
™ N
P * N (IV)
HO | H [L
N
Re' Ra H

hvor R, og R, er som ovenfor angitt, og R;' og R,' uavhengig av
hverandre er hydrogen eller et alkyl- eller alkoxyradikal med
1-4 carbonatomer, idet minst én av R;' og R,' er annet enn
hydrogen, omsettes med en nitrogenforbindelse med den gene-

. relle formel:

/////Ra

HN (III)
R,

hvor R, og R, er som ovenfor angitt, eller

c) for fremstilling av substituerte 1-(1H-imidazol-4-
yl)-alkylbenzamider med den i krav 1 angitte formel I, hvor R,,
R; og R, alle er hydrogen, R; er hydroxyl og R, er hydrogen
eller alkyl med 1-4 carbonatomer,
et 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-alkyl]-benzonitril med
den generelle formel:

OH

= N

) > @

N
H

=z

I

(s}

{

/
[=ohn anll-
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hvor R, er som ovenfor angitt og R," er hydrogen eller alkyl
med 1-4 carbonatomer, hydrolyseres i et surt medium,

og det substituerte 1-(1H-imidazol-4-yl)-alkylbenzamid frem-
stilt i henhold til punkt a), b) eller c) ovenfor eventuelt
overfpres til et ikke-toksisk, for farmasgytiske formal aksep-
terbart syreaddisjonssalt.

Omsetningen med nitrogenforbindelsen med formel III
under punkt a) ovenfor utfg¢res vanligvis under normalt trykk
eller under et hgpyere trykk i en autoklav, enten i et alkoho-
lisk oppl®¢sningsmiddel, f.eks. methanol eller ethanol, eller i
et stort overskudd av den som utgangsmateriale benyttede
nitrogenforbindelse, ved en temperatur mellom romtemperatur og
tilbakelgpstemperaturen, og om ngdvendig i narver av natrium-
methoxyd som en katalysator.

For utfprelse av metoden ifplge punkt b) ovenfor blir
den som utgangsmateriale benyttede syre med formel IV aktivert
pa forhdnd, pd i og for seg kjent mate, ved hjelp av et kon-
vensjonelt reagens som f.eks. et alkylhalogenformiat, for-
trinnsvis ethylklorformiat. Denne reaksjon utfe¢res vanligvis
ved en temperatur pa ca. 0°C, i et inert opple¢sningsmiddel som
f.eks. diklormethan eller acetonitril, og i narvar av en
hjelpebase, som f.eks. triethylamin.

Hydrolysen som foretas ved metoden ifglge punkt c)
ovenfor, utferes vanligvis med en ca. 80 vol% vandig svovel-
syreopple¢sning, ved en temperatur pa fra 60 til 75°C, i noen
timer. Alternativt kan denne hydrolyse ogsa utfe¢res i vannfri
methylalkohol innholdende spor av vann, gjennom hvilken det
bobles en str¢gm av gassformig hydrogenklorid. Det som mellom-
produkt dannede imidat, som dannes in situ, blir ikke isolert
og overferes straks til amidet ved oppvarmning.

De ikke-toksiske, i farmas¢ytisk henseende aksepterbare
syreaddisjonssalter kan fremstilles fra 1-(1lH-imidazol-4-yl)-
alkyl-benzamidene med formel I ved hjelp av i og for seg
kjente metoder.

Forbindelsene med formel I i hvilke R, er et alkyl-
radikal, hvilke derfor Kkan foreligge som en racemisk blanding,
kan separeres i1 sine optiske enantiomerer ved hjelp av kon-
vensjonelle metoder, enten ved fraksjonert krystallisasjon av

de diastereoisomere salter erholdt ved tilsetning av en optisk
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aktiv syre til den racemiske blanding eller ved kromatogra-

fering av den racemiske blanding pd en chiral-bazrer, som

f.eks. et silika pd hvilket det er blitt podet kovalent et
kvegserumalbumin (BSA) eller en a-glycoprotein- eller B-syk-
lodextrinholdig fase. Flere suksessive passasjer gjennom

kromatograferingsse¢ylen kan av og til vare ngdvendig for a

forbedre separasjonen av enantiomerene.

De som utgangsmaterialer benyttede 1-(1H-imidazol-4-
yl)-alkyl-benzoater med formel II kan fremstilles ved den ene
eller den andre av de f¢lgende metoder:

(a) Under anvendelse av konvensjonelle metoder blir en 1-
(1H-imidazol-4-yl)-alkyl-benzoesyre med formel IV,
hvor R,;, R;, R; og R, er som ovenfor angitt, forestret
med en alkohol med formel R,0H, hvor R, betegner alkyl
med 1-4 carbonatomer.

(b) Nar R; betegner et C,-C,-alkoxyradikal og R, er hydro-
gen, et C,-C,-alkylradikal eller et C,-C,-alkoxyradi-
kal, kan det ogsid benyttes en flertrinns prosess som
omfatter:

(1) omsetning, i narvar av en base, i kokende aceton,
et passende substituert alkyl-2-hydroxybenzoat med
formel VI med et 2,3-diklorpropen med formel VII,
for dannelse av et alkyl-2-(2-klor-2-propenyloxy)-
benzoat med formel VIII i henhold til ligningen

OH O/A\\T_—CH
R»00C —
¢ Rz cl R»00C cl Ra
\ /\/CI
CH

Re R:. ) . —_) Ro R;

I (VII) (VIII)

(2) oppvarmning av alkyl-2-(2-klor-2-propenyloxy)-
benzoatet med formel VIII ved en temperatur pa ca.
260°C, hvilket via en Claisen-omdannelse gir
alkyl-3-(2-klor-2-propenyl)-2-hydroxybenzoat med
formel IX, i henhold til ligningen
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8
/
0 \I,//CH\ OF  Ra
: Ra R-00C CHa
R,00C cl Oppvarmning ‘\/
? c1
/
Re Ra Re R
(VIII) (IX)

(3) alkylering av alkyl-3-(2-klor-2-propenyl)-2-hyd-
roxybenzoat med formel IX med et Ry-halogenid, i
henhold til ligningen

OH Rz _ ORe Ra
. CH2 CH2
R>00C = R>00C-
c1 + Hal-Rg > c1
R._-./ Ra Re Ra
(IX) (X)

(4) oxydasjon av alkyl-3-(2-klor-2-propenyl)-2-(Rg-
oxy)-benzoatet med formel X med m-kKlorperben-
zoesyre (mCPBA) i kloroform ved tilbakelgpstempe-
raturen i flere timer, i henhold til ligningen

ORe Rz ORs Rz ’
CHz2 \
/\. 0
R-»00C mCPBA 5 R-00C [
Ccl Cl

Re Ra Res Ra

(X) (X1)

(5) omsetning av epoxyesteren med formel XI, i narvaer
av en base og ved temperatur ca. 60°C, med form-
amidinacetat, hvilket f¢rer til dannelse av alkyl-
1-(1lH-imidazol-4-yl)-alkyl-benzoat med formel II,
i henhold til ligningen:
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ORa Rz ORa

o yZ NH Ra2 N
R,00C HC R-,00C Q\
Ccl ~N H | /

NHz / N

Res Ra N Rs Ra H
(XI) (II) med R = ORg = Cq-C4g-alkoxy,

Rg = H, C1-Cg-alkyl eller
C1-C4-alkoxy.

i hvilke ovenstdende formler R, og R, hver betegner
hydrogen eller alkyl med 1-4 carbonatomer, R, er som
ovenfor angitt, R, er alkyl med 1-4 carbonatomer,
fortrinnsvis methyl eller ethyl, R; er alkyl med 1-4
carbonatomer og Hal er halogen, fortrinnsvis klor
eller brom.

nar R, betegner en hydroxylgruppe og R, er hydrogen, et
C,-C,~alkylradikal eller et C,-C,-alkoxyradikal, benyt-
tes en variant av den ovenf:. -~ beskrevne metode (b). I
denne variant utfegres kun trinnene (1), (2), (4) og
(5) av metode (b), mens alkyleringen med et Rg~halo-
genid i trinn (3) utelates. Saledes blir forbindelsen
med formel IX som fades i trinn (2), direkte underkas-
tet oxydasjon med m-klorperbenzoesyren.

Disse samme estere kan ogsd fremstilles fra et alkyl-
2-oxo-cyclohexancarboxylat og et 4-(l-kloralkyl)-1H-
imidazol i henhold til den flertrinns prosess som er
beskrevet i det ovennevnte norske patentskrift nr.
169.960 (se det nedenstaende eksempel 1.13).

Et alkylbenzoat med formel XII omsettes med en 1H-
imidazol-4-methanol med formel XIII i henhold til

ligningen
Rs Ra
R,00C~ /\/N
7 + HO N\
y Ly —
Ras Re N
H ~

(XII) (XIII)
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Rs
Ra
R,00C-" X | /N\\
| R. H ll\ D
Rs Re :

(II) eventuelt halogenert ved Rg.

I disse formler er R1, Ry, R og Rg som ovenfor angitt,
mens R7 er alkyl med 1-4 carbonatomer og Rg betegner
hydrogen eller et halogenatom, som f.eks. brom. Friedel-
Crafts-reaksjonen utfores vanligvis i en uorganisk

syre, som f.eks. konsentrert svovelsyre eller polyfosfor-
syre, eller i en organisk syre, som f.eks. maursyre,
eller i en blanding av de ovennevnte syrer, i flere
timer ved temperatur mellom 20 og 100°C. Denne frem-
gangsmate gir ikke alltid bare én enkelt forbindelse.

Av og til fdes en blanding av posisjonsisomerene alkyl-
3-11-(1H-imidazol-4-yl)-alkyl]-benzoat og alkyl-5-[1-
(1H-imidazol-4-yl)-alkyl-benzoat, fra hvilken de to
isomerer kan skilles ut og renses ved kromatografering.
Erfaringen viser imidlertid at den kromatografiske
separasjon enkelte ganger kan utferes enklere med syrene
enn med esterne. Dette er grunnen til at den erholdte
blanding av de isomere estere, om negdvendig, ferst
underkastes hydrolyse, hvorved det faes en blanding av
de tilsvarende isomere syrer, som sa separeres ved
kromatografering. Disse syrer blir sd forestret pd ny,
slik at man fir de onskede estere med formel II.

Nar Rg betegner et halogenatom i de sdledes erholdte
alkyl-1-(1H-imidazol-4-yl)-alkyl-benzoater, elimineres
dette halogenatom under et ekstra hydrogenolysetrinn,
hvorved man far de tilsvarende forbindelser med formel
II.

Nar Rq er hydrogen, Rg er hydroxyl og Rg er hydrogen
eller alkyl med 1-4 carbonatomer, kan det ogsa benyttes
en flertrinnsprosess som omfatter:

(1) omsetning, 1 nerver av natriumethoxyd, av et 4-(1-
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kloralkyl)-1H~imidazol med formel XIV med to ekvi-
valenter av et alkyl-(fortrinnsvis ethyl)-4-hydroxy-
3-oxo~butanoat med formel XV, hvis hydroxylfunksjon
er beskyttet, hvorved det fdes et alkyl-4-hydroxy-
[1-(1H-imidazol-4-yl)-alkyll-3~-oxo-butanoat med
formel XVI, i henhold til ligningen

Rz 0 0 Ra
1/’\ N\ r,u\ KJ\ | N
c E' \ + | 40 o NN
/ Riz0 C > R0 C= o/
N < 220 CZ Ly
H ORzo OR.o H
(XIV) (XV) (XVI)

(2) reduksjon av beta-ketoester med formel XVI til beta-
hydroxyesteren med formel XVII med natriumborhydrid,
i henhold til ligningen

Al b

- N
- l_o | \> NaBH. i ;?L———" \
22 C\ E— R.1.0 Ci L /

ORao " ORso

(XVI)

(3) samtidig avbeskyttelse og lingslutning, ved hjelp
av kjente metoder, av beta-hydroxyesteren med formel

XVII til et 4-hydroxy-3-i1-(1H-imidazol-4-yl)-alkyll-

dihydro-2(3H)-furanon med formel XVIII, i henhold
til ligningen
OH

OH :
A I ' >
R.20 c=0 l] i> Avbeskyttelse [ “
~ N -
ORao H Ringslutning \ 0 -
(XVI1) (XVIII)

(4) termisk dehydratisering av 4-hydroxy-3-[1-(1H-
imidazol-4-yl)-alkyll-dihydro-2(3H)-furanon med
formel XVIII ved oppvarmning ved hey temperatur og
under redusert trykk til et 3-[1-(1H-imidazol-4-
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yl)-alkyll-2(5H)-furanon med formel XIX, i henhold
til ligningen

OH

(5)

Ra Rz

(XVIII) (XIX)

hvilken dehydratisering ogsé& kan utfeores ved opp-
varmning i et hoytkokende inert opplesningsmiddel,
som f.eks. ethylenglycol,

utferelse av en sykloaddisjonsreaksjon mellom 3-
{1-(1H-imidazol-4-yl)-alkyli-2(5H)-furanon med

formel XIX og et alkylacrylat med formel XX, hvilket
resulterer i alkyl-1-(1H-imidazol-4-yl)-alkyl-benzoat
med formel II, i henhold til ligningen

R=2

) N OH Rz
Y T\ R500C,__ A\ l N
| / * Re-CH=CH-COOR, —> | | N
N -
0 H _ Re

H
(XIX) (XX) (ITI) med Rq = H
Ry = OH
Rg = H eller
Cq1-Cg-alkyl

Denne Diels-Alder-reaksjon utferes szrlig i narvar
av triethylamin og trimethylklorsilan, hvorved
2(5H)-furanonet med formel XIX overferes til det
tilsvarende 2-trimethylsilyloxyfuran (dien). Nar
reaksjonen mellom dette silylerte mellomprodukt og
alkylacrylatet er fullfert, blir det primere addukt
(et oxanorbornen) hydrolysert og aromatisert til
alkylhydroxybenzoatet med formel II ved & behandles
i konsentrert saltsyre eller hydrobromsyre i flere
minutter.

I disse formler betegner Ry hydrogen eller alkyl
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med 1-4 carbonatomer, mens R, er som ovenfor angitt, R,

og R,, betegner alkyl med 1-4 carbonatomer, fortrinns-

vis methyl eller ethyl, og R,; betegner en

konvensjonell beskyttende gruppe valgt blant methyl,

tert-butyl, benzyl og benzoyl, idet benzoyl fore-

trekkes.

4-(1l-kloralkyl)-l1H-imidazolene med formel XIV kan
fremstilles fra de tilsvarende 1lH-imidazol-4-methanoler ved
klorerihg i henhold til kjente metoder (J.L. Kelley et al., J.
Med. Chem. 40 (1977), 721-723).

Alkyl-4-hydroxy-3-oxo-butanoatene med formel XV, hvis
hydroxylfunksjon er beskyttet av R;;-radikalet, kan fremstilles
fra de tilsvarende alkyl-4-klor-3-oxo-butanoater i henhold til
metoden beskrevet av T. Meul et al., Chimia, 41, (1987), 73-
76.

1-(1H-imidazol-4-yl)-alkyl-benzoesyrene med formel IV
som benyttes som utgangsmaterialer, enten for fremstilling av
alkyl-1-(l1H-imidazol-4-yl)-alkyl-benzoatene med formel II
etter metode (a) ovenfor eller for fremstilling av forbin-
delsene med formel I, kan fdes ved den ene eller den andre av
de fplgende metoder:
(1) Oxydasjon av de tilsvarende 1l-(1lH-imidazol-4-yl)-alkyl-

benzenmethanoler med formel XXI, i henhold til ligningen

Rs Rs
| Rz N | R2 N
HOH2C N + N HOOC N f \
| H U\.> /l H u_ >
/ N
Re Ra g : Re Ra H
(XXI) (Iv)

I disse formler har R,, R,, R; og R, de ovenfor angitte
betydninger. Denne oxydasjonsreaksjon utfgres ved opp-
varmning av den som utgangsmateriale benyttede alkohol
ved 170-190°C i flere timer, i smeltet kaliumhydroxyd.
Syren isoleres etter at reaksjonsblandingen er blitt
opplegst i vann og etter surgj¢ring av den vandige opples-
ning av kaliumsaltet av syren.

Fremstillingen av alkoholene med formel XXI som
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benyttes som utgangsmaterialer ved denne reaksjon, er
beskrevet i det ovennevnte norske patentskrift nr.
169.960.

(2) Hydrolyse, ved bruk av konvensjonelle metoder, av de
tilsvarende estere fremstilt etter en av de ovenfor
beskrevne metoder (b), (c), (d) og (e). Nar det startes
med en blanding av de isomere estere fremstilt i henhold
til metode (d), blir blandingen av de resulterende iso-
mere syrer underkastet kromatografering for & skille ut
de enkelte syrer.

De som utgangsmaterialer benyttede 2-hydroxy-[1-(1H-
imidazol-4-yl)-alkyl]-benzonitriler med formel V kan fremstil-
les ved at man begynner med trinnene (1)-(4) av metode (e)
benyttet for fremstilling av esterne med formel II og beskre-
vet ovenfor, hvorved man far 3-[1-(lH-imidazol-4-yl)-alkyl]-
2(5H)~furanonet med formel XIX, som sd omsettes videre med et
acrylnitril med formel XXII, i henhold til ligningen

X Ra N OH Ra
[l\\>+a CH=CH-CN Ne | N
N\ N ’ | \>
0 g Re N
H
(XIX) (XXII) )

Denne sykloaddisjonsreaksjon utfgres under de betin-
gelser som er angitt ovenfor i forbindelse med trinn (5) av
metode (e).

I disse formler representerer hver av R, og R, hydrogen
eller alkyl med 1-4 carbonatomer.

Som allerede nevnt har de substituerte 1-(lH-imidazol-
4-yl)-alkyl-benzamider med formel I og deres ikke-toksiske, i
farmasgytisk henseende aksepterbare syreaddisjonssalter ver-
difulle farmakologiske egenskaper. Spesielt har det vist seg
at de oppviser utmerkede hjerte- og hjerne-anti-ischaemiske
egenskaper og likeledes a,-adrenoseptor-agonistiske egenskaper.

De farmakologiske tester som er beskrevet nedenfor,
viser disse forskjellige egenskaper.

De fgplgende forbindelser blant de nye forbindelser er
blitt underkastet farmakologiske undersgkelser:
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2-hydroxy-3-[(1H-imidazol~-4-yl)-methyl]-benzamid-hydro-
klorid (forbindelse A4),
2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl]-benzamid-hydro-
klorid (forbindelse B),
2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-N-methylbenzamid-
hydroklorid (forbindelse C),
2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzohydrazid
(forbindelse D),
2-hydroxy-N-(2-hydroxyethyl )-3-[ (1H-imidazol-4-yl)-
methyl]-benzamid-hydroklorid (forbindelse E),
3-[(1H-imidazol—4—yl)-methyl]—2—methoxybenzamid-hydro—
klorid (forbindelse F), .
2-hydroxy-5-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzamid (forbin-
delse G),
2—hydroxy—3—[(1H—imidazol—4—yl)—methyl]-N,N-dimethyl-
benzamid (forbindelse H), ‘
2,6-dihydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzamid-
hydroklorid (forbindelse I),
5-tert-butyl-2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-
benzamid (forbindelse J),
2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-6-methylbenzamid-
hydroklorid (forbindelse K),
2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-4-methylbenzamid
(forbindelse L), |
N, 2-dihydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl] -benzamid-
hydroklorid (forbindelse M),
2,6-dihydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl]-benzamid-
hydroklorid (forbindelse N),
6-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-2-methylbenzamid-
hydroklorid (forbindelse 0),
(+)-2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl]-benzamid-
hydroklorid (forbindelse P).

Hjerte-anti-ischaemisk aktivitet.
a) Kunstig frembragt akutt koronar insuffisiens hos hund
i vaken tilstand.
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Hos en vaken hund (hensiktsmessig utstyrt med en
pneumatisk tillukker rundt den nedre nedadstigende
kransarterie og med intracardiale elektroder) foretas
tillukking av kronarterien i seks minutter ved hjelp
av den pneumatiske tillukker. Pa grunn av reduksjonen
i'oxygentilfzrselen som folger av dette fordrsaker
fordrsaker tillukkingen myocardial ischaemia som i

et elektrokardiogram gir seg uttrykk i en reproduser-
bar og kvantifiserbar heving av ST-segmentet. Anti-
ischaemisk virkning hos en forbindelse resulterer i
en reduksjon av graden av heving av ST-segmentet.
(P.R. Maroko og E. Brauinwald, Circulation, 53,
(1976, Suppl. I), 162-168; S.E. Epstein et al.,
Circulation, 53, (1976, Suppl. I), 191-197).

Tabell I viser - for forbindelsene som ble underkastet
testen - den dose (DEzp i mmol/kg) som, nir den
administreres intravensst til grupper & ti dyr, gir
en midlere reduksjon av hevningen av ST-segmentet pa
minst 20% for hele gruppen av dyr. Som en referanse-
forbindelse benyttes 1-(isopropylamino)-3-(1-nafthyl-
oxy)-2-propanol (eller propranolol).

Tabell I
Testforbindelse DEpq (i umol/kg)

a 0,03/

B 0,02

C 0,3

D 3

E < 3

F < 3

G <1

I 0,32

K 0,32
propranolol 2

Av denne tabell vil det sees at de nye forbindelser
oppviser en vesentlig anti-ischaemisk aktivitet.
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Forsgk med kraftanstrengelser pd et belte som beveger
seq.

I denne test benyttes en gruppe pad minst fire hunder
(utstyrt med intracardiale elektroder) som har en
organisk forsnevring pa nivd med en kransarterie.
Denne forsnevring fordrsaker ulikevekt mellom behovet
for oxygen og tilferselen av oxygen ndr det er
nedvendig for dyret & gjere en anstrengelse. Denne
ulikevekt gir seg uttrykk i elektrokardiogrammet

vet en gkning i ST-segmentet.

Under forseket lgper hunden med en hastighet pa 12
km/h pa et rullende belte som heller 15°. Denne
maksimale anstrengelse patvinges dyret i ett minutt.
Under forsgket registreres gkningen i ST-segmentet,
sammen med den naturlige gkning av pulsraten. Forsgket
gjentas minst fire ganger, og middelverdien av de
fundne verdier taes som referanse (100%) for gruppen
av dyr. Dyrene tillates deretter & hvile i minst 24
timer, for de underkastes et nytt tilsvarende forsgk
under innflytelse av forbindelsen som skal testes.
Forbindelsen som skal undersgkes, administreres
langsomt (i lepet av ett minutt) ved intravenss
injeksjon fem minutter for det nye anstrengelses-
forsegk. Under forsegkets forlep registreres varia-
sjonene i de samme parametere. Tabell II viser den
midlere reduksjon som ble iakttatt for ST-segmentet
(i %) ved den angitte dose (umol)kg) og for pulsraten
(i slag pr. minutt), i forhold til referanseverdiene
oppnddd i det forste forsok.

Tabell IT
Maksimal anstrengelse ved 12 km/h i ett minutt
dose reduksjon av reduksjon av
Forbindelse (umol/kq) ST-segment pulsraten
H g (i %) (i slag pr.min.)
A 0,018 74 3
C 0,32 50

propranolol 1,0 74 35
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Av denne tabell vil det sees at de nye forbindelser
oppviser en god anti-ischaemisk aktivitet, som
tilkjennegitt ved en stor reduksjon i ST-segmentet,
hvilket ogsd finnes for propranolol, men kun for en
meget storre dose. I motsetning til propranolol, som
samtidig fordrsaker en stor reduksjon i hjerterytmen
under forsegket, hvilket ikke er onskelig og vanskelig-
gjer opprettholdelse av anstrengelsene, virker de

nye forbindelser ikke hindrende pa den naturlige
gkning i pulsraten under anstrengelsene. De tillater
sdledes en riktig tilpasning av pulsraten til

anstrengelsene, samtidig som de motvirker ischaemia.

2. Cerebral anti-ischaemisk aktivitet.

a)

Generell og permanent cerebral ischaemia hos rotter.
Wistar hanrotter (200-250 g) bedsves ved inhalering
av halothan (1-5%) inneholdt i en blanding av N30 og
02 (70:30). De to vanlige carotidarterier avsngres
samtidig n®r passasjen mellom den interne carotid og
den eksterne carotid ved bruk av metoden beskrevet

av M. Le Poncin-Lafitte et al., J. Pharmacol. (Paris),
14, (1983), 99-102.

Forbindelsen som skal testes, administreres intraperi-
tonealt en ferste gang 30 minutter fer avsneringene
foretas og deretter 30 minutter og 270 minutter

etter at avsneringen er foretatt. Pa den neste dag

og pa dagen etter denne bedemmes det nevrologiske
underskudd hos de overlevende dyr etter metoden
beskrevet av C. Capdeville et al., J. Pharmacol.
(Paris), 15, (1984), 231-237, og av B. Kolb et al.,
Neurobehav. Toxicol. Teratol. 7, (1985), 71-78.

De sensorimotoriske funksjoner som taes i betraktning
under denne bedemmelse, er den spontane motilitet,
griperefleksen, plasseringsreaksjoner bade visuelt

og ved tap av stette, potebgyningsrefleksen, utret-
tingsrefleksen og halehengningstesten. Det heyest
mulige poeﬁ%tall for et dyr som ikke har en ischaemia,
er 17. Tabell IIT gir for forbindelse A, administrert
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intraperitonealt i en dose pad 0,76 ng/kg (2,3 nmol),
middelverdien for de nevrologiske poengtall som ble
bestemt for hele gruppen av overlevende dyr i
kontrollgruppen og den behandlede gruppe, registrert
*o dager etter at avsneringene ble foretatt. Den
statistiske signifikans (P) for den differanse som
ble funnet mellom disse middelverdier, ble bedemt
ved hjelp av Mann-Whitney-testen.

Tabell III
Nevrologiske poengtall etter to dager

Kontroll (n 16) 12
A (n 15) 15
(P) (0,005)
n = antall overlevende dyr

Det sees av denne tabell at forbindelse A, i en meget
liten dose, i vesentlig grad reduserer, hos de
behandlede dyr, det nevrologiske underskudd som er
fordrsaket av ischaemia.

Unilateral, multifocal cerebral ischaemia hos rotter.
Hos vakne, 8-9 madneder gamle Sprague-Dawley SPF
rotter fordrsakes en permanent, unilateral cerebral
ischaemia (eller embolisering) ved innfering av 2000
mikrokuler (anskaffet fra 3M, St. Paul, USA; diameter
582 um) i den heyre carotidstrem (A.M. Bralet et
al., Stroke, 10, (1979), 34-38; M. Le Poncin-Lafitte
et al., Pathol. Biol. (Paris), 30, (1982), 289-293)
etter permanent avsnering av den heyre pterygo-
palatinarterie (Y. Kiyota et al., Pharmacol. Biochem.
Behav. 24, (1986), 687-692).

Forbindelsen som skal undersgkes, administreres for
forste gang 30 minutter for og for andre gang 30
minutter etter embolisering, mens kontrolldyrene
bare gies en fysiologisk saltopplesning. Dyrene far
sa lov til & hvile. Etter at de har hvilt i seks
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dager undersgkes de overlevende dyr med henblikk pa:

1) gjenverende nevrologisk underskudd, ut fra en
undersgkelse av dyrenes positur og fotskifte
(Test A, maksimalt poengtall: 4 poeng). Ved denne
test bedommes:

a) unormal plassering av bakpotene (S. Irwin,
Psychopharmacologia (Berlin), 13, (1968),
222-257),

b) motsidig helling av kroppen under bevegelse,

c) samsidig sammenbgyning i lengderetningen, og

d) unormalt fotskifte (B. Kolb et al., loc.cit.).

2) De sensorimotoriske funksjoner (spontan motilitet,
griperefleks, plasseringsreaksjoner bade visuelt
og ved tap av stette (Test B, maksimalt antall
poeng: 10); (C. Capdeville et al., loc.cit.).

3) Den lateraliserte sensorimotoriske respons (pa den
kontralaterale side) (Test C, maksimalt poengtall:
3 poeng). Denne bedemmes ved at man kombinerer
mélingehe av den visuelle plasseringsrefleks,
hodeorienteringsrefleksen mot en lateral sensorisk
stimulus og fotsdlehudrefleksen (C. Capdeville et
al., loc.cit.; J.F. Marshall et al., Science
(Washington), 174, (1971), 523-525).

4) Taktil ekstinksjon pa den venstre side (Test D,
maksimalt poengtall: 300 poeng). I motsetning til
de ovennevnte tester, ved hvilke underskuddet eller
mangelen er mindre jo heyere poengtallet er, er her
mangelen eller underskuddet mer utpreget nar
poengtallet narmer seg 300 (T. Schallert et al.,
Pharmacol. Biochem. Behav. 16, (1982), 455-462).

P34 den syvende rekonvalesensdag males ogsd sdemet som er
tilstede i diverse ipsilaterale cerebrale strukturer
(M. Le Poncin-Lafitte et al., loc.cit.).

Tabell IV angir resultatene oppnddd ved tester A-D for
forbindelse A, adminstrert intraperitonealt i en dose pa
0,76 ug/kg (3,2 nmol/kg), dvs. middelverdien for de nevro-
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logiske poengtall bestemt for hele gruppen av overlevende
dyr fra kontrollgruppen og fra den behandlede gruppe etter
seks dagers rekonvalesens. Tabellen angir ogsd den midlere
variasjon (i g) i kroppsvekten, mdlt pd@ den syvende dag
av rekonvalesenstiden.

Den statistiske signifikans (P) av differansen mellom
middelverdiene beregnet for kontrolldyrene og for de
behandlede dyr bestemmes ved hjelp av Mann-Whitney-testen.
Tabell IV viser at forbindelse A i vesentlig grad
reduserer de nevrologiske mangler og adferdsmangler som
foridrsakes av ischaemia og forbedrer vektutviklingen for
de behandlede dyr.

Tabell IV

Midlere nevrologiske poengtall seks dager etter embolisering

Gruppe n(*) test A test B test C test D vektvaria-
sjoner (i g)

Kontroll 18 1,0 7,3 1,0 243 -5,7
Beh.dyr. 17 2,0 8,0 2,0 96 +0,8
(P) (<0,01) (<0,05) (<0,005) (<0,05) (<0,05)

(*): n angir antall overlevende dyr i hver gruppe.

"Tabell V angir vannmengden (som en midlere prosentmengde)
som tilbakeholdes i diverse ipsilaterale cerebrale
strukturer hos kontrolldyrene og hos de behandlede dyr
som overlever pa den syvende dag etter emboliseringen.

De oppnadde resultater viser at behandling med forbin-
delse A i betydelig grad reduserer det ipsilaterale sdem
i de forskjellige cerebrale strukturer som ble undersskt.
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Tabell V

Vannmengde i forskjellige ipsilaterale cerebrale strukturer
{midlere mengde i %)

Gruppe n(*) Hippocampus Corpus striatum Diencephalon Hjernebark

Kontroll 18 80,20 81,57 ‘ 77,04 81,33
Beh.dyr. 17 79,79 80,05 76,32 80,36
(P) (<0,05) (<0,005) (<0,05) (<0,01)

(*): n angir antall overlevende dyr i hver gruppe.

3. «aj-adrenergisk, agonistiske egenskaper.

a) Forsgk med konkurrerende binding med en radioligand.
Formdlet med forsek med konkurrerende binding er a
midle de nye forbindelsers affinitet for ay-adrenocep-
torer. Disse konvensjonelle eksperimenter er basert
pd konkurranse med hensyn til binding til aj-adrener-
giske receptorer, mellom pd den ene side den testede
forbindelse og pd den annen side en radioligand som,
i dette spesielle tilfelle hvor det benyttes aj-
adrenergiske receptorer, er [3H]-clonidin, som er
kjent for & vere en spesifikk az-adrenergisk agonist.
Metoden som benyttes, er den ifelge D.C. U'Prichard
et al., Mol. Pharmacol. 13, (1977), 454-473.
Forskyvningskurvene for binding av {3H]-clonidin ble
bestemt for ni konsentrasjoner av forbindelse A, som
strakte seg fra 10-4 ti1 10-10 mol/l, og ved bruk av
tre forskjellige preparater av rottehjernemembraner.
Provene ble inkubert i 30 minutter og deretter
filtrert under redusert trykk ved bruk av et Whatman
GF/B filter. Filtrene vaskes tre ganger med 5 ml
tris-HCl-buffer (pH 7,5 ved 0°C) og terres deretter
i ett minutt. Radioaktiviteten mdles i et Econofluor-
medium (-NEN Corp.). Det benyttede [3H]l-clonidin
(25,5 Ci/mmol) faes fra Amersham.
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Forbindelsens A affinitet til ajs-adrenergiske
receptorer ble beregnet fra fortrengningskurvene for
(3H]-clonidin. Den uttrykkes ved den konsentrasjon
(ICs0 i mol/l) av forbindelse A som er nedvendig for
& oppnd 50% inhibering av bindingen av radioliganden
til receptorene. De oppnadde resultater viser at
forbindelsen A har en betydelig affinitet til de aj-
adrenergiske receptorer:

ICs0 = 8,90 = 0,72 x 102 mol/1

Stimulering av isclerte forkammere fra marsvin.
Frigjering av noradrenalin ved nerveendene formidles
ved hjelp av en feedback-regulerende mekanisme
gjennom de presynaptiske aj-adrenergiske receptorer.
Denne mekanisme er blitt pavist i hjerteforkammere
fra marsvin av M.J. Rand et al., '"Central action
drugs in blood pressure regulation", 1975, 94-132.
utg. D.S. Davies, J.L. Reid, Pitman, London.
Elektrisk stimulering av isolerte hjerteforkammere
fra marsvin frembringer en frigjering av noradrenalin
som resulterer i en eskning i takten av hjerteslagene
(tachycardia). Denne tachycardia inhiberes av en aj-
agonist, som f.eks. clonidin, i en grad som avhenger
av dosen av den benyttede agonist. Virkningen av aj-
agonisten kan begrenses nar det er tilstede en ap-
spesifikk antagonist som f.eks. a-yohimbin.
Aktiviteten in vitro av de nye forbindelser pa de
presynaptiske aj-adrenergiske receptorer er blitt
undersgkt pa isolerte hjerteforkammere fra marsvin
som er blitt stimulert elektrisk i henhold til
metoden beskrevet av I.C. Medgett et al., Naunyn-
Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 304, (1978), 215-

221. Forbindelsen som skal undersekes, testes i skende
konsentrasjoner som strekker seg fra 10-10 31 103
mol/l. Den konsentrasjon (IC3p i mol/l) som fordrsaker
en 30% reduksjon i den maksimale tachycardia som

oppnds innledningsvis under den elektriske stimulering
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av hjerteforkammeret i fraver av forbindelsen som
skal testes, bestemmes.

Tabell VI viser IC3p-konsentrasjonene (i mol/l) som
ble oppnaddd for de nye forbindelser og for clonidin.

Tabell VI
Reduksjon i tachycardia
Forbindelse n(*) IC30 (i mol/1)
a 7 9 x 10-10
B 6 7,5 x 10-10
c 3 1,3 x 10-7
D 5 2,2 x 107
F 8 7 x 10-8
clonidin 6 3,2 x 10-9
antall tester.

Denne tabell viser at de nye forbindelser, anvendt i
meget sma konsentrasjoner, motvirker tachycardia
frembragt ved elektrisk stimulering.

I nerver av a-yohimbin i en konsentrasjon pa 10-6
mol/l er derimot den konsentrasjon av forbindelse A
som er nedvendig for & oppnd en 30% reduksjon i
tachycardia, sterre enn 10-7 mol/l. Disse resultater
viser klart at de nye forbindelser wvirker gjennom en

spesifikk mekanisme via en ajp-agonistvirkning.

Stimulering av ileum fra marsvin.

Langsgaende muskelstrimler festet til en isometrisk
spenningsmdler opphenges i Tyrodes opplesning og
strekkes under en spenning pd 1 g (G.M. Drew, Brit.
J. Pharmacol. 64, (1978), 293-300; M. Andrejak et
al., Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 314,
(1980), 83-87).

Elektrisk stimulering av de parasympatiske nerver
som er forbundet med ileumfragmentene, fordrsaker

kontraksjon av muskelen. Denne kontraksjon reduseres
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i narver av en presynaptisk ap-agonist, og graden i
hvilken kontraksjonen reduseres, avhenger av kon-
sentrasjonen av den benyttede agonist. Denne virkning
motvirkes ved samtidig tilstedevarelse av en ajz-
agonist, som f.eks. a-yohimbin.

Férbindelsene som skulle undersgkes, ble testet ved
gkende konsentrasjoner som strakte seg fra 10-10 til
10-3 mol/1l.

Den konsentrasjon (ICgp i mol/l) som reduserer irnten-
siteten av kontraksjonen av muskelen med 50%,
bestemmes.

Tabell VII viser ICgp-konsentrasjonene (i mol/l) som
ble oppnadd for de nye forbindelser. Disse resultater
viser at disse forbindelser er meget aktive i meget

lav konsentrasjon.

Tabell VIT
Inhibering av kontraksjonen av ileum fra marsvin
Forbindelse n(*) ICgg (i mol/l)
A 5 7 x 10-9
B 6 3 x 10-9
E 3 6 x 10-3
F 4 7 x 10-2
I 7 3 x 107
J 4 3 x 10-3
L 6 3 x 10-8
M 5 4 x 10-7
P 6 2 x 10-2
clonidin 4 2 x 10-8
antall tester.

I n@rvar av a-yohimbin i en konsentrasjon pd 10-6

mol/l blir den konsentrasjon av f.eks. forbindelse A
eller forbindelse B som kreves for & redusere '
intensiteten av muskelkontraksjonene med 50%, heyere,
og den blir heyere enn 10-6 mol/l, hvilket bekrefter
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at de nye forbindelser virkelig virker pa de pre-

synaptiske aj-adrenergiske receptorers niva.

Diuretisk aktivitet.

Den diuretiske aktivitet av de nye forbindelser ble
besteﬁt ved bruk av beagle-hunder (seks hanhunder og
seks hunhunder) ved hjelp av en 6-veis tilfeldig tverr-
undersgkelse.

Forbindelsene som skal undersskes, administreres intra-
venegst i okende doser pa 2, 6,5, 20, 65 og 200 ug/kg. I
det forste tre timer etter injeksjonen mdles volumet av
urin som utsondres. Tabell VIII gir for forbindelse A
den midlere relative gkning i % av det utsondrede volum
urin, sammenlignet med gruppen av dyr som ikke er blitt
gitt forbindelsen.

Resultatene viser at den minste aktive dose som fordrsaker
en statistisk signifikant ekning (P < 0,05) i urinutsond-
ringen, er < 6,5 ng/kg for hanhunder, mens dosen for
hunhunder er < 2 ug/kg..

Tabell VIIT

Midlere relativ gkning i urinutsondringen (i %)

Dose Hanhunder Hunhunder
(ng/kg) (n=6) {n=6)
2 25 74 *
6,5 122 = 291 *=
20 383 *=* 531 =*x
65 345 *»* 804 *=
200 412 »= 988 *»
Variasjonsanalyse: * P < 0,05
** P < 0,01
antall dyr
Toksisitet

Toksisiteten av de nye forbindelser ble bestemt pd NMRI-

hanmus ved hjelp av Irwins test (S. Irwin, Psychopharmaco-
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logia, 13, (1968), 222-257).

Progressive doser av testforbindelsen administreres
intraperitonealt til grupper & tre mus, inntil den
dedelige dose er nadd (den dose som fordrsaker at to av
tre dyr der i lepet av 48 timer).

Den nédenstéende tabell IX angir den dedelige dose i

mg/kg som ble funnet for de nye forbindelser. Det vil sees
av denne tabell at de nye forbindelser ikke er sarlig

toksiske.

Tabell IX
Toksisitet

Dedelig dose
Forbindelse (i mg/kg)

A 760
267
267
232
893
802
651
245

> 270

> 268
231

> 288
284

>268
294

v O Z 2 R HN OHMBEHUQOW

De farmassytiske preparater som inneholder de nye for-
bindelser, kan administreres oralt, parenteralt eller
rectalt. Prosentandelen av den aktive forbindelse i de
farmasgytiske preparater kan variere innenfor vide
grenser, avhengig av pasienten og administreringsmidten
og spesielt avhengig av hyppigheten av administreringen.
Den daglige dosé kan variere innenfor vide grenser og
kan f.eks. vere fra 3 til 350 ng aktiv forbindelse én
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eller to ganger pr. dag ved intravenes injeksjon eller
fra 50 ng til 5 mg aktiv forbindelse én eller to ganger
pr. dag ved oral administrering.

De fglgende eksempler I, II og III illustrerer
fremstillingen av mellomprodukter, mens de etterfglgende
eksempler 1-3 illustrerer fremstillingen av de nye substi-
tuerte 1-(lH-imidazol-4-yl)-alkyl-benzamider. I eksemplene ble
de kjernemagnetiske resonansspektere (NMR) bestemt ved hjelp
av et Bruker apparat ved 250 MHz, ved bruk av tetramethylsilan
som intern referanse. De kjemiske skiftninger er angitt i
delta (ppm). Bokstavene s, d, dd, t, g og m angir hhv. en
singlett, en dublett, en dobbel dublett, en triplett, en
kvartett og en multiplett.

Eksempel I Fremstilling av de som utgangsmaterialer benyttede
alkyl-1-(1H-imidazol-4-yl)-alkylbenzoater med
formel II

A. Ved forestring av de tilsvarende syrer (metode (a))
1. Ethyl-2-hydroxy-5-[(1H-imidazol-4-yl)-methyll-benzoat-
hydroklorid.
En suspensjon av 3,1 g (12,2 mmol) 2-hydroxy-5-1(1H-
imidazol-4-yl)-methyll-benzoesyre-hydroklorid (frem-
stilt som beskrevet nedenfor i eksempel ILC.) i 150
ml absolutt ethanol mettes ved 0°C med en strem av
gassformig hydrogenklorid. Blandingen oppvarmes sa
langsomt til tilbakelepstemperaturen, som holdes i ti
timer. Deretter avdrives opplesningsmidlet inntil
esteren utfelles. Esteren frafiltreres, vaskes med
diethylether og terres. Det erholdes 2,3 g ethyl-2-
hydroxy-5-[{1H-imidazol-4-yl)-methyll-benzoat-hydro-
klorid. Utbytte = 68%. Smeltepunkt = 195-198°C.
NMR (DMSO): delta 1,34(3H,t), 4,03(2H,s), 4,37(2H,q),
6,95(14,d4), 7,40(1H,s), 7,49(1H,4d),
8,70(1H,d), 9,12(1H,s), 10,6(1H,s).

2. Ethyl-2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl]-benzoat.
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Denne forbindelse fremstilles som beskrevet under
punkt 1. ovenfor, idet det imidlertid startes med 2-
hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl l-benzoesyre
(fremstilt som beskrevet nedenfor i eksempel IT.A.2.}.
Etter fullfert reaksjon neytraliseres reaksjonsmediet
ved tilsetning av en konsentrert ammoniakkopples-
ning, hvoretter mineralsaltene frafiltreres og
filtratet inndampes under redusert trykk. Det erholdte
residuum renses ved kromatografering pd silikagel
(elueringsmiddel diklormethan-methanol i volumfor-
holdet 8:2). Ethyl-2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-
yl)-ethyll-benzoat faes i, et utbytte = pa 35%. Det
tilsvarende hydroklorid smelter ved 168°C (ethanol-
ether).

Analyse for Cqg4H1gN203°-HCl i %:

Beregnet: C 56,66 H 5,40 N 9,44

Funnet: 56,58 5,50 9,21

Ethyl-2-hydroxy-3-{1-(1H-imidazol-4-yl)-pentyll-benzoat
1,18 g (3,8 mmol) 2-hydroxy-3-[1~(1H-imidazol-4-yl)-
pentyll-benzoesyrehydroklorid (fremstilt som beskrevet
nedenfor i eksempel II.A.3) opplest i 15 ml triethyl-
orthoformiat oppvarmes i narver av 1,2 g vannfritt
montmorillonitt "K10" til tilbakelspstemperaturen.
Deretter blir blandingen filtrert og inndampet under
redusert trykk. Det erholdte residuum renses ved
kromatografering pa 150 g silika (elueringsmiddel:
diklormethan-methanol-ammoniakk i volumforholdet
95:5:0,5). Det erholdes 0,213 g ethyl-2-hydroxy-3-
[1-(1H-imidazol-4-yl)-pentyll-benzoat.

NMR (DMSO): delta 0,81(3H,t), 1,0-1,29(2H,m),
1,34(3H1,t), 1,77-2,0(2H,m), 4,31-
4,41(3H,t+q), 6,77(1H,s), 6,86(1H,t),
7,46-7,50(2H,d+s), 7,63(1H,d4d).

Det erholdte produkt anvendes som sadant, uten

yvtterligere rensning, for fremstilling av det til-

svarende benzamid (eksempel 1.15.).

Methyl-2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyll-benzoat.
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Denne forbindelse fremstilles som beskrevet under

punkt 2. ovenfor, idet det startes med 2-hydroxy-3-

[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]l-benzoesyrehydroklorid

(fremstilt som beskrevet nedenfor i eksempel II.A.1.)

og fra methanol. Smeltepunkt = 153-154°C.

NMR (DMSO): delta 3,87(2H,m), 3,91(3H,s), 6,77(1H,s),
6,87(1H,t), 7,45(1H,44), 7,58(1H,s),
7,69(1H,dd), 10(1H,s).

Via Claisen-omdannelse (metoder (b) og (c)).
. Methyl-3-([(1H-imidazol-4-yl)-methyl]l-2-methoxybenzoat.

1.a. Methyl-2-(2-klor-2-propenyloxy)-benzoat.

En suspensjon av 304 g (2 mol) methyl-2-hydroxy-
benzoat, 25 g kaliumjodid, 69 g (0,5 mol)
kaliumcarbonat og 69 g (0,625 mol) 2,3-diklor-
propen i 3 liter tort aceton oppvarmes ved
tilbakeleopstemperaturen i ti timer. Etter 2,5
timers, 5 timers og 7,5 timers reaksjonstid
tilsettes (hver gang) 69 g kaliumcarbonat og

69 g 2,3-diklorpropen. Deretter filtreres
suspensjonen, og filtratet inndampes under
redusert trykk. Residuet taes opp i ethylacetat,
og opplesningen vaskes suksessivt med en mettet
vandig opplesning av natriumthiosulfat, vann og
til slutt en mettet vandig opplesning av natrium-
klorid. Den organiske fase terres over natrium-
sulfat og destilleres under redusert trykk. Det
erholdes 394 g methyl-2-(2-klor-2-propenyloxy)-
benzoat.

Utbytte = 87%. Kokepunkt = 119°C/1,3 mbar.

1.b. Methyl-3-(2-klor-2-propenyl)-2-hydroxybenzoat.
274,1 g (1,21 mol) methyl-2-(2-klor-2-propenyl-
oxy)-benzoat, anbragt i en to liters rundkolbe,
avgasses omhyggelig med argon. Det foretas sad
oppvarmning sd raskt som mulig til 260°C. Ved
denne temperatur finner det plutselig sted en
eksoterm reaksjon. Temperaturen stiger av seg

selv til 293°C, og det finner sted kokning (med
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tilbakelepskjeling) og sortfarving av reaksjons-
blandingen. Etter avkjeling til omgivelsenes
temperatur destilleres produktet under redusert
trykk. Det erholdes 241,1 g ethyl-3-(2-klor-2-
propenyl)-2-hydroxybenzoat.
Utbytte = 88%. Kokepunkt = 109-110°C/1,3 mbar.
NMR (CDClj3): delta 3,71(2H,s), 3,95(3H,s),
5,1"7(1H,m), 5,28(1H,m), 6,90(1H,t),
7,48(1H,ad), 7,85(1H,dd),
11,22(1H,s).
Methyl-3-(2-klor-2-propenyl)-2-methoxybenzoat.
Uten & overskride 10°C settes 8,81 g (306 mmol)
natriumhydrid i porsjoner til en opplesning av
57,7 g (255 mmol) methyl-3-(2-klor-2-propenyl)-
2-hydroxybenzoat i 500 ml vannfritt dimethyl-
formamid. Blandingen oppvarmes ved 40°C i 15
minutter. En opplosning av 43,45 g (306 mmol)
methyljodid i 50 ml toluen tilsettes deretter,
og blandingens temperatur holdes ved 40°C i tre
timer. Reaksjonsblandingen helles forsiktig over
i 5 1 vann og ekstraheres flere ganger med
ethylacetat. Den organiske fase inndampes til et
volum pd 500 ml og vaskes deretter suksessivt
med vann og med en mettet vandig opplesning av
natriumklorid. Opplesningen terres over natrium-
sulfat, og opplgsningsmidlet avdrives under
redusert trykk. Residuet renses ved kromatogra-
fering pa silikagel (elueringsmiddel: diklor-

methan-~-hexan i volumforholdet 50:50). Det erholdes

49,2 g methyl-3-(2-klor-2-propenyl)-2-methoxy-

benzoat.

Utbytte = 60%. Kokepunkt = 107-110°C/0,5 mbar

(olje). ,

NMR (CDCl3): delta 3,73(2H,s), 3,82(3H,s),
3,92(3H,s), 5,14(1H,m), 5,32(1H,m),
7.,15¢1H,t), 7,47(1H,dd),
7,81(1H,dd).

Methyl-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl}l-2-methoxy-
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benzoat.

En opplesning av 45,5 g (182 mmol) methyl-3-(2-

klor-2-propenyl)-2-methoxybenzoat og 81,5 g (378

mmol) m-klorperbenzoesyre i 300 ml terr kloroform

oppvarmes ved tilbakelgpstemperaturen i 150

minutter. Den kjsles til 0°C, og den derved

dannede utfelning frafiltreres. Filtratet vaskes
suksessivt med en mettet vandig opplesning av
natriumthiosulfat og med en mettet vandig opp-
lesning av natriumbicarbonat. Opplesningen
torres over natriumsulfat, og opplesningsmidlet
avdrives under redusert trykk uten & overskride
30°C.

Det erholdte residuum oppslemmes i 300 ml vannfri

methanol, og suspensjonen blandes med 111,3 g

(1,32 mol) finmalt natriumbicarbonat. Blandingen

oppvarmes til tilbakelgpstemperaturen. 137,6 g

(1,32 mol) formamidinacetat settes i porsjoner,

med én porsjon i timen, til blandingen. Etter

5,5 timers koking ved tilbakelgopstemperaturen

fjernes methanol under redusert trykk. Residuet

taes opp i 500 ml vann, og det ekstraheres med
ethylacetat. Den organiske fase terres over
natriumsulfat og inndampes under redusert trykk.

Residuet renses ved kromatografering pad silikagel

(elueringsmiddel: diklormethan-~ethanol-ammoniakk

i volumforholdet 92,3:7:0,7). Der erholdes

13,8 g methyl-3-((1H-imidazol-4-yl)-methyll-2-

methoxybenzoat.

Utbytte = 30%.

NMR (DMSO): delta 3,73(3H,s), 3,83(3H,s),
3,89(2H,s), 6,78(1H,s), 7,11(1H,t),
7,24-7,73(3H,m).

Det erholdte produkt anvendes som sadant, uten

ytterligere rensning, for fremstilling av den

tilsvarende syre (eksempel II.B.1.).

De fslgende forbindelser ble fremstilt i henhold til
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metoden beskrevet under metoden B.1. ovenfor.

2.

Methyl-2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]l-benzoat.
Denne forbindelse fremstilles fra methyl-3-(2-klor-2-
propenyl)-2-hydroxybenzoat i et utbytte'pé 35,4%,
idet man imidlertid selvfslgelig utelater den methy-
lefing med methyljodid som er beskrevet under punkt
B.1.c.

Smeltepunkt = 153-154°C. »

Forbindelsen er identisk med den fremstilt i eksempel
I.A.4.
Methyl-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-2-n-propoxy-
benzoat.

Utbytte = 20% (olje).

Rédproduktet anvendes som sddant for fremstilling av
den tilsvarende syre (eksempel II.B.2.).

C. Ved Friedel-Crafts reaksjon (metode (d4)).

1.

Methyl-5-tert-butyl-2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-

methyl]-benzoat-hydroklorid.

50 g 1H-imidazol-4-methanol-hydroklorid omsettes med

60 g methyl-5-tert-butyl-2-hydroxybenzoat i 150 ml

konsentrert svovelsyre ved 20°C i 21 timer. Reak-

sjonsblandingen spaltes sa forsiktig pa is. Det faste
produkt frafiltreres, renses ved kromatografering og
overferes deretter til dets hydroklorid. Det erholdes

1,1 g methyl-5-tert-butyl-2-hydroxy-3-{(1H-imidazol-

4-yl)-methyll-benzoat-hydroklorid.

Utbytte = 2,8%. Smeltepunkt = 185-186°C.

NMR (DMSO): delta 1,3(9H,s), 3,45(3H,s), 4,1(2H,s),
7,3(14,s), 7,75(24,m), 9,0(1H,s), 10,5-
13,0(3H).

Methyl-2,6-dihydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-

benzoat.

95,84 g (0,57 mol) methyl-2,6-dihydroxybenzoat,

190 ml maursyre og 51,14 g (0,38 mol) 1H-imidazol-4-

methanol-hydroklorid blandes sammen. Blandingen

oppvarmes ved tilbakelgpstemperaturen, og den azeotrope
blanding av maursyre og vann destilleres i 15 minutter.
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Deretter opprettholdes tilbakelspstemperaturen i 17
timer. Reaksjonsblandingen helles over i vann.
Overskudd av methyl-2,6-dihydroxybenzoat ekstraheres
med toluen, hvoretter den vandige fase neytraliseres
til pH 7-8 ved tilsetning av en mettet vandig opples-
ning av natriumhydroxyd. Den ekstraheres sa& med
diklormethan. De organiske faser terres over natrium-
sulfat, og opplgsningsmidlet avdampes under redusert
trykk. Residuet renses ved kromatografering pa
silikagel (elueringsmiddel: diklormethan-methanol-
ammoniakk i volumforholdet 94:6:0,6). Det erholdes
14,8 g methyl-2,6-dihydroxy-3-[(1H~imidazol-4-yl)}-
methyll-benzoat. Produktet er forurenset med spor-
mengder av opplesningsmidler. Utbytte = 13%.

NMR (DMSO): delta 3,72(2H,s), 3,81(3H,s), 6,33(1H,d),
6,86(1H,s), 7,06(1H,4), 7,73(1H,s), 9,5-
10,2(3H).

P4 grunn av dets ustabilitet benyttes det sdledes

erholdte produkt som sadant, uten ytterligere rensning,

for fremstilling av det tilsvarende benzamid (eksempei‘

1.9.).

De felgende forbindelser fremstilles i henhold til
metoden beskrevet under punkt C.2. ovenfor.
3. Methyl-2,6-dihydroxy-3-[{1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl}-

30

35

benzoat.

Denne forbindelse fremstilles fra a-methyl-1H-imidazol-

4-methanol-hydroklorid. Tilbakelepstemperaturen

opprettholdes i 19 timer. Residuet som til slutt
fies, renses ved kromatografering pd silikagel (elue-

ringsmiddel: diklormethan-methanol-ammoniakk i

volumforholdet 95:5:0,5). Utbytte = 43%.

NMR (CDCl3): delta 1,52(3H,d), 4,0(3H,s), 4,48(1H,q),
6,40(1H,d), 6,79(1H,s), 7,14(1H,4),
7,47(1H,s), 10,0(3H).

Produktet som fdes, anvendes som sddant, uten ytter-

ligere rensning, for fremstilling av det tilsvarende

benzamid (eksempel 1.10.).
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4. Ethyl-6-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-2-

methylbenzoat og ethyl-2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-

methyl]-6-methylbenzoat.

De to forbindelser fremstilles samtidig fra en blanding

av 80,8 g (0,448 mol) ethyl-2-hydroxy-6-methylbenzoat,

225 ml maursyre og 51,5 g (0,382 mol) 1H-imidazol-4-

methanol-hydroklorid, som oppvarmes ved tilbakelops-

temperaturen i 53 timer. De erholdte produkter
separeres og renses ved kromatografering pa silikagel

(elueringsmiddel: diklormethan-methanol-ammoniakk i

volumforholdet 94:6:0,5). Det erholdes 7,2 g ethyl-6-

hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyll-2-methylbenzoat.

Utbytte = 7,2%. Smeltepunkt = 42-45°C.

NMR (CDCl3): delta 1,36(3H,t), 2,34(3H,s), 3,83(2H,s),
4,37(24,q), 6,52(1H,s), 6,70(1H,4d),
7,08(14,4), 7,45(1H,s), 10,0(2H).

Samtidig fdes 2,8 g ethyl-2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-

yl)-methyll-6-methylbenzoat. Utbytte = 2,8%. Smelte-

punkt = 101-103°C.

NMR (CDCl3): delta 1,40(3H,t), 2,47(3H,s), 3,88(2H,s),
4,39(2H,q), 6,62(1H,d), 6,76(1H,s),
7,12(1H,d), 7,43(1H,s), 10,0(2H).

Methyl-2-hydroxy-3-11-(1H-imidazol-4-yl)-methyl]l-4-

methylbenzoat-hydrobromid.

5.a. Methyl-5-brom-2-hydroxy-3-[{(1H-imidazol-4-yl)-
methyll-4-methylbenzoat tilsettes i porsjoner,
ved omgivelsenes temperatur, til en opplesning
av 87 g (0,355 mol) methyl-5-brom-2~-hydroxy-4-
methylbenzoat (T.M. Cresp et al., J.Chem.Soc.
Perkin I, (1973), 340) i 900 ml konsentrert
svovelsyre. Blandingen omrgres i 234 timer.
Reaksjonsblandingen helles deretter forsiktig
over pd is, og den vandige fase neytraliseres
til pH 8 ved tilsetning av en mettet vandig opp-
losning av natriumhydroxyd. Det foretas sa&
ekstraksjon med ethylacetat. Det organiske skikt
inndampes under redusert trykk, og residuet
renses ved kromatografering pa 1,4 kg silika
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(elueringsmiddel: diklormethan og methanol i
volumforholdet 9:1). Det erholdte produkt
kromatograferes ytterligere én gang pa 400 g
silika (elueringsmiddel: diklormethan-methanol-
ammoniakk i volumforholdet 95:5:0,5). Det erholdes
2,4 g methyl-5-brom-2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-
yl)-methyll-4-methylbenzoat, som er tilstrekkelig
rent til & kunne benyttes som sadant i det
fzlgende trinn.

NMR (DMSO): delta 2,43(3H,s), 3,90(3H,s),
3,96(2H,s), 6,62(1H,s), 7,51((1H,s),
7,87(1H,s).

Methyl-2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-

4-methylbenzoat-hydrobromid.

2,38 g (7,2 mmol) methyl-5-brom-2-hydroxy-3-

[ (1H-imidazol-4-yl)-methyl]-4-methylbenzoat

opplest i 70 ml methanol underkastes hydrogenolyse

ved romtemperatur i nerver av 0,7 g 10%-ig
palladium p& carbon under et hydrogentrykk pa

4,2 bar. Katalysatoren frafiltreres, og opples-

ningsmidlet avdampes under redusert trykk. Det

erholdes 1,82 g methyl-2-hydroxy-3-I[(1H-imidazol-
4-yl)-methyll-4-methylbenzoat-hydrobromid. Utbytte

= 76%.

NMR (DMSO): delta 2,34(3H,s), 3,91(3H,s),
4,02(2H,s), 6,87(1H,s), 7,13(1H,s),
7,68(1H,4), 8,86(1H,s).

Det sdledes erholdte produkt anvendes som sadant,

uten ytterligere rensning, for fremstilling av

det tilsvarende benzamid (eksempel 1.14.).

Fremstilling av de som utgangsmaterialer benyttede
1-(1H-imidazol-4-yl)-alkyl-benzoesyrer med
formel IV.

A. Ved oxydasjon av de tilsvarende 1-(1H-imidazol-4-yl)-

alkyl-benzenmethanoler.

1. 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyll-benzoesyre
(hydroklorid).
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1 g 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyll-benzen-
methanol (fremstilt etter metoden beskrevet i eksempel
6.1 i det ovennevnte US patentskrift nr. 4.814.343)
oppvarmes ved 180°C i 2,5 timer under grundig omrering,
i nerver av 7,5 g kaliumhydroxyd. Reaksjonsblandingen
avkjoles deretter og opplegses i 10 ml vann. Den
vandige opplesning surgjeres til pH 3-4 ved tilsetning
av konsentrert saltsyre. Utfelningen som dannes,
frafiltreres, og terres, og ekstraheres deretter med
kokende isopropylalkohol. Isopropylalkoholen elimineres
deretter under redusert trykk, og det erholdte
krystallinske residuum omkrystalliseres i 5 ml av en
1N vandig saltsyreopplesning. Det erholdes 0,74 g 2-
hydroxy-3-{(1H-imidazol-4-yl)-methyl]l-benzoesyre-
hydroklorid.

Utbytte = 58%. Smeltepunkt = 257°C (spaltes).

NMR (DMSO): delta 4,08(2H,s), 6,09(1H,t), 7,37(1H,4d),
7,52(14,44), 7,79(1H,4d), 9,05(1H,d).

Analyse for Cq1H1oN203:HC1l i %:

Beregnet: C 519,87 H 4,32 N 11,0

Funnet: 51,68 4,03 10,61

Denne forbindelse anvendes som utgangsmateriale i
eksempel I.A.4. Den felgende forbindelse ble fremstilt
pd& samme mite.
2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl]l-benzoesyre.
Denne forbindelse, som benyttes som utgangsmateriale

i eksempel I.A.2., fremstilles fra 2-hydroxy-3-I[1-
(1H-imidazol-4-yl)-ethyll-benzenmethanol i et utbytte
pd 50%.

Den frie syre fdes ved neytralisering av hydrokloridet
og omkrystallisering fra vann. Smeltepunkt = 278-280°C.
Analyse for Cq7H12N203 i %:

Beregnet: C 62,06 H5,17 N 12,07

Funnet: 62,05 5,37 11,72
2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl-benzen-
methanolen som benyttes som utgangsmateriale, frem-
stilles etter fremgangsmdten beskrevet i eksempel

6.5. i det ovennevnte US patentskrift nr. 4.814.343,
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3. 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-pentyl]-benzoesyre

(hydroklorid).

3,86 g (14,8 mmol) 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-
pentyl)-benzenmethanol (fremstilt i henhold til
metoden beskrevet i eksempel 6.6. i det ovennevnte US
patentskrift nr. 4.814.343) oppvarmes ved 170°C i fem
timer i narver av 22 g kaliumhydroxyd. Reaksjonsmediet
avkjeles deretter og oppleses i 100 ml vann. Det
uoppleselige materiale frafiltreres, og filtratet
surgjeres til pH 10 ved tilsetning av konsentrert
saltsyre. Saltene som skiller seg ut, frafiltreres,
og filtratet surgjeres til slutt til pH 1. Derved
utskilles 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-pentyll]l-
benzoesyre-hydrokloridet. Det omkrystalliseres fra
100 ml isopropylalkohol. Det erholdes 1,44 g produkt.
Smeltepunkt = 239-251°C.

NMR (DMSO): delta 0,83(3H,t), 1,17-1,32(4H,m), 1,94-
2,07(2H,m), 4,43(1H,t), 6,79(1H,t), 7,33(1H,d),
7,47(14,s), 7,69(1H,4), 8,84(1H,s).

Denne forbindelse benyttes som utgangsmateriale i
eksempel I.A.3.

B. Ved hydrolyse av de tilsvarende estere fremstilt via
Claisen-omdannelse. '
1. 3-1(1H-imidazol-4-yl)-methyl-2-methoxybenzoesyre.

25

30

35

4,3 g (17,5 mmol) methyl3-i(1H-imidazol-4-yl)-methyll-
2-methoxybenzoat (fremstilt i eksempel I .B.1.) opplest
i 20 ml methanol og 21 ml av en 1N vandig opplesning
av natriumhydroxyd kokes med tilbakelepskjeling i tre
timer. Methanolen avdampes under redusert trykk, og
den vandige opplesning surgjeres til pH 5 ved tilset-
ning av 21 ml av en 1N vandig saltsyreopplesning.
Utfelningen som dannes, frafiltreres, filtratet
inndampes til det halve volum, og den nye utfelning
som kommer til synes, frafiltreres ogsad. De to
produktporsjoner vaskes med hexan og terres under
redusert trykk. Det erholdes 3,16 g praktisk talt ren
3-{(1H-imidazol-4-yl)-methyl]l-2-methoxybenzoesyre.
Utbytte = 78%.
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NMR (DMSO + CF3COOH): delta 3,78(3H,s), 4,07(2H,s),
6,96-7,82(4H,m), 8,91(1H,s).
Det erholdte produkt benyttes som sadant for fremstil-
ling av det tilsvarende benzamid (eksempel 2.1).
Den fwlgende forbindelse ble fremstilt pa samme mite.
2. 3—i(1H—imidazol—4-yl)-methyl]-2-n-propoxybenzoesyre.
Denne forbindelse fremstilles fra methy1—3-[(1H—
imidazol-4-yl)-methyll-2-n-propoxybenzoat (fremstilt
i eksempel I.B.3.). Det erholdte produkt benyttes som
sadant for fremstilling av det tilsvarende benzamid
(eksempel 2.2).
Ved hydrolyse av esterne erholdt ved Friedel-Crafts-
reaksjon.
2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzoesyre og 2-
hydroxy-5-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzoesyre (hydro-
klorid). ‘
181 g (1,35 mol) 1H-imidazol-4-methanol-hydroklorid
settes porsjonsvis til en blanding av 156 ml (1,2 mol)
methyl-2-hydroxybenzoat og 675 g polyfosforsyre oppvarmet
til 80°C. Reaksjonsblandingen holdes godt omrert ved
denne temperatur i 288 timer. Blandingen spaltes sd over
is og ekstraheres to ganger med toluen. Den vandige fase
alkaliseres til pH 9,5 ved tilsetning av 790 ml av en
mettet vandig natriumhydroxydopplesning. Mineralsaltene
som utfelles, frafiltreres og vaskes med methanol. Den
methanoliske vaskeopplesning settes til den vandige
fase, og den resulterende blanding konsentreres under
partiell eliminering av methanolen. Opplesningen blir sa
alkalisert til pH 10,3 ved‘tilsetning av en 10N vandig
opplesning av natriumhydroxyd og oppvarmes ved 100°C i
1,5 timer for 4 forsdpe estrene. Den vandige opplesning
ngytraliseres til pH 7,5 ved tilsetning av 10N saltsyre
og filtreres gjennom "Norit" (aktivert carbon), hvoretter
filtratet inndampes under redusert trykk. Residuet taes
opp tre ganger etter hverandre i en blanding av toluen
og ethanol og terres ved azeotrop destillasjon. Det
oppleses sa partielt i varm methanol, og de uoppleselige
mineralsalter frafiltreres. Filtratet inndampes under
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redusert trykk, residuet oppleses pd ny i et minimum av
vann, og det foretas sa rensning gjennom en ssyle av
"Amberlite IR93" (seylens heyde = 60 cm; diameter 8 cm;
ekvivalens 2,64 mol). Overskudd av 1H-imidazol-4-methanol
elueres med vann, sammen med dens polymerer (eluatets pH
varierer fra 11,2 til 7,3). Elueringen fortsettes deretter
med en 4% vandig opplesning av saltsyre.
Det sure eluat (9 1) innstilles pa pH 7,7 ved tilsetning
av en mettet vandig natriumhydroxydopplesning og inndampes
deretter under redusert trykk. Residuet som derved fées,
torres enda en gang ved azeotrop destillasjon med en-
blanding av toluen og ethanol og taes deretter opp i
1,6 1 acetonitril. Det foretas s& filtrering. Residuet
pad filteret (129 g) kromatograferes pd silika (800 g,
15 um) etter forst & vare blitt avsatt p& 300 g silika
(0,2-0,5 mm) (elueringsmiddel: ethylacetat-ethanol i
volumforholdet 75:25). Det erholdes derved 5,99 g 2-
hydroxy-3-[ (1H~-imidazol-4-yl)-methyll-benzoesyre.
Smeltepunkt 245-252°C (vann).
Analyse for CqqHqoN203 i %

Beregnet: C 60,56 H 4,59 N 12,04

Funnet: 60,32 4,69 12,41
Samtidig fdes 31 g 2-hydroxy-5-[(1H-imidazol-4-yl)-
methyll-benzoesyre. Dens hydroklorid, som anvendes som
utgangsmateriale i eksempel I.A.1., smelter ved 254-
258°C (methanol-diethylether).
Analyse for CqqHqgN203-HCl i %

Beregnet: C 51,87 H 4,32 N 11,0 Cl- 13,40

Funnet: 51,65 4,24 10,45 13,73

Eksempel 3 Fremstilling av de som utgangsmaterialer benyttede

2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-alkyll-benzo-
nitriler med formel V.

1. 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyll-benzonitril.

1.a. Ethyl-4-benzyloxy-2-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]l-3-
oxo-butanoat.
182 g (0,77 mol) ethyl-4-benzyloxy-3-oxo-butanoat
tilsettes alt pa én gang, ved en temperatur pa 10°C,
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til en opplesning av 16,9 g (0,735 mol) natrium i
590 ml absolutt ethanol. Blandingen omrgres i 45
minutter ved romtemperatur og kjesles deretter til
+45°C. En opplesning av 53,6 g (0,35 mol) 4-klor-
methyl-1H-imidazol-hydroklorid i 300 ml absolutt
ethanol tilsettes, alt pd& én gang. Blandingen tillates &
vende tilbake til romtemperaturen og omrgres i én
time. Deretter inndampes suspensjonen til terrhet.
Residuet taes opp i 35 ml av en opplesning av
konsentrert saltsyre i 900 ml vann og ekstraheres sd
flere ganger med diethylether. Den vandige fase
neytraliseres med en opplesning av 18 g natrium-
hydroxyd i 200 ml vann og ekstraheres sa flere
ganger med ethylacetat. De organiske faser vaskes
suksessivt med vann og med en mettet vandig natrium-
kloridopplesning. Det foretas teorring over natrium-
sulfat og inndampning under redusert trykk. Det faes
107 g praktisk talt rent ethyl-4-benzyloxy-2-I[(1H-
imidazol-4-yl)-methyll-3-oxo-butanoat. Utbytte = 97%.
NMR (DMSO): delta 1,11(3H,t), 2,98(2H,m), 4,05(2H,q),
4,08(1H,m), 4,25(2H,dd), 4,47(2H,s),
6,75(14,s), 7,25-7,39(5H,m), 7,47(1H,4d).
Ethyl-4-benzyloxy-3-hydroxy~-2-{(1H-imidazol-4-yl)-
methyll-butanoat.
En iskald opplesning av 6,03 g (0,16 mol) natrium-
borhydrid i 25 ml vann tilsettes i én porsjon til en
opplgsning av 101,2 g (0,32 mol) ethyl-4-benzyloxy-
2~[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]l-3-oxo-butancat i
600 ml ethanol som pa forhdnd er kjelt til +20°C.
Blandingen tillates & vende tilbake til romtempera-
turen og omreres i én time. Deretter tilsettes 25 ml
aceton. Opplegsningen inndampes til terrhet, og
residuet taes opp i 500 ml vann. Det ekstraheres
flere ganger med ethylacetat. De organiske faser
vaskes med vann og med mettet vandig natriumklorid-
opplesning. De torres sa over natriumsulfat, og opp-
lgsningsmidlet avdampes under redusert trykk. Residuet
renses ved kromatografering pa silikagel (eluerings-



20

25

30

35

1.4.

42 173331

middel: diklormethan-methanol-ammoniakk i volum-

forholdet 93,5:6:0,5).

Det faes 95,8 g ethyl-4-benzyloxy-3-hydroxy-2-[(1H-

imidazol-4-yl)-methyll-butanocat (blanding av dia-

stereoisomerer). Utbytte = 94%.

NMR (CDCl3): delta 1,15 og 1,16(3H,2t), 2,90-
3,05(3H,m), 3,51-3,58(2H,m), 3,96-
4,11(3H,29g + 1m), 4,51 og 4,53(2H,2s),
6,73 og 6,75(1H,2s), 7,25-7,36(5H,m).

4-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-dihydro-2-

(3H)-furanon-hydroklorid.

93,9 g (0,295 mol) ethyl-4-benzyloxy-3-hydroxy-2-

[(1H-imidazol-4-yl)-methyll-butanoat opplest i

500 ml absolutt ethanol og 65 ml av en 6,8N ethano-

lisk saltsyreopplesning underkastes hydrogenolyse i

nerver av 5 g 10%-ig palladium pa carbon under et

hydrogentrykk pa 3,5 bar. Katalysatoren frafiltreres
deretter, og opplesningsmidlet elimineres ved 65°C
under redusert trykk. Det fdes 67,1 g 4-hydroxy-3-

[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]l-dihydro-2(3H)-furanon-

hydroklorid (blanding av diastereoisomerer). Utbyttet

er praktisk talt kvantitativt. Det erholdte produkt
anvendes som sadant i det felgende trinn.
3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-2(5H)-furanon.

67,1 g (0,295 mol) 4-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-

methyll-dihydro-2(3H)-furanon-hydroklorid oppvarmes

ved 160°C i 75 minutter under et trykk pad 0,0013 mbar,
hvoretter det avkjeles og taes opp i 125 ml absolutt
ethanol. Det foretas nsytralisering ved tilsetning

av 70 ml av en 5N ethanolisk ammoniakkopplesning.

Suspensjonen filtreres, og opplesningsmidlet fjernes

under redusert trykk. Residuet renses ved kromato-

grafering pd silikagel (elueringsmiddel: diklormethan-
methanol-ammoniakk i volumforholdet 91,5:8:0,5).

Etter omkrystallisering fra acetonitril fées 27,5 g

3-I[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-2(5H)-furanon. Utbytte

= 53% (beregnet for trinn 1.¢. og trinn 1.d. sammen).

Smeltepunkt 123°C.
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NMR (CDCl3): delta 3,63(2H,q), 4,79(2H,q), 6,90(1H,d),
7,25(1H,kvintett), 7,52(1H,d).
2-hydroxy-3-{(1H-imidazol-4-yl)-methyll-benzonitril.
63 ml (0,45 mol) vannfritt triethylamin og 57 ml
(0,45 mol) trimethylklorsilan settes suksessivt til
eh suspensjon av 24,6 g (0,15 mol) 3-{(1H-imidazol-
4-y1)-methyll-2(5H)-furanon i 225 ml vannfritt
acrylnitril. Blandingen kokes med tilbakelepskjeling
(72-74°C) i fire timer. Den inndampes deretter under
redusert trykk. Residuet behandles med 75 ml kon-
sentrert hydrobromsyre, som tilsettes i én porsjon,
og blandingen holdes ved 80°C i to minutter. Opp-
lesningen helles deretter over pa is, fortynnes ved
tilsetning av 300 ml ethylacetat og 300 ml vann og
nepytraliseres deretter med fast natriumbicarbonat.
Det foretas filtrering over "Celite" (diatomejord),
og filtratet ekstraheres flere ganger med ethylacetat.
De organiske faser vaskes med vann og med mettet
vandig natriumkloridopplesning, hvoretter de terres
over natriumsulfat og inndampes under redusert
trykk. Residuet som fdes, tritureres i diethylether.
Det fdes 22,8 g 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-
methyll-benzonitril. Utbytte 76%.
NMR (DMSO): delta 3,90(2H,s), 6,88(1H,t), 7,06(1H,s),
7,41(14,a8d), 7,47(1H,4d), 7,99(1H,d).
Dets hydroklorid smelter ved 245°C.

2. 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-ethyll-benzonitril.

2.a. Ethyl-4-benzyloxy-2-{1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl]l-3-

oxo-butanoat.

Denne forbindelse fremstilles som beskrevet under

punkt 1.a. ovenfor, fra ethyl-4-benzyloxy-3-oxo-

butanocat og 4-(1-klorethyl)-1H-imidazol. Utbytte =

68% (blanding av diastereoisomerer).

NMR (DMSO): delta 1,10 og 1,22(3H,2t), 1,33 og
1,36(3H4,24), 3,60-3,72(1H,m), 3,93-
4,20(3H,m), 4,47 og 4,55(1H,28), 6,70 og
6,74(1H,2s), 7,26-7,35(5H,m), 7,41 og
7,45(1H,s+d).
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Ethyl-4-benzyloxy-3-hydroxy-2-[1-(1H-imidazol-4~yl)-
ethyl]-butanocat.
Denne forbindelse fremstilles som beskrevet under
punkt 1.b. ovenfor, ved reduksjon av ethyl-4-
benzyloxy-2-[1~-(1H-imidazol-4-yl)-ethyll-3-oxo-
butanoat. Utbytte = 91% (blanding av diastereoiso-
merer).
Massespekteret: 332 (M+), 314, 287, 211, 171, 135,
95, 91.
4-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyll-dihydro-
2(3H)-furanon-hydroklorid.
Forbindelsen fremstilles som beskrevet under punkt
1.c. ovenfor, ved hydrogenolyse av ethyl-4-
benzyloxy-3-hydroxy-2-(1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyll-
butanoat. Utbyttet er praktisk talt kvantitativt.
Det fdes en blanding av diastereoisomerer som anvendes
som sadan i det felgende trinn.
3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl]1-2(5H)-furanon.
75,1 g (0,32 mol) 4-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-
ethyll-dihydro-2(3H)-furanon-hydroklorid i 30 ml
ethylenglycol oppvarmes ved 170°C i én time under et
trykk pa 13,3 mbar. Opplesningsmidlet fjernes deretter
under et trykk pd 0,0013 mbar. Residuet taes opp i
300 ml absolutt ethanol og neytraliseres ved tilset-
ning av 63,2 ml av en 5N ethanolisk ammoniakkopples-
ning. Suspensjonen filtreres, og opplesningsmidlet
avdampes under redusert trykk. Residuet renses ved
kromatografering pd silikagel (elueringsmiddel:
diklormethan-methanol-ammoniakk i volumforholdet
91,5:8:0,5). Etter omkrystallisering fra acetonitril
fdes 41,9 g 3-11-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl1-2(5)-
furanon. Utbytte = 74% (beregnet pa trinn 2.c. og
2.d. sammen). Smeltepunkt = 127-129°C.
NMR (DMSO): delta 1,40(3H,d), 3,72(1H,q), 4,84(2H,t),
6,80(1H,t), 7,35(1H,q9), 7,51(1H,s).
2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4~-yl)-ethyll-benzonitril.
56 ml (0,4 mol) vannfritt triethylamin og 50,7 ml
(0,4 mol) trimethylklorsilan tilsettes suksessivt
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til en suspensjon av 17,8 g (0,1 mol) 3-[1-(1H-~
imidazol-4-yl)-ethyl]-2(5H)-furanon i 150 ml vannfritt
acrylnitril. Blandingen kokes med tilbakelepskjzling
i 3,5 timer. Reaksjonsblandingen inndampes deretter
under redusert trykk. Residuet behandles straks med
50 ml konsentrert saltsyre og holdes ved 80°C i to
minutter. Opplesningen helles deretter over pa is,
noytraliseres med en mettet vandig natriumbicarbonat-
oppleosning og ekstraheres flere ganger med ethyl-
acetat. De organiske faser vaskes med vann og med en
mettet vandig opplesning av natriumklorid, hvoretter
de torres over natriumsulfat og inndampes under
redusert trykk. Residuet renses ved kromatografering
pd silikagel (elueringsmiddel: diklormethan-methanol-
ammoniakk i volumforholdet 93,5:6:0,5). Det erholdes
17,6 g praktisk talt rent 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-
4-yl)-ethyl]-benzonitril. Utbytte = 83%. Smeltepunkt
= 172°C.
NMR (DMSO): delta 1,52(3H,d), 4,21(1H,q), 6,86(1H,t),
7,02(1H,s), 7,41(1H,d4d), 7,44(1H,44),
7,85(1H,s).

Eksempel 1 Fremstilling av 1-(1H-imidazol-4-yl)-alkyl-
benzamidene med formel I ved omsetning av esterne
med formel II med en nitrogenforbindelse med
formel IIT.

1. 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl})-benzamid-hydro-

klorid.

En strem av ammoniakkgass, Eerret over kaliumhydroxyd,
fores inn i en opplesning av 18,1 g (78 mmol) methyl2-
hydroxy-3-[((1H-imidazol-4-yl)-methyll-benzoat (fremstilt
i eksempel 1.B.2. og i eksempel I .A.4.) i 400 ml vannfri
methanol, idet denne behandling varer én natt. Blandingen
kokes sa med tilbakelepskjeling i to timer. Reaksjons-
blandingen inndampes deretter under redusert trykk, og
residuet renses ved kromatografering pad silikagel (elue-
ringsmiddel: diklormethan-methanol-ammoniakk i volumfor-
holdet 89,5:10:0,5). Det fdes 16,6 g 2-hydroxy-3-[(1H-



10

20

25

30

35

46 173331

imidazol-4-yl)-methyll-benzamid. Utbytte = 98%. Smeltepunkt

197,6°C.
Analyse for Cq1H11N307 i %:

Beregnet: C 60,83 H 5,07 N 19,35

Funnet: 60,91 5,06 19,32
Behandlet i ethanol med 1,2 ekvivalenter saltsyre gir
amidet et hydroklorid i et utbytte pa 73%.
Smeltepunkt = 287,8°C.
Analyse for C11Hq1N302-HCl i %:

Beregnet: C 52,07 H 4,73 N 16,57 Cl- 14,00

Funnet: 52,04 4,76 16,54 13,94
2-hydroxy-5-[ (1H-imidazol-4-yl)-methyl I-benzamid.
Denne forbindelse fremstilles som beskrevet under punkt
1. ovenfor, idet det startes med ethyl-2-hydroxy-5-I1(1H~
imidazol-4-yl)-methyll-benzoat-hydroklorid (fremstilt i
eksempel I.A.1.). Reaksjonsblandingen omregres i tre dager
ved romtemperatur. Reaksjonsproduktet renses ved kromato-
grafering pa silikagel (elueringsmiddel: diklormethan-
methanol i volumforholdet 85:15). Smeltepunkt = 180-185°C
(isopropylalkohol).
Analyse for Cq{Hq11N302 i %:

Beregnet: C 60,83 H 5,07 N 19,35

Funnet: 60,71 5,25 19,01
2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-~yl)-methyl]~-N-methylbenzamid-
hydroklorid.
6,96 g (30 mmol) methyl-2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-
methyl]-benzoat (fremstilt i eksempel I.B.2.) og 60 ml
methylamin opplest i 350 ml ethanol oppvarmes ved 75°C i
tre timer i en autoklav. Blandingen inndampes under
redusert trykk. Residuet taes opp i vann og ekstraheres
tre ganger med ethylacetat. Den organiske fase torres
over natriumsulfat, og opplesningsmidlet avdampes under
redusert trykk. Residuet renses ved kromatografering pa
silikagel (elueringsmiddel: diklormethan-methanol-ammo-
niakk i volumforholdet 91,5:8,0:0,5). Etter at opples-
ningsmidlet er blitt avdampet krystalliseres det erholdte
produkt fra ethylacetat. Det erholdes 4,95 g 2-hydroxy-3-
((1H-imidazol-4-yl)-methyl]-N-methylbenzamid. Utbytte =
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71%.
Behandlet i en blanding av ethanol og ether med 1,2
ekvivalenter saltsyre gir amidet 4,7 g hydroklorid.
Utbytte = 59%. Smeltepunkt 233,9°C.
Analyse for Cq2H13N305:-HC1l i %:

Beregnet: C 53,83 H 5,23 N 15,70

Funnet: 53,74 5,17 15,55
2-hydroxy-3-{(1H-imidazol~4-yl)-methyll-benzohydrazid.
En blanding av 10 g (43,1 mmol) methyl-2-hydroxy-3I[(1H-
imidazol-4-yl)-methyll-benzoat (fremstilt i eksempel
1.B.2.) og 4,31 g (86,2 mmol) hydrazinhydrat, opplest i
100 ml methanol, kokes med tilbakelepskjgling i 13 timer.
2,15 g (43,1 mmol) hydrazinhydrat tilsettes pd ny, og
blandingen kokes med tilbakelspskjsling i ytterligere 24
timer. Blandingen inndampes deretter under redusert
trykk. Residuet taes opp i 100 ml vann (pH = 8). Opples-
ningen mettes med natriumklorid og ekstraheres med
ethylacetat. Den organiske fase terres over natriumsulfat,
og opplesningsmidlet inndampes under redusert trykk.
Residuet krystalliseres fra ethanol. Det erholdes 6,1 g
2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyll-benzohydrazid,
som lar seg omkrystallisere fra methanol. Utbytte = 61%.
Smeltepunkt 189,7°C.
Analyse for C11Hq2N407 i %:

Beregnet: C 56,88 H 5,21 N 24,13

Funnet: 56,91 5,24 24,00
2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyll-benzamid-hydro-
klorid.
En opplesning av 2 g ethyl-2-hydroxy-3-{1-(1H-imidazol-4-
yl)-ethyll-benzoat (fremstilt i eksempel 1I.A.2) i 50 ml
methanol, gjennom hvilken det feores en strem av gassformig
ammoniakk, omreres i 90 timer ved romtemperatur og i
narvaer av en katalytisk mengde pd 20 mg natriummethoxyd.
Methanolen avdampes deretter, og residuet renses ved kro-
matografering pd silikagel (elueringsmiddel: diklor-
methan-methanol-ammoniakk i volumforholdet 8,5:1:0,5).
Det sdledes erholdte produkt overferes til hydrokloridet

i en opplesning av saltsyre i ethanol i nervaer av diethyl-
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ether. Det erholdes 1,2 g 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-
yl)-ethyll-benzamid-hydroklorid. Utbytte = 68%. Smeltepunkt
= 240-243°C.
Analyse for Cq2H13N302-HC1l i %:
Beregnet: C 53,83 H 4,86 N 15,70 Cl- 13,27
Funnet: 54,0 4,88 15,73 13,17
Etter rensning ved kromatografering pa silika spaltes
amidet i sine to enantiomerer ved kromatografering pa en
chiralfase av a-glycoprotein (elueringsmiddel: isopropyl-
alkohol-fosfatbuffer 0,02M, pH 7 i volumforholdet 1:99).
Hver av enantiomerene av amidet overfores sd til det
tilsvarende hydroklorid i henhold til den ovenfor beskrevne
metode. Derved fdes i nesten like mengder:
a) hydratisert (+)-2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-
ethyl]-benzamid-hydroklorid. Smp.: 107,8°C (vann)

[algs = + 82,04° (c = 1, methanol).

NMR (DMSO): delta 1,57(3H,d), 3,30(5H,m), 4,56(1H,q),
6,83(14,t), 7,23(1H,44), 7,40(1H,s),
7,82(18,44), 7,92(1H,m), 8,51(1H,m),
8,98(1H,d), 13,5-14,5(2H,m).

b) hydratisert (-)-2-hydroxy-3-[1-(1H~imidazol-4-yl)-
ethyl]l-benzamid-hydroklorid. Smp.: 107,4°C (vann)

[a]gs = - 79,13° (¢ = 1, methanol).

NMR-spekteret er identisk med spekteret for den andre

isomer.
2-hydroxy-5-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-N-methylbenzamid.
Denne forbindelse fremstilles i henhold til metoden
beskrevet under punkt 3. ovenfor, idet man starter med
ethyl-2-hydroxy-5-{(1H-imidazol~4-yl)-methyl]-benzoat-
hydroklorid (fremstilt i eksempel I1.A.1.) og methylamin.
Basen frigjores pd forhdnd fra hydrokloridet med et svakt
overskudd (1,2 ekvivalenter) av natriummethoxyd. Produktet
som fdes etter avdampning av opplesningsmidlet, renses
ved kromatografering pd silikagel (elueringsmiddel:
diklormethan-ethanol-ammoniakk i volumforholdet
97,5:12:0,5). Utbytte = 67% (etter omkrystallisering fra
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ethanol). Smeltepunkt = 219,5°C.
Analyse for Cq12H13N302 i %:

Beregnet: C 62,32 H 5,67 N 18,7

Funnet: 62,23 5,65 18,06
NMR (DMSO): delta 2,80(3H,d), 3,27(1H,s), 3,76(2H,s),
6,67(1H4,s), 6,80(14,d), 7,23(1H,dd), 7,49(1H,s),
7.,87(11,4), 8,80(1H,s), 11,8(1H,s).
1-{2-hydroxy-5-{(1H-imidazol-4-yl)-methyll-benzoyl]-
pyrrolidin.
En opplesning av 300 mg ethyl-2-hydroxy-5-(1H-imidazol-
4-yl)-methyll-benzoat-hydroklorid (fremstilt i eksempel
I.A.1. i 5 ml pyrrolidin kokes med tilbakelspskjeling i
30 minutter. Overskudd av amin fjernes under redusert
trykk, og residuet renses ved kromatografering pa silika
(elueringsmiddel: diklormethan-ethancl-ammoniakk i volum-
forholdet 88,5:11:0,5). Det fdes 120 mg 1-[2-hydroxy-5-
[ (1H-imidazol-4-yl)-methyll-benzoyll-pyrrolidin. Smelte-
punkt 96-98°C. Utbytte = 36%.
NMR (DMSO): delta 1,81(4H,s), 3,35(4H,s), 3,74(2H,s),
6,70(1H,s), 6,78(1H4,4), 7,04(1H,d4), 7,08(1H,44),
7,50(1H,s), 9,85(1H,s), 11,8(1H,s).
5-tert-butyl-2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methylil-
benzamid.
Denne forbindelse fremstilles som angitt under punkt 2
ovenfor, idet det startes med methyl-5-tert-butyl-2-
hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyll-benzoat-hydroklorid
(fremstilt i eksempel I .C.1.). Utbytte = 22,7%. Smeltepunkt
209-211°C (tetrahydrofuran).
Analyse for CqgHq1gN302 i %

Beregnet: C 65,91 H 7,00 N 15,37

Funnet: 65,42 7,06 15,14

. 2,6-dihydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzamid-

hydroklorid. 4

Denne forbindelse fremstilles som beskrevet under punkt 1
ovenfor, idet det startes med methyl-2,6-dihydroxy-3-

{ (1H-imidazol-4-yl)-methyll-benzoat (fremstilt i eksempel
I.C.2.). En strem av gassformig ammoniakk bobles i tre
timer gjennom opplesningen, som holdes ved romtemperatur.
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Deretter inndampes oppl@sningen. Residuet omkrystalliseres
fra dioxan. Utbytte = 81%. Ved & behandles i ethanol med
1,2 ekvivalenter saltsyre overfores amidet til hydro-
kloridet i et utbytte pd 73%. Smeltepunkt 290,3°C
(spaltes).
Analyse for C1qHq11N303-HCl i %:

Beregnet: C 48,99 H 4,49 N 15,58 Cl- 14,00

Funnet: 48,79 4,43 15,44 13,16
2,6-dihydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyll-benzamid-
hydroklorid.

Denne forbindelse fremstilles som beskrevet under punkt
9. ovenfor, idet det startes med methyl-2,6-dihydroxy-3-
[1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyll-benzoat (fremstilt i eksempel
I.C.3.). Residuet omkrystalliseres fra toluen. Utbytte =
85%.
Ved at amidet behandles i en blanding av ethanol og
diethylether med 1,1 ekvivalenter saltsyre overferes det
til hydrokloridet. Utbytte = 77% (etter omkrystallisering
fra vann). Smeltepunkt 288,8°C (spaltes).
Analyse for Cy12H13N303-HCl i %:

Beregnet: C 50,80 H 4,97 N 14,81 Cl- 12,50

Funnet: 50,68 4,92 14,67 12,09
6-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)~-methyll-2-methylbenzamid-
hydroklorid.
En opplesning av 6,1 g (23,4 mmol) ethyl-6-hydroxy-3-
[ (1H-imidazol-4-yl)-methyll-2-methylbenzoat (fremstilt i
eksempel I.C.4.) i 400 ml flytende ammoniakk oppvarmes i
72 timer ved 60°C i en autoklav. Blandingen inndampes
deretter under redusert trykk, og residuet renses ved
kromatografering pad silikagel (elueringsmiddel: ethyl-
acetat-ethanol-ammoniakk i volumforholdet 80:20:0,5).
Det erholdes 3,3 g 6-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-
methyll-2-methylbenzamid. Utbytte = 61%.
Ved behandling av amidet i ethanol med 1,1 ekvivalenter
saltsyre overferes det til hydrokloridet. Utbytte = 66%
(etter omkrystallisering fra vann). Smeltepunkt 262,8°C.
Analyse for Cq2H13N302-HCl i %:

Beregnet: C 53,84 H 5,27 N 15,70 Ccl- 12,50




15

20

25

30

35

12.

13.

51 173331

Funnet: 54,22 5,29 15,74 13,12
2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-6-methylbenzamid-
hydroklorid.

Denne forbindelse fremstilles som beskrevet under punkt
11. ovenfor, idet det startes med 2 g (7,68 mmol) ethyl-
2-hydfoxy—3—[(1H—imidazol—4—yl)—methyl]-6—methylbenzoat
(fremstilt i eksempel I.C.4.) og med 12 ml flytende
ammoniakk. Blandingen oppvarmes ved 60°C i 24 timer og
inndampes deretter under redusert trykk. Det urene amid
behandles, utend renses, med 1,1 ekvivalenter saltsyre i
en blanding av ethanol og diethylether. Hydrokloridet
omkrystalliseres fra tetrahydrofuran. Utbytte = 49%.
Smeltepunkt 164,8°C (blanding av amorfe og krystallinske
produkter).

Analyse for Cq2H{3N305-HCl i %:

Beregnet: C 53,84 H 5,27 N 15,70 Cl- 12,50

Funnet: 52,55 5,30 15,65 13,92
N,2-dihydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]l-2-methyl-
benzamid-hydroklorid-monohydrat.
En opplesning av 5 g (125 mmol) natriumhydroxyd i 15 ml
vann dryppes til en blanding av 4,1 g (25 mmol) hydroxyl-
aminsulfat og 25 g knust is. Etter at temperaturen er
vendt tilbake til 0°C tilsettes 0,5 g natriumsulfitt og
deretter 6,15 g (25 mmol) ethyl-2-hydroxy-3-{(1H-imidazol-
4-yl)-methyll-benzoat. Etter at alt er gatt i opplesning
npgytraliseres reaksjonsblandingen med 20,8 ml av en 6N
vandig saltsyreopplesning. Den hvite utfelning som
skiller seg ut, frafiltreres, vaskes med vann og renses
ved kromatografering pd silikagel (elueringsmiddel:
diklormethan-methanol-eddiksyre-vann i volumforholdet
76:20:2:2). Acetatet som faes etter avdampning av opp-
lesningsmidlene, taes opp i 30 ml vann som er tilsatt 5
ml konsentrert saltsyre. N,2—dihydfoxy—3—[(1H—imidazol—
4-yl)-methyll-benzamid-hydrokloridet faller ut i form av
monohydratet. Det erholdes 4,8 g rent produkt. Utbytte =.
55%. Smeltepunkt = 240°C (spaltes).
Analyse for Cqq1Hq1q1N303-HCl-H20 i %:

Beregnet: C 45,92 H 4,90 N 14,61 Cl- 12,32
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Funnet: 46,33 4,63 14,69 12,57
Ethyl-2-hydroxy-3-{(1H-imidazol-4-yl)~-methyll-benzoatet
som benyttes som utgangsmateriale, fremstilles i henhold
til metoden beskrevet i eksempel 7 i det ovennevnte US
patentskrift nr. 4.814.343.
2-hydroxy-3-((1H-imidazol-4-yl)-methyll-4-methylbenzamid.
Denne forbindelse fremstilles som angitt under punkt 2.
ovenfor, idet det startes med methyl-2-hydroxy-3-I[(1H-
imidazol-4-yl)-methyll-4-methylbenzoat-hydrobromid
(fremstilt i eksempel I.C.5.) Reaksjonsproduktet renses
ved kromatografering pa silikagel (elueringsmiddel:
diklormethan-methanol-ammoniakk i volumforholdet
95:5:0,5). Utbytte = 44%. Smeltepunkt 172-178°C (diethyl-
ether).

Analyse for Ci2Hq3N307 i %:

Beregnet: C 62,33 H 5,62 N 18,18

Funnet: 62,42 5,61 18,08
2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-pentyll-benzamid-
hydroklorid.

Denne forbindelse fremstilles som angitt under punkt 5.
ovenfor, idet det startes med ethyl-2-hydroxy-3-[1-(1H-
imidazol-4-yl)-pentyll-benzoat (fremstilt i eksempel
1.A.3.). Residuet som faes etter avdampning av opples-
ningsmidlet, oppleses i en 2,5N ethanolisk saltsyreopp-
lgsning. 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-pentyll-
benzamid-hydrokloridet skilles ut etter tilsetning av
diethylether. Utbytte = 50%.
NMR (DMSO): delta 0,83(3H,t), 1,08-1,34(4H,m), 3,3-
3,5(2H,m), 4,44(1H,t), 6,82(1H,t), 7,37~
7,40(2H,s+d), 7,82(1H,d), 8,97(1H,s).

De folgende forbindelser ble fremstilt pa samme mite:

16.

2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-N,N-dimethyl-
benzamid.
Smeltepunkt = 208°C.
Analyse for Cq13H1gN302 i %:
Beregnet: C 63,67 H 6,12 N 17,14
Funnet: 63,58 6,06 17,09
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2-hydroxy-N-(2-hydroxyethyl)-3~[(1H-imidazol-4-yl)~
methyl] -benzamid-hydroklorid.
Smeltepunkt = 200,6°C.
Analyse for Cq3H15N303-HCl1l i %:
Beregnet: C 52,44 H 5,38 N 14,12
Funnet : 52,49 5,36 13,98

Eksempel 2 Fremstilling av 1-(1H-imidazol-4-yl)-alkyl-

Den
2.

benzamidene med formel I ved omsetning av
syrene med formel IV med en nitrogenforbindelse
med formel III.
3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyli-2-methoxybenzamid-hydro-
klorid.
En suspensjon av 3,1 g (13,4 mmol) 3-({(1H-imidazol-4-
vl)-methyl]-2-methoxybenzoesyre (fremstilt i eksempel
II.B.1.) og 4,06 g (40,2 mmol) triethylamin i 30 ml tert
diklormethan kjeles til 0°C. 4,36 g (40,2 mmol) ethyl-
klorformiat opplest i 10 ml tert diklormethan tilsettes
sd. Etter denne tilsetning omrores blandingen i ytter-
ligere 30 minutter ved 0°C og deretter i ytterligere 30
minutter ved romtemperatur. En strem av gassformig
ammoniakk, terret over kaliumhydroxyd, ledes sd én natt
gjennom reaksjonsblandingen. Blandingen kokes deretter
med tilbakelepskjeling i 30 minutter, hvoretter opples-
ningsmidlet avdampes under redusert trykk og residuet
renses ved kromatografering pa silikagel (elueringsmid-
del: diklormethan-methanol-ammoniakk i wvolumforholdet
98:10:1). Det erholdes 2,9 g 3-[(1H-imidazol-4-yl)-
methyll-2-methoxybenzamid, som krystalliserer fra
acetonitril. Utbytte = 95%.
Ved behandling av amidet med 1,2 ekvivalenter saltsyre i
ethanol overfores det til hydrokloridet. Smeltepunkt
160,5°C (isopropylalkohol). '
Analyse for Cq2H13N302°HCl i %:
Beregnet: C 53,84 H 5,27 N 15,73
Funnet: 53,94 5,30 15,81
felgende forbindelse ble fremstilt pd samme mate:
3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-2-n-propyxybenzamid.
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Denne forbindelse fremstilles fra 3-{(1H-imidazol-4-yl)-

methyll-2-n-propoxybenzoesyre (fremstilt i eksempel

II.B.2.) og fdes i et utbytte pd 52%. Smeltepunkt 161°C.

Analyse for Cq4Hy7N307 i %:
Beregnet: C 64,86 H 6,56 N 16,22
Funnet: 64,93 6,60 16,14

Eksempel 3 Fremstilling av 1-(1H-imidazol-4-yl)-alkyl-

benzamidene med formel I ved hydrolyse av 2-

hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-alkyll-benzo-

nitrilene med formel V.
2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzamid.
13,1 g (66 mmol) 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyll]l-
benzonitril (fremstilt i eksempel III.1) omre¢res i 50 ml
av en 80 vol% vandig opplesning av svovelsyre, inntil
alt er gdtt i opplesning. Blandingen oppvarmes deretter
ved 65°C i tre timer. Reaksjonsblandingen helles over pa
is og ngytraliseres med natriumbicarbonat. Den filtreres
deretter, og filtratet ekstraheres flere ganger med
ethylacetat. De organiske faser vaskes med en mettet
vandig natriumkloridopplesning, terres over natriumsulfat
og inndampes under redusert trykk. Residuet renses ved
kromatografering pd silikagel (elueringsmiddel: diklor-
methan-methanol-ammoniakk i volumforholdet 84:15:1). Det
faes 9,8 g 2-hydroxy-3-I[(1H-imidazol-4-yl)-methylil-
benzamid. Denne forbindelse er identisk med forbindelsen
erholdt i eksempel 1.1. Utbytte = 68%.
2-hydroxy-3-[{1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl]-benzamid.
En suspensjon av 1,07 g (5 mmol) 2-hydroxy-3-[1-(1H-
imidazol-4-yl)-ethyll-benzonitril (fremstilt i eksempel
3.2.) i 4 ml av en 80 vol% vandig opplesning av svovelsyre
omrgres ved 65°C i tre timer. Reaksjonsblandingen helles
deretter over pd is, neytraliseres med natriumbicarbonat
og ekstraheres flere ganger med ethylacetat. De organiske
faser torres over natriumsulfat, og opplegsningsmidlet
avdampes under redusert trykk. Residuet taes opp i 50 ml
av en 6N vandig saltsyreopplesning og neytraliseres med
1N vandig natriumhydroxydopplesning. Utfelningen som
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skilles ut, frafiltreres, vaskes med vann og med di-
ethylether og te¢rres under redusert trykk. Det erholdes
0,7 g praktisk talt rent 2-hydroxy-3-[l1-(1H-imidazol-4-
yl)-ethyl]-benzamid. Utbytte = 70%.

Hydrokloridet av den erholdte forbindelse er identisk
med det som ble fremstilt i eksempel 1.5.

2-hydroxy-3-[ (1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzamid-hydro-
klorid.

2. g 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzonitril
(fremstilt i eksempel III.1l.) og 4 ml vann settes til
40 ml methanol som pa& forhdnd er blitt mettet ved :10°C
med en str¢gm av gassformig hydroklorid. Blandingen om-
rores ved romtemperatur i 24 timer. Oppl¢sningen kon-~
sentreres deretter under redusert trykk, og residuet
oppvarmes ved 75°C i tre timer. Residuet omkrystal-
liseres deretter to ganger fra vann. Det erholdes 1,5 g
2-hydroxy-3-[ (1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzamid-hydro-
klorid, som er identisk med forbindelsen fremstilt i
eksempel 1.1. Utbytte = 59%.

Patentkravw

Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk

virksomme substituerte 1-(1lH-imidazol-4-yl)-alkyl-benzamider,

deri
ger,

hvor

innbefattet optisk aktive isomerer og racemiske blandin-
med den generelle formel:

0
RaC i Rz
N-C N } N\ (1)
RS | H ll\ >
/ N

R, og R, uavhengig av hverandre betegner hydrogen eller
alkyl,
R, betegner hydrogen, alkyl eller hydroxyalkyl, amino

eller hydroxyl,
R, betegner hydrogen eller alkyl, eller
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R, og R, sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bun-
det betegner et pyrrolidinradikal, og
R, og R, uavhengig av hverandre betegner hydrogen, hydro-
xyl, alkyl eller alkoxy, idet minst ett av symbolene R,
og R, er forskjellig fra hydrogen,
idet samtlige alkyl- og alkoxyradikaler har 1-4 carbonatomer,
og ikke-toksiske, for farmasgytiske formdl aksepterbare syre-
addisjonssalter av disse forbindelser,
karakterisert ved at
a) et alkyl-1-(1lH-imidazol-4-yl)-alkylbenzoat med den
generelle formel:

@ =
N
=

I > (11)

hvor R,, R,, R; og R, er som ovenfor angitt og R, betegner alkyl
med 1-4 carbonatomer, omsettes med en nitrogenforbindelse med

den generelle formel:

/R3
HN (III)

\R4

hvor R, og R, er som ovenfor angitt, eller

b) for fremstilling av substituerte l1-(1lH-imidazol-4-
vl)-alkylbenzamider med den generelle formel I, hvor R,-R, er
som ovenfor angitt, og R; og R, uavhengig av hverandre er hyd-
rogen eller et alkyl- eller alkoxyradikal med 1-4 carbonato-
mer, idet minst én av R, og R, er annet enn hydrogen,
en 1-(lH-imidazol-4-yl)-alkylbenzoesyre med den generelle for-
mel:

Rs'
0 Rz
fﬁc ~ 4 "NQ\
HO | H U\ / (IV)
N
Re'~ R.
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hvor R, og R, er som ovenfor angitt, og R;' og R,' uavhengig av
hverandre er hydrogen eller et alkyl- eller alkoxyradikal med
1-4 carbonatomer, idet minst én av R;' og R,' er annet enn hyd-
rogen, omsettes med en nitrogenforbindelse med den generelle
formel:

s

HN (III1)
\\\\\\Rq

hvor R; og R, er som ovenfor angitt, eller

c) for fremstilling av substituerte 1-(1lH-imidazol-4-
yl)-alkylbenzamider med den i krav 1 angitte formel I, hvor R,,
R; og R, alle er hydrogen, R, er hydroxyl og R, er hydrogen
eller alkyl med 1-4 carbonatomer,
et 2-hydroxy-3-[l-(1lH-imidazol-4-yl)-alkyl]-benzonitril med

den generelle formel:

CH
Rz
N
Nz=C— ~N ] . _—
T AN
L B l!\ > )
Re' N

hvor R, er som ovenfor angitt og R;" er hydrogen eller alkyl
med 1-4 carbonatomer, hydrolyseres i et surt medium,

og det substituerte 1-(1H-imidazol-4-yl)-alkylbenzamid frem-
stilt i henhold til punkt a), b) eller c) ovenfor eventuelt
overfpres til et ikke-toksisk, for farmasgytiske formal aksep-
terbart syreaddisjonssalt.

2. Analogifremgangsmate ifgplge krav 1, for fremstilling
av 2-hydroxy-3-~[(1lH-imidazol-4-yl)-methyl]-benzamid og ikke-
toksiske, i farmas¢gytisk henseende aksepterbare syreaddisjons-
salter derav,

karakterisert ved at de tilsvarende utgangs-
materialer anvendes.

3. Analogifremgangsmate ifglge krav 1, for fremstilling
av 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl]-benzamid og ikke-
toksiske, i farmasgytisk henseende aksepterbare syreaddisjons-
salter derav,
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karakterisert ved at de tilsvarende utgangs-
materialer anvendes.

4. Analogifremgangsmate ifglge krav 1, for fremstilling
av 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-N-methylbenzamid og
ikke-toksiske, 1 farmas¢ytisk henseende aksepterbare syreaddi-
sjonssalter derav,

karakterisert ved at de tilsvarende utgangs-

materialer anvendes.

5. Analogifremgangsmate ifplge krav 1, for fremstilling
av 2,6-dihydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzamid og
ikke-toksiske, i farmasgpytisk henseende aksepterbare syreaddi-
sjonssalter derav,

karakterisert ved at de tilsvarende ut-

gangsmaterialer anvendes.

6. Analogifremgangsmate ifglge krav 1, for fremstilling
av 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-6-methylbenzamid og
ikke-toksiske, i farmasgytisk henseende aksepterbare syreaddi-
sjonssalter derav,

karakterisert ved at de tilsvarende utgangs-

materialer anvendes.

7. Analogifremgangsmate ifglge krav 1, for fremstilling
av 2-hydroxy-5-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzamid og ikke-
toksiske, i farmasgytisk henseende aksepterbare syreaddisjons-
salter derav,

karakterisert ved at de tilsvarende utgangs-

materialer anvendes.

8. Analdgifremgangsméte ifplge krav 1, for fremstilling
av 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)-methyl]-benzohydrazid og
ikke-toksiske, i farmasgytisk henseende aksepterbare syreaddi-
sjonssalter derav,

karakterisert ved at de tilsvarende utgangs-
materialer anvendes.
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9. Analogifremgangsmate ifplge krav 1, for fremstilling
av (+)-2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl]-benzamid og
ikke-toksiske, i farmasgpytisk henseende aksepterbare syreaddi-
sjonssalter derav,

karakterisert ved at de tilsvarende utgangs-

materialer anvendes.
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