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(56) Fremdragne publikationer

us pat. nr. 4119781 hvar RZ' R3 ag R, er som ovenfor, eller et reaktionsdyg-
tigt derivat heraf, med en forbindelse med formlen HORl,

hvar R1 er som ovenfor, eller et reaktionsdygtigt deri-

(57) Sammendrag: vat heraf, hvorefter den fremstillede forbindelse even-
3418-82 tuelt, dersom det er et salt, behandles med en base, hvor-
ved forbindelsen 1 fis, der derefter eventuelt kan behand-
Imidazolforbindelser med formlen les med en farmaceutisk acceptabel syre.
R%@-r—rc" 0! Forbindelserne er lzgemidier med antipyretisk, analgetisk
R o 2 E og antiinflammatorisk virkning.
2 H’N\an (1) Forbindelserne med formlen
R
Ra == CHZX
hver R1 er valgt blandt alkyl-, cycloalkyl-, eventuelt R2 H/N\Tén
substituerede aryl-, arylalkyl-, heterocyclyl-, og alkyl- 1
4

heterocyeclylgrupper, acyl eg aroyl, R2 og R3 er ens el-
ler forskellige og er valgt blandt hydrogen, halagen, hy-
droxyl, alkyl, alkylthio, alkylsulfenyl, eller Rz og R3 hvor X er hydroxyl eller halogen, og Rz, R3 og Ra er
sammen er en aromatisk ring kondenseret med phenyl, Ra er som ovenfor, er mellemprodukter herfor.

hydrogen eller eventuelt substitueret aryl, fremstilles

ved omsatning af en forbindelse med formlen

R
:@T—ﬂ—rw 0H (o
5 N
%
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Opfindelsen angdr en analogifremgangsmade til fremstil-
ling af hidtil ukendte imidazolforbindelser, der er lage-
midler med analgetisk, antiinflammatorisk og antipyretisk

virkning.

Fremgangsmdden ifg¢lge opfindelsen er ejendommelig Géd det

i den kendetegnende del af krav 1 angivne.

Fra US-patentskrift nr. 4119781 kendes en fremgangsmade
til fremstilling af substituerede imidazolforbindelser,
der er mellemprodukter ved fremstillingen af histamin Hz—

antagonister.

Det har nu overraskende vist sig at de substituerede me-
thylimidazolforbindelser if¢lge opfindelsen er verdifulde
lagemidler med ovennavnte pharmakologiske virkninger. Op-
findelsen angar sdledes en analogifremgangsmade til frem-
stilling af substituerede methylimidazolforbindelser med

formlen

H OR_~ (1)
2

hvor Rl betegner methyl, ethyl eller phenyl;

R2 og R3 er ens eller forskellige og betegner hydrogen

eller chlor,
og deres farmaceutisk acceptable syreadditionssalte.

Typiske eksempler pa forbindelser med den almene formel I

er:
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4-ethoxymethyl-5-phenyl-imidazol,
4-ethoxymethyl-5-(3-chlorphenyl )-imidazol,
4-ethyoxymethyl-5-(2-chlorphenyl)-imidazol,
4-ethoxymethyl-5-(4-chlorphenyl)-imidazol, og
4-methoxymethyl-5-(4-chlorphenyl)-imidazol.

Forbindelserne med formlen I kan fremstilles ud fra de

tilsvarende alkoholer med formlen

R
3 ——7CH_OH
R P . (11}

2 H '\Yy
H

(hvori R2 og R3 har ovennevnte betydninger).

Typiske eksempler pd& forbindelserne med den almene formel

IT er:

4-hydroxymethyl-5-phenyl-imidazol,
4-hydroxymethyl-5-~(3~-chlorphenyl)-imidazol, 6g
4-hydroxymethyl-5-(2-chlorphenyl)-imidazol.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen omfatter generelt om-
satning af en forbindelse med formlen II eller et reak-
tivt derivat deraf med en forbindelse med formlen HO—Rl,
hvori Rl har ovennavnte betydninger, eller med et reakti-
onsdygtigt derivat heraf, hvorved opnas en forbindelse

med formlen I eller et farmaceutisk acceptabelt syre-
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additionssalt heraf, og eventuelt behandling af det
fremstillede salt med en base +til fremstilling af
forbindelsen med formlen I, der herefter kan behandles
med en farmaceutisk acceptabel syre til fremstilling af

et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt.

De hidtil ukendte alkoholer med formel II kan fremstilles

ved at reducere forbindelserne med formlen

R,
z@r_ﬁm«
R
2 H,N\/ﬂ (I1I)
H

hvori R' betegner hydrogen eller alkyl, og R2' og R3 har

ovennavnte betydninger.

Typiske eksempler pa forbindelserne med formlen III er

f.eks.
4-carbethoxy-5-phenyl-imidazol og
4-carbethoxy-5-(4-chlorphenyl)-imidazol.

Endelig kan forbindelserne med formlen III, £fas ved

at kondensere forbindelserne med formlen

R '
L0 w
2

f
0 X

hvori X betegner halogen, R2 og R3 har ovennavnte betyd-
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ninger, og R' betegner alkyl, med formamid i narvarelse

af myresyre ved en temperatur mellem 130 og 160 °C.

Fremstillingen af forbindelserne med formel I, hvori R1
betegner det ovennavnte, kan udfgres ved at behandle en
alkohol med formlen II med et passende halogenerende
middel, som f.eks. en halogensyre, thionylchlorid eller

thionylbromid, hvorved opnads forbindelserne med formlen

2 . Hx‘q\\/fN (V)
|
H

hvori X betegner halogen, og R,, og R3 har ovennavnte be-

tydninger.

Halogeneringen udfgres fortrinsvis ved reaktionsblandin-
gens kogepunktstemperatur og i narverelse af et overskud

af det halogenerende middel.

De fremstillede forbindelser med formlen V omsattes
herefter med en forbindelse med formlen RloH eller RlOM

(hvori R, har ovennavnte betydninger, og M betegner et

metal, ébrtrinsvis natrium), hvorved de tilsvarende
ethere opnds. Dersom der er anvendt en forbindelse med
formlen RlOM, udfpres omsatningen i nerverelse af et
passende opl¢sningsmiddel og ved en temperatur mellem -15
°C.og reaktionsblandingens kogepunktstemperatur. For hver
mol af forbindelsen med formlen V tilsattes fra 1 til 2

mol af forbindelsen RloM‘

Alternativt kan en forbindelse med formlen V omsattes un-
der tilbagesvaling med et overskud af en forbindelse

R10H.
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Etherne med formlen I kan ogsd fremstilles ved omsatning
af en alkohol med formlen II med en forbindelse med form-
len R,OH i narverelse af et passende kondenserende middel

1
som f.eks. p-toluensulfonsyre.

Reduktion af forbindelserne med formlen III  til
alkoholerne med formlen II kan udfgres med et passende
reducerende middel som f.eks. lithiumaluminiumhydrid,
natriumborhydrid og lithiumborhydrid. Dette trin udfe¢res
fortrinsvis i nerverelse af et inert oplg¢sningsmiddel som
f.eks. tetrahydrofuran, benzen, toluen og dioxan oOg ved
en temperatur mellem 40 °C og reaktionsblandingens koge-

punktstemperatur.

Blandt de organiske og uorganiske salte kan navnes hydro-
chloridet, hydrobromidet, sulfatet, phosphatet, methan-
sulfonatet, arylsulfonatet, maleatet, fumaratet, citra-

tet, tartratet og benzoatet.

Den antipyretiske, analgetiske og antiinflammatoriske
virkning af forbindelserne med formel I er blevet bed¢mt

i adskillige farmakologiske forse¢g.

Resultaterne angivet nedenfor er blevet opndet ved at af-
prove 4-ethoxymethyl-5-(4-chlorphenyl)-imidazol og 4-
phenoxymethyl—s—(—4-chlorphenyl)—imidazol (der i det ef-
terfplgende for kortheds skyld betegnes som henholdsvis

Z 1327 og Z 1356), og de er illustrative for den farmako-

logiske profil for alle forbindelser med formlen I.

Den antipyretiske virkning er blevet efterprgvet hos rot-
ter ved hjalp af forspg med hamning af gerinduceret hy-
pertermi: EDg, af Z 1327 og af Z 1356 er henholdsvis 65
og 30 mg/kg/pr. os og 30 og 25 mg/kg/intraperitonealt.

Den analgetiske‘virkning er efterpr¢vet hos mus ved for-

s¢g med hemning af eddikesyreinduceret strakning: EDSO
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for Z 1327 er 79 mg/kg/pr. os, medens ED50 for Z 1356 er
55 mg/kg/pr. oOs.

Endelig er den antiinflammatoriske virkning blevet efter-
provet hos rotter wved forsgg med carrageenininduceret
¢dem: ED50 for Z 1327 er 130 mg/kg/pr. os og 30
mg/kg/intraperitonealt, medens ED50 for Z 1356 er 100
mg/kg/pr. os og 25 mg/kg/intreperitonealt.

Forbindelserne fremstillet ifg¢lge opfindelsen har sdledes
vist sig meget 1idt toxiske overfor mus; sdledes er LD50
for begge ovennavnte forbindelser efter peroral
administrering h¢jere end 1000 mg/kg, medens den ved

intraperitoneal administrering er 400 mg/kg.

Yderligere blev f¢lgende forbindelser ligeledes under-

spgt:

4-methoxymethyl-5-(4-chlorphenyl)-imidazol

antipyretisk virkning - ED50 = 100 mg/kg/os; analgetisk
virkning - ED50 = 90 mg/kg/os; LD50 > 1000 mg/kg/os.
4-methoxymethyl-5-phenyl-imidazol

antipyretisk virkning - ED50 = 80 mg/kg/os; analgetisk
virkning - EDgqy = 77 mg/kg/os; IDgq > 1000 mg/kg/os.
4—methoxymethyi—5-phenyl—iﬁidézol'

antipyretisk virkning - ED50 = 50 mg/kg/os; analgetisk
virkning - ED50 = 105 mg/kg/os; LD50 > 1000 mg/kg/os.

Farmaceutiéke praparater, der omfatter forbindelserne med
formel I eller salte heraf som de aktive bestanddele kan
fremstilles pd almindelig made, idet praparaterne kan in-
deholde den aktive bestanddel sammen med et organisk el-
ler uorganisk fast eller flydende farmaceutisk hjalpe-
stof, der er velegnet til topisk, peroral, parenteral el-
ler rectal administrering. De farmaceutiske praparater
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kan vaere i fast form som f.eks. tabletter, drageer, kaps-
ler, pulvere, granuler, suppositorier eller lignende el-
ler i flydende form som opl¢sninger, suspensioner, emul-
sioner eller i halvfaste former som f.eks. cremer og sal-

ver.

De kan ogsd fremstilles p& en sddan made, at der opnds en

retarderet frigg¢relse af lagemidlet.

Przparaterne kan indeholde sadvanlige berematerialer og
omfatte hjzlpemidler som f.eks. konserveringsmidler, sta-
bilisatorer, befugtnings- eller emulgeringsmidler, salte
til at regulere det osmotiske tryk, pufre, farvestoffer
eller smagskorrigerende midler. De fremstilles ved
velkendte metoder og kan yderligere indeholde andre

aktive forbindelser.

Alle de i eksemplerne beskrevne forbindelser er karakte-

riseret ved hjalp af NMR.

Det er ikke altid n¢dvendigt at %golere og rense mellem-
produkterne, sdledes som beskrevet i de fgplgende eksemp-
ler. I de fleste tilfalde kan de anvendes i de efterfo¢l-
gende trin ved fremgangsmdden uden yderligere adskillelse

eller rensning.

Fplgende eksempler er angivet for at illustrere den fore-

"liggende opfindelse narmere.

EKSEMPEL 1

4-carbethoxy-5-phenyl-imidazol

22,7 g (0,1 mol) ethyl-2-chlor-3-oxo-3-phenylpropanoat
settes drdbevis til en forholdsvis kraftig og hurtigt om-
r¢rt oplgsning af 2,3 g (0,049 mol) myresyre og 7,5 ml
vand i 39,8 ml (0,883 mol) formamid opvarmet ved 135-140
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°C.

Efter tilsatningen er afsluttet, opvarmes reaktionsblan-
dingen med tilbagesvaling i 2,5 timer, hvorefter den af-
kgples til ca. 0 °C og filtreres; bundfaldet vaskes omhyg-
geligt med vand, indtil der ikke mere kan afsl¢gres chlor-
idioner i vaskevandet, hvorefter der t¢rres ved 50-60 °C.
Der fas et udbytte pd 11,7 g (54,1%) af den ra forbindel-
se, der omkrystalliseres to gange med 96% ethanol, hvor-
ved fas 8,4 g ren 4-carbethoxy-5-phenyl-imidazol (udbytte
38,8%) med smp. 226-228 °C.

EKSEMPEL 2

4-hydroxymethyl-5-phenyl-imidazolhydrochlorid

293,5 g (1,357 mol) 4-carbethoxy-5-phenyl-phenylimidazol
sattes portionsvis til en suspension af 103 g (2,714 mol)
LiAlH4 i 4500 ml tetrahydrofuran afk¢let i vandbad.
Reaktionsblandingen opvarmes med tilbagesvaling i 4,5 ti-
mer, hvorefter der afk¢les i et isvandbad, og overskudet
af hydrid dekomponeres forsigtigt med 110 .-ml vand, 110 ml
15% vandig NaOH og 330 ml vand.

Den fremstillede suspension filtreres, og det faste mate-
riale pd filteret ekstraheres 2-3 gange med varm methanol
under centrifugering hver gang. Methanolekstrakterne slas
sammen med det tidligere navnte tetrahydrofuranfiltrat og
inddampes. Remanensen optages i vand og eddikesyre ved pH
ca. 4 og opvarmes i et vandbad, indtil opl¢gsningen er
fuldstendig. Herefter affarves reaktionsblandingen med
aktivt kul, der filtreres, og filtratet indstilles til
basisk reaktion med en koncentreret vandig opl¢sning af

NH4OH.
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Den fremstillede blanding afk¢les og filtreres, og bund-
faldet vaskes grundigt med vand og tg¢rres, hvorved fas
213 g-(90,2%) 4-hydroxymethyl-5-phenylimidazol med smp.
174-175 °C (dek.).

Ud fra den sdledes fremstillede forbindelse og ved almin-
delige metoder kan hydrochloridet fremstilles (smp. 190-
192 °C, omkrystallisation med ethanol).

P4 lignende mdde kan fgplgende forbindelse fremstilles: 4-
hydroxymethyl-S—(4—chlorphenyl)-imidazolhydrochlorid;
(smp. 165-168 °C (dek.)

EKSEMPEL 3

4-ethoxymethyl-5-phenyl-imidazolhydrochlorid

30 g (0,172 mol) 4-hydroxymethyl-5-phenyl-imidazol oplg-
ses i 79 ml 47% vandig hydrogenbromidsyre; opl¢sningen
omrgres kraftigt og opvarmes med tilbagesvaling i 5 ti-

mer.

Suspensionen afk¢les i et isvandbad i en time under omr¢-

ring, hvorefter der filtreres.

Bundfaldet vaskes med acetone og ethylether, og der te¢r-

res under vacuum ved stuetemperatur.

Der fas 48 g (udbytte 87,6%) 4-brommethyl-5-phenyl-

imidazol hydrobromid.

En opl¢sning af 15 g (0,047 mol) af denne forbindelse i
500 ml vandfrit ethanol afk¢les til ca. 0 °C, og der til-
szttes drdbevis under omrgring en opl¢sning af natriume-
thylat fremstillet udfra 1,1 g (0,0472 mol) natrium og 50

ml vandfrit ethanol.
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Reaktionsblandingen opvarmes 1,5 time med tilbagesvaling,
hvorefter der inddampes. Remanensen oplgses i vand der er

gjort svagt sur med saltsyre.

Efter affarvning af oplg¢sningen med aktivt kul og ind-
stilling til basisk reaktion med en koncentreret vandig
oplegsning af NH4OH ekstraheres den flere gange med ethyl-
ether, derefter en gang med ethylacetat og endelig til

slut en gang med chloroform.

De samlede organiske ekstrakter fortyndes med ethylether,

affarves og inddampes.

Remanensen tils@ttes 100 ml pentan og blandingen opvarmes
til kogepunktstemperatur. Det faste materiale frafiltre-
res og t¢rres under vacuum ved 50 °c, hvorved féas 6 g
(udbytte 62,9%) af titelforbindelsen, der oplgses i 25 ml
vandfrit ethanol og syrnes med en mattet ethanolisk op-

l¢sning af saltsyre.

Oplgsningen henstdr gennem lang tid ved ca. 0 °C, hvorved
fas et bundfald, der frafiltreres, vaskes med acetone Og
tgprres under vacuum ved 60 °c, hvorved opnas 4,2 g (ud-
bytte 37,3%) 4-ethoxymethyl-5-phenyl-imidazolhydrochlorid
med smp. 176-178 °C (dek.).

EKSEMPEL 4

4—ethoxymethyl-5—(4—chlorphenyl)-imidazolhydrochlorid

12,25 g (0,05 mol) 4-hydroxymethyl-5-(4-chlorphenyl)-
imidazolhydrochlorid sattes til omrgrt thionylchlorid (30
ml). Oplgsningen opvarmes til kogepunktstemperatur og om-
rores yderligere to timer. EFter afke¢ling til ca. 0 °c i
omtrent 30 minutter, filtreres reaktionsblandingen; det
faste materiale pa filteret vaskes med ethylether, og
torres i vacuum, hvorved fas 12,7 g (udbytte 96,6%) 4-
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chlormethyl—S—(4—chlorphenyl)—imidazolhydrochlorid.

65 g (0,247 mol) af denne forbindelse oplgses i 780 ml
vandfrit ethanol, og den sdledes fremstillede opl¢sning
opvarmes med tilbagesvaling og omrgres i 24 timer, hvor-
efter der inddampes til te¢rhed til opndelse af 66,3 g af

en remanens, der udkrystalliserer med isopropanol.

Der fas 58,9 g ren forbindelse med smp. 175-177 °C
(dek.); udbytte 87,4%.

EKSEMPEL 5

Bis-[(5—phenyl-imidazol—4—yl)-methyl]—etherdihydrochlorid

26 g (0,1468 mol) p-toluensulfonsyremonohydrat i 1500 ml

toluen dehydratiseres ved destillation.

Den fremstillede oplgsning afkgles og tilszttes pa en
gang 20,1 g (0,1144 mol) 4-hydroxymethyl-5-phenylimidazol
og 700 ml toluen, hvorefter der atter opvarmes til
kogepunktstemperatur. Reaktionsblandingen destilleres og
omrgres yderligere fire timer, medens toluen langsomt
tilsettes for at holde blandingens rumfang konstant.
Herefter destilleres blandingen yderligere 1,5 timer uden
tils®@tning af toluen, og der udskiller en fast forbindel-
se. Suspensionen fortyndes med ether og rystes med en
mengde vandig opl¢sning af natriumhydroxid, der er til-

strakkelig til at neutralisere p-toluensulfonsyre.

Det vandige lag bortkastes, medens det organiske lag de-
kanteres. Den faste remanens oplgses i 10% saltsyre. Det
organiske lag ekstraheres en eller to gange med 10% salt-

syre.

De forenede vandige ekstrakter affarves med aktivt kul og

indstilles til basisk reaktion med en fortyndet vandig



10

15

20

25

30

35

DK 158944B

12

opl¢sning af NH,OH. Det sdledes fremstillede bundfald
filtreres, vaskes flere gange med vand, lufttgrres og op-
lgses i 700 ml methanol, hvorefter der affarves med ak-
tivt kul og filtreres. Inddampning af methanolopl¢sningen
giver 16,7 g af en fast forbindelse (udbytte 88,4%).

Denne forbindelse opslammes i 50 ml vandfrit ethanol, der
neutraliseres med en passende mangde mettet ethanolisk
oplgsning af saltsyre (10-11 ml) og omkrystalliseres med
ethanol, hvorved fas 12,3 g bis-[(5-phenylimidazol-4-
yl)methyl]-etherdihydrochlorid, der omkrystalliseres med
96% ethanol, hvorved den rene forbindelse fas med smp.
215-220 °C (dek.).

EKSEMPEL 6

4—phenoxymethyl—5-(4-chlorphenyl)-imidazolhydrochlorid

En oplgsning af 15,2 g (0,16 mol) phenol i 50 ml ethanol
settes til en oplgsning af natriumethylat i ethanol frem-
stillet ud fra 3,7 g (0,16 mol) natrium og 300 ml
ethanol. Reaktionsblandingen omrgres ved stuetemperatur i
2,5 timer, hvorefter der afke¢les til -18 °c/-15 °C.

En opl¢gsning af 21,1 g (0,08 mol) A-chlormethyl-5-(4-
chldrphenyl)-imidazolhydrochlorid i 500 ml ethanol til-
settes drabevis under omrgring, idet temperaturen holdes
ved ca. -10 °C. Herefter henstdr reaktionsblandingen nat-
ten over ved stuetemperatur, hvorefter der filtreres, og
filtratet inddampes under reduceret tryk. Den fremstille-
de remanens udrystes med ether og med en passende mangde
saltsyre til opndelse af en oplgsning. Det vandige lag
fraskilles, og der vaskes atter med ether, hvorefter der
gpres basisk med en koncentreret oplgsning af NH4OH og
afkgples.
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Suspensionen ekstraheres flere gange med ethylether; de
forenede etherekstrakter vaskes med vand, t¢rres over
MgSO4, affarves med aktivt kul, filtreres og inddampes.
Remanensen udkrystalliseres med 100 ml af en blanding af
isopropanol/hexan (24/100 rumfang/rumfang) efter afke¢ling
til ca. 0 °C fas 13,2 g (udbytte 57,9%) af den fri base;
hydrochloridet heraf fremstilles ved at inddampe den al-
koholiske oplgsning af basen til te¢rhed, idet den er
starkt syrnet med en ethanolisk oplg¢sning af saltsyre.

To omkrystallisationer med vand giver 10,4 (udbytte
40,5%) 4-phenoxynmethyl-5-(4-chlorphenyl)-imidazolhydro-
chlorid, smp. 167-168 °C.
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Patentkravw:

1. Analogifremgangsmadde til fremstilling af substituerede

methylimidazolforbindelser med formlen

.
° O _—CH OR
n 3 l 2 l. (1)

hvori R1 betegner methyl, ethyl eller phenyl,

R2 og R3 er ens eller forskellige og betegner hydrogen

eller chlor,

eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte heraf,

kendetegnet ved, at en forbindelse med formlen

2
+——CH_OH
sz::::> P j 2 (11)

hvori R2 og R3 har ovennavnte betydninger, eller et reak-
tionsdygtigt derivat heraf omsazttes med en forbindelse
med formlen HO-Rl, hvori R1 har ovennavnte betydninger,
eller et reaktionsdygtigt derivat heraf, hvorved der fas
en imidazolforbindelse med formlen I eller et farmaceu-
tisk acceptabelt syreadditionssalt heraf, og at det
fremstillede salt eventuelt behandles med en base til
opndelse af en forbindelse med formlen I, der herefter

eventuelt kan behandles -med en farmaceutisk acceptabel
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syre til fremstilling af et farmaceutisk acceptabelt

syreadditionssalt.

2. Analogifremgangsmade ifglge krav 1, kende teg -
n e t ved, at omsatningen af forbindelsen med formlen II
med en forbindelse med formlen HOR1 udfpres i nerverelse

af et kondenserende middel.

3. Analogifremgangsméde ifglge krav 1, kende teg -
n e t ved, at det reaktionsdygtige derivat af forbindel-

sen med formlen II er et halogenid.

4. Analogifremgangsmade ifglge krav 1, kende teg -
n e t ved, at det reaktionsdygtige derivat af forbindel-
sen med formlen HO—Rl, hvori Rl er methyl, ethyl eller
phenyl, er et metalsalt.
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