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Menetelmd imidatsolijohdannaisten valmistamiseksi

Tamd keksintd koskee uutta menetelmdd tiettyjen 1-
substituoitujen imidatsolijohdannaisten valmistamiseksi,
jotka ovat kdyttdkelpoisia tromboksaani-Az:n (TXA2) syntetaa~-
si-~inhibiittoreina.

GB-patenttijulkaisussa 2 126 218A kuvataan mm. yhdistei-

t&, joilla on kaava

.

N == )

(Hal)m

B-W

(Jossa Hal tarkoittaa klooriatomia ja m on 1 tai 2, W tar-
koittaa karboksyyli-, esterdity karboksyyli-, amido-,
N—Cl_4—alkyyliamido-, N,N-di—(Cl_4-alkyyli)amido- tai syaani-

ryhm&dd, A tarkoittaa haarautumatonta tai haarautunutta C

1-37
alkyleeni- tai C2_3—alkenyleeniryhméé ja B tarkoittaa haa-
rautumatonta ta haarautunutta C —alkenyyliryhmdd) ja niiden

2-3
fysiologisesti hyviksyttdviid suoloja mukaanluettuina emidssuo-

lat ja happoadditiosuolat.

Kuten mainitussa patenttihakemuksessa on todettu, kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden on havaittu omaavan edullinen
TXAZ:n syntetaasia inhiboiva teho, jonka ansiosta yvhdisteet
ovat kayttokelpoisia hoidettaessa tai ennalta ehkdistdessi
verisuonten tukkeutumisesta johtuvia hdiridtiloja kuten
sydaninfarkteja, &d&reissuonistosairautta, angina pektorista
ja muita té&dllaisia hdiriditi. Pa£enttihakemuksessa mainittu
erityisen edullinen kaavan (I) mukainen yhdiste on 3-[5—
kloori-4-(imidatsol-l-yylimetyyli)fenyyli/prop-2-eenihappo
sen erityisen voimakkaan TXAZ—syntetaasia inhiboivan tehon
vuoksi. Patenttihakemuksessa on kuvattu erilaisia menetelmii

kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi.
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Olemme nyt keksineet uuden ja edullisen menetelmdn kaa-
van (I) mukaisten yhdisteiden ja niiden fysiologisesti hy-
viksyttdvien suolojen valmistamiseksi, joka menetelmi@ on eri-
tyisen sopiva kédytettdvidksi teollisuusmitassa ja jolla yh-
disteitd saadaan suurin saannoin ja hyvin puhtaina.

Pddpiirteissdin keksinndn mukainen menetelmd kasittdd

kaavan

‘ N — A an

N e/

(Hal)
m

(jossa A, Hal ja m ovat edelld midritellyt ja X on bromi-~ tai
jodiatomi) mukaisen yhdisteen saattamisen reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on kaava
B-W (II1)

(jossa W on edelld md&ritelty ja B on haarautumatcn tai haa-
rautunut C2"3—alkenyyliryhma) kaavan (I) mukaisen yhdisteen
tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvian suolan valmistamiseksi;
ja mahdollisesti

i) kun tuote on kaavan (I) mukainen yhdiste, ta&mé&n vhdisteen
muuttamisen fysiologisesti hyvaksyttdviksi suolakseen tai
ii) kun tuoteon fysiologisesti hyvdksyttédvd suola, t&mdn suo-
lan muuttamisen vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi vhdisteeksi.

Keksinndn mukainen menetelmd soveltuu erityisesti sellais-

ten kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistukseen, Joissa
ryhmd& A on haarautumaton tai haargutunut Cl_3—alkyleeniryhmé,

varsinkin metyleenirvhmd, ryhmd@ B on C2—alkenyyliryhmé ja

~ryhmd@ W on karboksyyli- tai esterdity karboksyyliryhmd, esim.

Cy-4-alkoksikarbonyyliryhmé@ kuten etoksikarbonyyli. Menetelmén
on havaittu olevan erityisen helppo toteuttaa valmistettaessa
kaavan (I) mukaista yhdistettd, johon edelld on erityisesti

viitattu, so. 3—[§—kloori—4—(imidatsol—l-yylimetyyli)fenyyl;?—
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w

prop-2-eenihappoa ja sen estereitd, varsinkin etyylieste-
reitd, jossa tapaukeessa menetelmdssd saatetaan yhdiste,

jolla on kaava (II')

| ‘N — CH2 ‘\//‘_\\>’ X
— I 0

N

@]
[

{jossa X on edelld mddritelty) reagoimaan yhdisteen kanssa,

jolla on kaava
CH2=CHW

(jossa W on karboksyyli- tai esterdity karboksyyliryhma)

ja (kun W on ester®dity karboksyyliryvhmd) mahdollisesti muute-
taan mainittu esterdity karboksyyliryhmd vapaaksi karboksyyli-
ryhméksi.

Reaktio voidaan toteuttaa menetelmdn mukaisesti, jonka
on kuvannut R.F., Heck, Organic Reactions, 27, 345.

Kaavojen (II) ja (III) mukaisten yhdisteiden vdlinen
reaktio saatetaan vleensa tapahtumaan palladiumkatalysaatto-
rin 14snd ollessa, esim. kdyttden palladiumsuolaa kuten pal-
ladiumasetaattia tai palladiumkloridia, mahdollisesti kdyttd-
en mukana fosfiinia, esim. triaryylifosfiinia kuten trifenyy-
lifosfiinia tai trialkyylifosfiinia kuten tri-n-butyylifos-
fiinia, trifenyylifosfiinin ollessa erityisen edullinen.

On myds edullista saattaa reaktio tapahtumaan emdksen
ldsnd ollessa, esim. kdyttden natrium- tai kaliumasetaattia,
-karbonaattia tai -bikarbonaattia, tai sekundaarista tai ter-
tiaarista amiinia, erityisesti vésiliukoisia tertiaarisia
amiineja kuten tetrametyylietyleenidiamiinia tai N-etyyli-
morfoliinia ja trietyyliamiinia. Menetelmd toteutetaan edulli-
sesti korotetussa lampStilassa, esim. 50—l6OOC:ssa, suosi-

teltava on vahint&4nl00°C:n lampdtila.



10

15

20

25

30

35

Reaktio saatetaan tapahtumaan sopivasti liuottimessa,
esim. asetonitriiliss&, formamidissa, dimetyyliformamidissa,
N,N-dimetyyliasetamidissa, heksametyylifosforamidissa, M-metyy-
lipyrrolidonissa tai metanolissa. Vaihtoehtoisesti voidaan
kdyttdd edelld mainittujen nestemédisten emdsten vliimddrds
liuottimena, vesiliukoisen emdksen ollessa suositeltava
tuotteen eristdmisen kannalta.

On ymmirrettidvid, ettd edelld kuvatulla keksinndn mukai-
sella menetelmdlld valmistettu kaavan (I) mukainen yhdiste
voidaan muuttaa tavanomaiseen tapaan toiseksi kaavan (I) mu-
kaiseksi yhdisteeksi, esim. mill& tahansa mainitussa patentti-
julkaisussa kuvatulla muuttamismenetelm&lld. Kun esimerkiksi
halutaan muuttaa saatu kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa W
on esterdity karboksyyliryhm&, vastaavaksi yhdisteeksi, jossa
W on vapaa karboksyyliryhméd, muuttaminen voidaan yleensi
toteuttaa hydrolysoimalla joko happamassa vidliaineessa, esimn.
HCl:n ldnsd ollessa, tai emdksisessd vdliaineessa, esimeriksi
natriumhydroksidin ldsnéllessa.

Lihtdaineet voidaan valmistaa tavanomaiseen tapaan,
jolloin kaavan (II) mukaiset yhdisteet valmistetaan analogi-
sestl seuraavissa esimerkeissid kuvattujen menetelmien kanssa.

Kaavan (I) mukainen vhdiste voidaan muuttaa fvsiologises-—
ti hyvaksvttévdksi suolakseen tavanomaiseen tapaan, esim.
kdsittelemdlld emdkselld emdssuolan muodostamiseksi tai
happokdsittelylld happoadditiosuolan muodostamiseksi.

Seuraavat esimerkit valaisevat tidtd keksintdi.

Esimerkki 1

a) 2-klioori-4-joditolueeni

Liuos, jonka muodosti natriumnitriitti (149 g 2,1 mol)
vedessd (700 ml) lisdttiin vdhitellen 30 minuutin kuluessa
jadhdytettyyn 3-kloori-4-metyylianiliinin (283 g, 2,0 mol),
vdkevidn suolahapon (512 ml) ja veden (512 ml) seokseen. Lampd-
tila pidettiin koko lisdyksen ajan alle 5°C:ssa ja seosta
sekoitettiin sitten vield 2 tuntia 0°C:ssa. Muodostuneeseen
liuckseen lisdttiin sitten tunnin kuluessa kaliumjodidin

(335,1 g, 2,02 mol) liuos vedessd (370 ml), jolloin l&mpdtila
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pidettiin alle 20°C:ssa. Sekoitettaessa 30 minuuttia 5°C:ssa
kiinted vdlituote katosi antaen keltaisen liuoksen, joka
kuumennettiin sitten 65 C:seen samalla sekoittaen. Seoksen
annettiin j&&htyd ja sen jdlkeen sitd uutettiin petrolieette-
rilli kiehumisalue 60-80°C, (kaikkiaan 2 litralla) ja uute
pestiin natriumtiosulfaatin vesiliuoksella ja vedelld, jol-
loin saatiin kirkas punainen orgaaninen kerros. Kulvaamisen
ja kiertohaihdutuksen jédlkeen saatiin punamustaa 6ljya 473 g
(94 %), tdmd tislattiin tyhjidssd, jolloin saatiin 410 g
(81 %) punaista 61jyd, kiehumispiste 71°/0,25 mm. Tissi
tislatussa tuotteessa oleva jdidndsjodi poistettiin pesemdlld
natriumtiosulfaatin vesiliucksella, jolloin tuote saatiin
melkein varittomand oljyné.

b) 2-kloori-4-jodibentsyylibromidi

2=kloori-4-joditolueenin (150 g, 0,60 mol) ja N-bromi-

sukkinimidin (127 ¢, 0,71 mol) seos liuotettiin hiilitetraklo-
ridiin (600 ml). Seos kuumennettiin sitten palautustislaus-
lémpdtilaan ja sitd sekoitettiin samalla kun sitd valaistiin
kahdella lampulla (100 W, 150 W). Reaktiota seurattiin
NMR:11d. Kun reaktiossa ilmeni endd vdh&n muuttumista (8 tun-
nin kuluttua), bentsyylibromidin suhde tolueeniin oli noin
85:15. Jadhdyttdmisen jédlkeen sukkinimidisakka suodatettiin
pois ja suodos kiertohaihdutettiin, jolloin saatiin raaka-
tuote 6l1ljynda (206 g).

c) l-(2-kloori-4-jodibentsyyli)imidatsoli

Imidatsolin (40,44 g, 0,60 mol) liuokseen tetrahydro-
furaanissa (400 ml) lis&dttiin samalla j&E#hdyttden natrium-
hydridid (15,7 g, 0,65 mol) $ljysuspensiona. Seosta sekoitet-
tiin sitten 2 tuntia huoneen ldmm&ssd, jolloin muodostui
imidatsolin natriumsuolan suspensio.Edelld kohdassa b) saa-
tu 2-kloori-4-jodibentsyylibromidi (206 g) lisdttiin sitten
sekoittaen 30 minuutin kuluessa ja seosta sekoitettiin sit-
ten 2 tuntia huoneen lidmmossd. Seos éuodatettiin sitten
Hyflon (piimaa) 1ldpi ja suodos kiertohaihdutettiin melkein
kuiviin ja jd4nnds liuotettiin 2N vetykloridin vesiliuokseen

(300 ml) . Hapanta liuosta uutettiin sitten eetterilld
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(3x250 ml) ja sen j&lkeen tehtiin emdksiseksi 0,88 ammonia-
killa (40 ml). Muodostunut kiinted aine suodatettiin pois
ja kuivattiin tyhjidssd, jolloin tuote saatiin kermanvdrise-
nd kiintednd aineena (159 g).Raakatuote kiteytettiin syklo-
heksaanista (4 litraa), jolloin saatiin 117 g (62 % jodi-
tolueenista laskien) tuotetta, jonka sulamispiste oli
99-100°¢C.

d) Btyyli(E)-3-/3-kloori-4- (imidatsol-~l-yylimetyyli)fe-
nyyli7prop-2—enoaatti

Vaiheesta ¢} saatu tuote (60 g, 0,19 mol), etyyliakry-
laatti (28,25 g, 30,6 ml, 0,28 mol), trifenyylifosfiini
(1,97 g, 0,0075 mol) ja ralladiumasetaatti (0,85 g, 0,0038 mol)
sekoitettiin N-etyylimorfoliiniin (120 ml). Seosta kuumen-
nettiin sitten sekoittaen 130°C:ssa 5 tuntia (jonka ajan jdl-
keen jatkokdsitellyn ndytteen NMR osoitti l&htdaineen bentsyy-
lin metyleeniryhmdn puuttuvan). Jddhdyttdmisen jdlkeen seos
kaadettiin veteen (800 ml) ja muodostunutta &ljyd uutettiin
etyyliasetaatilla (4x200 ml) ja yhdistetyt uutteet pestiin
vedelld (6x250 ml). Orgaanista faasia uutettiin sitten 2N
vetykloridin vesiliuoksella (100 ml) ja vedelld (2x150 ml).
Yhdistetyt happamet vesiuutteet pestiin sitten etyyliasetaa-
tilla (4x200 ml) ja lopuksi eetterilld (250 ml). Hapan vesi-
pitoinen kerros tehtiin sitten emdksiseksi 0,88 ammoniakilla
(30 ml) , mikd aiheutti tuotteen saostumisen hitaasti kiteyty-
vdnd Oljynd. Kun tuote oli tdysin kiinteytynyt, se suodatet-
tiinja kuivattiin tyhjiduunissa 60°C:ssa, jolloin saatiin
luonnonvalkoista jauhemaista kiinte#td ainetta 38,1 g (70 &).

e) (E)—3~Z§—kloori-4—(imidatsol—l-yylimetyyli)fenyyli7—
prop-2-eenihapon hydrokloridi

Vaiheesta d) saadun tuotteen (10,0 g), védkevdn suolahapon
(50 ml) ja veden (50 ml) seosta kuumennettiin palautusjddhdytta-
en 2 tuntia ja muodostunut liuos erotettiin dekantoimalla
kiintedstd jd&nndksestd. Liuos kiertohaihdutettiin sitten
kuiviin, lisdttiin absoluuttista etanolia (50 ml) ja seos
haihdutettiin uudelleen kuiviin, jolloin saatiin kalpeankel-

tainen kiinted aine. Raakatuote liuotettiin kuumaan l-pro-
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panoliin (100 ml) ja liuos vdkevéitiin noin 50 m :ksi,
mikd& aiheutti kiinteln aincen kiteytymisen.Td&md suodatettiin
ja pestiin pienelld m&4dr&lld l-propanolia ja sitten eette-
rilld, jolloin saatiin melkein valkoista kiintedtd ainetta
5,10 g (50 &), sulamispiste 221-224 (4).-

Esimerkki 2

Etyyli(E)-3-/3-kloori-4-imidatsol-l-yylimetyyli)fenyyli/prop-
2—-enoaatti

1-(2-kloori-4-jodibentsyyli)imidatsoli (10 g, 0,031 mol),
etyyliakrylaatti (4,71 g, 0,047 mol), trifenyylifosfiini
(0,33 g, 0,0013 mol) ja palladiumasetaatti (0,14 g, 0,00063 mol)
sekoitettiin N,N,N',N'~tetrametyvlietyleenidiamiiniin (20 ml).
Seosta kuumennettiin 21 tuntia palautusjéddhdyttien samalla
sekoittaen. Jddhdyttdmisen jdlkeen seos kaadettiin veteen
(150 ml) ja vhdistettyjd uutteita npestiin vedelld (5x60 ml).
Tuote uutettiin etyyliasetaattikerroksesta 2N suolahapolla
(50 ml). Hapanta kerrosta uutettiin sitten etyyliasetaatilla
(2x50 ml) ja lopuksi eetterilld (50 ml) ennen kuin se tehtiin
emdksiseksi ammoniakin vesiliuoksella. Tuote saostui hitaasti
kiteytyvdnd kiintedtd aineena,joka suodatettiin ja uutettiin
sitten kiehuvalla sykloheksaanilla (300 ja 100 ml). Syklohek-
saaniuutteesta saostuli jddhdytettdessd tuote, joka erotettiin
suodattamalla ja kuivattiin tyhjdssd (1,2 g, 13 %). Sula-
mispiste 111-112°c.
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Patenttivaatimukset:
1. Menetelmd yhdisteiden, joilla on kaava

B-W

l N - A M

(Hal)m

{(jossa Hal tarkoittaa klooriatomia ja n on 1 tai 2, W tar-
koittaa karboksyyli—-, esterdityd karboksyyli-, amido-, N—Cl_4—v

alkyyliamido-, N,N-di~(C -alkyyli)amido- tai syaaniryhmag,

1-4
A tarkoittaa haarautumatonta tai haaraunutta Cl_3~alkyleeni—
tai C2_3-alkenyleeniryhméa) ja niiden fysiologisesti hyvaksvt-
tdvien suolojen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, etta

vhdiste, jolla on kaava

l N —A
[ (I

N
(Hal)m

(jossa A, Hal ja m ovat edelld mddritellyt ja X on bromi- tai
jodiatomi) saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on
kaava

B-W (III)

(jossa W on edelld mddritelty ja B on haarautumaton tai haa-
rautunut C2“3—alkenyyliryhmé) ja mahdollisesti:

i) silloin kun tuote on kaavan (I) mukainen yhdiste, tdmd
yhdiste muutetaan fysiologisesti hyvaksyttévéksi suolakseen;
tai
ii) silloin kun tuote ™M fysiologisesti hyvédksyttidvd suola,
tdamad suola muutetaan vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yh-
disteeksi,

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n =
nettu siitd, ettd kaavan (II) mukainen yhdiste saatetaan

reagoimaan kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa palladium-
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katalysaattorin l&dsnd ollessa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd,ettd kaavan (II) mukainen yhdiste saatetaan
reagoimaan kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa triaryyli-
tai trialkyylifosfiinin ldsnd ollessa.

4. Minkd tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen mu-
kainen menetelmd, t un ne t t u siiti, etti reaktio saa-
tetaan tapahtumaan emdksen ldsnd ollessa.

5. Minkd tahansa edelléd olevan paenttivaatimuksen
mukainen menetelmd, t unne t t u siitd, ettd kdytetddn
kaavan (II) mukaista yhdistettd, jossa W on esterdity kar-
boksyyliryhm& ja hydrolysoidaan muodostunut kaavan (I) mukai-
nen yhdiste, jotta saadaan vastaava kaavan (I) mukainen yh-
diste, jossa W on vapaa karboksyyliryhmd, tai sen fysiologises-
ti hyvé&ksyttdvd suola.

6. Mink&@ tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen mu-
kainen menetelmd, t unn e t tu siitd, ettd 1l-(2-kloori-4-
jodibentsyyli)imidatsoli saatetaan reagoimaan etyyliakry-
laatin kanssa etyyli-3—[§~kloori—4-(imidatsol-l—yylimetyyli)"
fenyyl;7prop—2—eenihapon tai sen fysiologisesti hyv&ksytt8vén

suolan muodostamiseksi.
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Patentkrav:

1. Fdrfarande fdr framstdllning av fdreningar med

formeln

B-W

! N — A (1)

N ::::4//

(Hal)m

(d8r Hal betecknar kloratom och m dr 1 eller 2, W beteck-
nar en karboxyl-, foérestrad karboxyl-, amido-, N-Cl_4«
alkylamido-, N,Nwdi-(Cl_4—alkyl)amido- eller cyangrupp;
A betecknar en rak eller fdrgrenad C, j-alkylen- eller

C2_3—alkenylengrupp) och fysiologiskt godtagbara salter

av dessa, k d@&nnetecknat dirav, att en forening

l N—A (I1)
e

(Hal)m

med formeln

(ddr A, Hal och m dr som ovan definierats och X dr en

brom- eller jodatom) omsdtts med en f&rening med formeln
B-W (IIT)

(ddr W &r som ovan definierats och B dr en rak eller f&r-

grenad C2_3—alkenylgrupp) och eventuellt

(i) da produkten &r en f&rening med formeln (I) omvand-

las denna f6rening till ett fysiologiskt godtagbart salt

av denna; eller

(ii) da produkten &r ett fysiologiskt godtagbart salt,

omvandlas detta salt till den motsvarande fdreningen med

formeln (I).



10

15

20

11

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& nn e -
tecknat dirav, att reaktionen mellan f6reningar
med formlerna (II) och (III) utf&rs i ndrvaro av en pal-
ladiumkatalysator.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -

tecknat diarav, att reaktionen mellan fdreningarna

med formlerna (II) och (III) utfdrs i ndrvaro av ett tri=-
aryl- eller trialkylfosfin.

4., Férfarande enligt nagot av de fdregdende patent-
kraven, k 4 nnetecknat dirav, att reaktionen ut-
f6rs i ndrvaro av en bas.

5. Forfarande enligt nadgot av de fdregdende patent-
kraven, k & n ne t ecknat dirav, att man anvidnder
en férening med formeln (II), ddr W &r en forestrad karb-
oxylgrupp och den erhallna f&reningen med formeln (I) hyd-
rolyseras f6r bildande av den motsvarande fOreningen med
formeln (I), ddr W dr en fri karboxylgrupp eller ett fysio-
logiskt godtagbart salt av denna. -

6. Forfarande enligt nagot av de fdregaende pa-
tentkraven, k 8 nne t e c¢cknat darav, att 1-{2-klor=-
4-jodbensyl)imidazol omsdtts med etylakrylat fdr bildan-
de av etyl-3-/3~klor-4-(imidazol-l-ylmetyl)fenyl/propen-
syra eller ett fysiologiskt godtagbart salt av denna.
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