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Titel: 01-[B-(1—Imidazolylmethy1)—thien-2-yL7—
alkancarbonsiuren und deren Derivate, Verfahren
zu ihrer Herstellung und diese enthaltende
pharmazeutische Priparate '

Patentanspriche

K1'CU-ZB (1-Imidazolylmethyl)-thien-2~-yl/-alkancarbonsguren
= und ihre Derivate der allgemeinen Formel I

[——N—Cﬂz-[’ g ll (CH,) o COOR ' I
. |

n eine ganze Zahl von 0 - 10
R ein Wasserstoffatom, ein Alkaliion oder ein gerad=
kettiger oder verzweigter Kohlenwasserstoffrest mit

in der

1 - 6 Kohlenstoffatomen bedeuten,
sowie die Siureadditionssalze dieser SHuren und Ester,

2. 5~(1-Imidazolylmethyl)=-thien-2-ylcarbonsdure, deren
Alkalisalze, C1_6-Alky1ester und pharmazeutisch vertrdag-
liche S#ureadditionssalze dieser Sdure und Ester,

el
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5-(1-Imidqzolylmethyl)-thien-z-ylessigsaure, deren
Alkalisalze, C,.g Alkylester und pharmazeutisch vertrig-
liche Siureadditionssalze dieser S&ure und Ester.

3-[5-(1-Imidazolylmethyl)nthienazwyL7-propionsaure, deren
Alkalisalze, C1=6-A1kylester und pharmazeutisch ver-
trigliche Siureadditionssalze dieser S#ure und Ester.

4-/5-(1-Imidazoivimethyl)-thien~2-yl/-buttersdure, deren
Alkalisalze, C1m6mAlkylester un:d pharmazeutisch vertrdg-
liche Siureadditionssalze dieser Siure und Ester,

6-/5-(1-Imidazolylmethyl) ~thien-2-yl/-capronséure,
deren Alkalisalze, C1_6-A1kylester und pharmazeutisch
vertrigliche Siureadditionssalze dieser Sdure und Ester,

5-/5=(1~Imidazolylmethyl)-thien-2-yl/-valeriansiure,
deren Alkalisalze, C1_6-Alky1ester und pharmazeutisch
vertridgliche Sdureadditionssalze dieser sigure und- Ester.

7-/5~(1-Imidazolylmethyl) -thien-2-yl7/-6nanthsdure, deren
Alkalisalze, C1_6-Alkylester und pharmazeutisch vertrédg-
liche Siureadditionssalze dieser Sdure und Ester.

8~/5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2~yl/~-caprylsiure, deren
AlkaXisalze, C1_6-Alkylester und pharmazeutisch vertr&g-
liche Siureadditionssalze dieser S&ure und Ester.

9~/5~(1-Imidazolylmethyl)-thien-2~yl7-pelargonsdure,
deren Alkalisalze, c1_6-Alkylester und pharmazeutisch
vertrigliche S#ureadditionssalze dieser Sdure und Ester,

10~/5~(1-Imidazolylmethyl) -thien-2-yl/~-decansiure, deren
Alkalisalze, C1_6—Alkylester und pharmazeutisch vertrdg-
liche- Siureadditionssalze dieser Siure und Ester,
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11=/5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-yl/-undecans&ure,
deren Alkalisalze, C1_6-A1kylester und pharmazeutisch
vertrigliche S#ureadditionssalze dieser S&ure und Ester.

verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemdf den ' #
Anspriichen 1 - 12, dadurch gekennzeichnet, das8 man ein
(U-(5-Halogenmethylfthien-2—yl)—alkancarbonséurederivat
der allgemeinen Formel II '

Y"CHZ"'\ S_/*— (CH2) n-COOR II

worin R und n die in Formel I angegebenen Bedeutungen
besitzen und Y ein Halogen ist, gegebenenfalls unter
Zusatz eines organischen L&sungsmittels und gegebenen=-
falls in Anwesenheit einer Hilfsbase mit Imidazol umsetzt,
und, falls erwiinscht, einen erhaltenen Ester der Formel I
in an sich bekannter Weise in eine S&ure der Formel I
und diese in ein Alkalisalz der Formel I iberfiihrt oder
eine Siure der Formel I oder ein Alkalisalz der Formel I
in an sich bekannter Weise in einen Ester der Formel I
umwandelt und eine Sdure oder einen Ester der Formel I,
falls erwlinscht, in an sich bekannter Weise durch Um-
setzung mit der entsprechenden Siure in ein pharmakolo-
gisch annehmbares Salz dieser Verbindungen iiberfihrt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I
gemis dem Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dag8 man
2-Acetyl-5-(1-imidazolylmethyl)-thiophen der Formel III
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unter den an sich bekannten Bedingungen der Haloform-
reaktion umsetzt und die erhaltene Siure der Formel I
und R = H in an sich bekannter Weise in ein Alkalisalz
der Formel I iiberfilhrt oder eine Siure der Formel I
oder ein Alkalisalz der Formel I in an sich bekannter
Weise in einen Ester der Formel I umwandelt und eine
Sdure oder einen Ester der Formel I,falls erwiinscht, in
an sich bekannter Weise durch Unsetzung mit der ent-
sprecheaden Sdure in ein pharmakologisch annehmbares
Salz dieser Verbindungen iiberfiihrt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I
gem&B Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daf man
2-Acethyl-5-(1-imidazolylmethyl)-thiophen der Formel ITT

]

l N"CH2 : S/,—lg—CHB III
L

in an sich bekannter Weise mit Bortrifluorid und Blei-
tetraacetat umsetzt und den erhaltenen Ester der Formel
I mitR = C1_6—A1kyl und n = 1, falls erwlinscht, in

an sich bekannter Weise in die SHure der Formel I und
diese in ein Alkalisalz der Formel I Uberfithrt und den
Ester oder die Siure der Formel I s falls erwiinscht,

in an sich bekannter Weise durch Unsetzung mit der ent-
sprechenden SZure in ein pharmakologisch annehmbares
Salz dieser Verbindungen iiberfiihrt. |
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16, Pharmazeutische Priparate, enthaltend eine der in
den Anspriichen 1 = 12 genannten Verbindungen als

wirkstoff,
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Anmelder: A. Nattermann & Cie GmbH
Nattermannallee 1
5000 K&ln 30

Titel: t=/5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-yl/-
alkancarbonsiuren und deren Derivate, Verfahren
zu ihrer Herstellung und diese enthaltende
pharmazeutische Pré&parate

Die vorliegende Erfindung betrifft neue m=/B5=(1=Imidazolyl-
methyl)~thien~2-yl/-alkancarbonsiuren, deren Salze und Ester
sowie die Siureadditionssalze der Siuren und Ester, Ver=-
fahren zur Herstellung dieser Verbindungen sowie ihre
Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln, insbesondere

zur Behandlung von entziindlichen und thromboembolischen Er-

krankungen.
Die erfindungsgemifen w=-/5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-yl/~

alkancarbonsdure~Verbindungen entsprechen der allgemeinen

Formel I

[__/In-caz—[s—/“— (CH,) ~COOR T
N

worin n eine ganze Zahl von 0 - 10, insbesondere 0 - 6,

R Wasserstoff, ein Alkaliion, bevorzugt ein Natriumion

oder ein geradkettiger oder verzweigter Kohlenwasserstoff-
rest mit 1 - 6 Kohlenstoffatomen, bevorzugt Methyl oder
Ethyl, bedeuten, sowie die SHureadditionssalze der S&uren
und Ester der Formel I,
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ssureadditionssalze sind insbesondere pharmaieutisch ver=
wendbare, nicht-toxische Siureadditionssalze mit anor-
ganischen Siuren, z.B. Chlorwasserstoffsdure, Schwefelsiure
oder Phosphorsaureg oder mit organischen Sduren, wie ent-

- sprechende Carbonséuren, Z.B. Essigsfure, Propionsdure,
Oxalsiure, Malonsiure, Glykolsdure, Bernsteinsiure, Malein-
siure, Fumarsdure, Kpfels#ure, Welnsdure, zitronensiure,

Benzoesidure, Zimtsauree

Die Verblndungen der vorliegenden Erfindung weisen wert-
yolle Eigenschaften, in erster Linie pharmakologische erkung,
auf, Sie zeichnen sich durch eine starke Beeinflussung des
ArachidonséurewMetabolismus,'insbeSOndere durch eine massive
Hemmung der Thromboxansynthetase aus. Die erfindungsge~
nifen Verbindungen haben daher bzw. dariiber hinaus eine
starke antithrombotische sowie antiatherosklerotische und
antirheumatische Aktivitdt., Daneben zeigén die Verbindungen
der allgemeinen Formel I eine glinstige Beeinflussung
asthmatischer Beschwerden sowie blutdruckregulierende
Eigenschaften. Sie lassen sich insbesondere zur Behandlung
von entZundllchen, atherosklerotischen bzw. thrOmboembo-
lischen Erkrankungen, insbesondere beim Menschen nutzen.

Die erfindungsgemdBen Substanzen werden nach an sich be-
kannten Verfahren hergestellt. -

So kdnnen die Verbindungen dadurch hergestellt werden;,daB

man
a) ein £U=(5~Halogenmethy1»thien-2-y1)~alkancarbonsaure-
derivat der allgemeinen Formel II

Y*CHZ—JIT;:H—{CHZ)n=COOR | ' VII

o
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worin R und n die in Formel I angegebene Bedeutung haben
und Y ein Halogen ist, gegebenenfalls unter Zusatz eines
organischen Losungsmittels und gegebenenfalls in An-
wesenheit einer Hilfsbase, mit Imidazol umsetzt,

oder
b) 2-Acetyl-5-(1-imidazolylmethyl)-thiophen der Formel IIT

[-—]N-CHZ I s /Ij!—— CH, III
0
~

N
unter den an sich bekannten Bedingungen der Haloform-
reaktion umsetzt

oder

c) 2-Acetyl-5-(1-imidazolylmethyl)-thiophen der Formel III
mit Bortrifluorid und Bleitetraacetat umsetzt und den
erhgltenen Ester der Formel I mit R = C1_6—A1ky1 und
n = 1 zur Sdure der Formel I mit R =Hund n = 1 ver-
seift und die erhaltene Sdure , falls erwlinscht, in
ein Alkalisalz oder einen C,_g-Alkylester oder ein
Saureadditionssalz der Sdure oder des Esters umwandelt
bzw. einen erhaltenen Ester der Formel I mit R =C, /-
Alkyl in ein Sdureadditionssalz desselben umwandelt
oder zur freien SHure oder ein Alkalisalz desselben ver-
seilft und die freie SHure gegebenenfalls in ein SHure-
additionssalz der Sdure umwandelt.

Die Verbindungen der Formel II sind teilweise bekannt
und koénnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt
werden., So werden die als Ausgangsverbindungen bendtigten
w~(5-Halogenmethyl—-thien-2-yl)-alkancarbonsiurederivate
der allgemeinen Formel II

Y-—CHz—'U (CH,) ~COOR 11
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worin Y ein Halogen ist upd R die in Formel I genannten
Bedeutungen hat, vorzugsweise jedoch deren Ester mit
R =VC1_6wAlRYL, entweder aus den bekannten w-(2=Thienyl)-

alkancarbonsdurederivaten IV

]l s ll-—(CHZ)MQCOOR iv

fiber die Ww-=(5-Formyl=thien-2-yl)-alkancarbons8urederivate
\' , 7 ,

[ ] |
0=CH—\ g~ (CH,)  ~COOR v

durch Vilsmeyer-Formylierung, duxch nachfolgende Reduktion
zu den w=(5-Hydroxymethyl=thien=~2-yl)=-alkancarbonsdure-
derivaten VI

HOaCHz-I s j—-— (CH,) nfCOOR VI

(z.B. mit Natriumborhydrid) und durch anschliesende Halo-
genierung (2z.B. mit Thionylchlorid) gewonnen oder direkt
- nach den gingigen Verfahren durch Chlormethylierung

(Y = C1l) hergestellt,

Die &= (5-Halogemnmethyl-thien-2-yl)-alkancarbonsdurederi- '
vate II werden erfindungsgemdf mit Imidazol, gegebenen-
falls unter Zusatz eines organischen'Lﬁsungsmittels, wie
Zz.B. Dimethylformamid (DMF), unter mdglicher Verwendung
einer Hilfsbase, wie 2Z.B, Natfiumhydrid, bei Temperaturen
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zwischen 0-150°C zu den erfindungsgemdBen w-/5-(1-Imida—
zolylmethyl)—thien—z-yg7—alkancarbonséurederivaten der
Formel I umgesetzt.

Verbindungen der Formel I mit n = O und n = 1 k&nnen
vorteilhafterweise aus dem z.B. aus EP 3560 bekannten
2-Acetyl-5-(1-imidazolylmethyl)-thiophen der Formel III
nach dem Fachmann gelZufigen Verfahren, wie z.B., der
Haloformreaktion (fiir n = 0) oder durch Behandlung mit
Bortrifluorid und Bleitetraacetat (vgl. Lit.: B,Myrboh,
H.I1a, H.Junjappa, Synthesis 1981, 126) (fiir n = 1) her-—
gestellt.

Ester der Formel I (R = C1~6—Alkyl) kbnnen nach den iiblichen
Methoden in die Siuren der Formel I (R = H) oder deren
Alkalisalze I (R = Alkali) iUberfithrt werden. Umgekehrt
lassen sich nach Ublichen Verfahren Ester der Formel I

(R = C1_6—A1kyl) aus Siuren der Formel I (R = H) oder

deren Alkalisalzen (R = Alkali) erhalten (vgl. z.B.
Weygand/Hilgetag, Organisch-Chemische Experimentierkunst,
Barth-Verlag Leipzig 1970).

Die S#dureadditionssalze der Verbindungen der Formel I
(R = H,Alkyl) mit X = anorganischem oder organischem
Sdurerest lassen sich durch Umsetzen der Imidazolver-
bindungen der Formel I mit den entsprechenden Siuren in
wdBrigen, widBrig-organischen (z.B. Alkohol-Wasser)

oder organischen Medien, wie z.B. Alkoholen, Alkohol-
Ether-Mischungen oder Kther—Petroléther—Mischungen_bei
Temperaturen zwischen O und 100°C herstellen.
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Bei .den den Estern der Formel I
AR = C1 -6 =Alkyl) zugrunde fiegenden .
Alkoholen ROH handelt es sich vorzugswewse um so?che mit
geradkettigem oder sekunddr-verzweigtkettigem, gesdttigten
Kohlenwasserstoffrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, wie z.B.
Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, Butanol, Pentanol,
Hexanol. '

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeuti-
sche Pridparate, welche Verbindungen der Formel I oder phar-
mazeutisch verwendbare Siureadditionssalze dieser Verbindun-
gen enthalten. Bei den er?indungsgemﬁﬁenrpharmazeutigchen
Priparaten handelt es sich um solche zur enteralen, wie -
oralen oder rektalen sowie parenteralen Verabreichung, die
die pharmakologischen Wirkstoffe allein oder zusammen mit
einem liblichen pharmazeutisch anwendbaren Trigermaterial
enthalten.

Yorteilhafterweise liegt die pharmazeutfsche Zubereitung

~ des Wirkstoffes in Form von Einzeldosen vor, die auf die
gewlinschte Verabreichung abgestimmt sind, wie z.B. Tablet~
ten, Dragées, Kapseln, Suppositorien, Granulate, Losungen,
Emulsionen oder Suspensionen. :

Die Dosierung der Verbindungen liegt iblicherweise zwischen
10 bis 1000 mg pro Tag, vorzugsweise zwischen 30 bis 500 mg,
und kann ein oder mehrmals, bevorzugt zwei- bis dreimal
tiglich, verabreicht werden. B

- Die Herstellung der erfindungsgemdBen Verbindungen wird
durch die foigenden Beispieie ndher erlidutert. Dierangegé-
benen Schmelzpunkte wurden mit einem Biichi 510-Schmelzpunkt-
bestimmungsapparat gemessen und sind mit °¢ angegeben und

- nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden mit dem Gerdt Per-
kin Elmer 257 und die Massenspektren mit dem Gerdt Varian
MAT-311-A (70eV) aufgenommen.
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Beispiel 1
Darstellung von 5-(1-Imidazo1y1methy1)-thién-?-y]-carbon-
sﬁuremethy{ester.

a)

b)

Zu einer Losung von 10 g Natriumhydroxid in 50 ml1 Wasser
werden bei 5- 10°C 12qg Brom zugetropft. AnschlieBend

wird in einem Zeitraum von 20 Min. eine Ldsung von 5,1g
2-Acetyl-5-(1-imidazolylmethyl)-thiophen - hergestellt
durch Acylierung von 1-Thenyl-imidazol mit Acetylchlorid
unter Aluminiumchlorid-Katalyse in 1,2-Dichlorethan,
Schmp. 82-83°C - in 25 ml Dioxan zugetropft, wobei die
Reaktionstemperatur durch Kiihlen bei 0°c gehalten wird.
Danach wird noch eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Zugabe einer L&sung von 2,5g Natriumdisulfit in 40 ml
Wasser wird die sich abscheidende organische Phase abge-
trennt und die wdssrige Losung mehrmals mit Chloroform
extrahiert. Die wdssrige Losung wird mit verdiinnter Salz-
siure auf ca. pH 7 eingestellt, zur Trockne eingeengt und
der Riickstand im Exsikkator getrocknet. Der Feststoff wird
anschlieBend auf eine Kieselgel-Sdule gegeben und mit Metha-
nol eluiert. Der nach Abziehen des Losungsmittels erhalte-
ne Feststoff wird mit Aceton ausgeriihrt,die Aceton-Losung
verworfen. Der zuriickgebliebene Feststoff wird mit 100 mil
Ethanol ausgekocht. Durch Einengen des Filtrats erhilt

man 2,5 g schwach verunreinigte 5-(1-Imidazolylmethyl)-
thien-2-yl-carbonsdure,

Das unter a) erhaltene Rohprodukt wird in 50 m1 Methanol
gelost. Nach Sittigen der Ldsung mit HC1 wird 2 Stunden
geriihrt. AnschlieBend wird das Lésungsmittel abgezogen,
der Riickstand mit Wasser aufgenommen, mit verdiinnter Na-
tronlauge alkalisch gemacht und die Ldsung mit Chloroform
extrahiert. Nach Trocknen iiber Na2504 wird die Chloroform-
16sung eingeengt und der Riickstand durch Sdulenchromato-
graphie gereinigt (Kieseige1/CHC13) '
Ausbeute: 1g mit Schmp. 99 - 100°C

IR (in KBr): 1710 cm™1

Ms [mre] : 222 (M%, 20%), 191 (4%), 155 (100%)
127 (18%), 96 (10%)



D

i
)
250
4N
~J
~J

13-

s

Beispiel 2
Darstellung V@ﬂ75o€1cimidaz@ﬂyﬂmethyﬂ)othien=2=yﬂ)o
essigsduremethylester '

Eine unter Kihlen hergestellte Mischung aus 7,8g 2-Acetyl-
5-(l-imidazolylmethyl)-thiophen, 10 ml Methanol und 22 g
Bortrifluorid-Etherat wird unter starkem Rihren und Eiskiih-
lung in einer Portion zu einer Suspension von 17,79 Blei-
tetraacetat in 100 ml1 Benzol zugegeben, AnschlieBend wird
eine Stunde bei 10°C und 20 Stunden bei Raumtemperatur ge-
riihrt. Nach Zugabe einer L&sung von 30g Dinatriumhydrogen-
phosphat in 500 ml Wasser wird geschiittelt, die Benzolpha-
se abgetrennt und die wdssrige Phase zweimal mit je 400 ml
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit je 200 m1 gesdttigter Natriumhydrogencarbonatlto-
- sung und Natriumchloridldsung geschiittelt, liber Natriumsul-
fat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch Sdu-
lenchromatographie gereinigt (K*iese‘lge‘ﬂ/CHC‘lB)°

Ausbeute: 3,19 (U1)
IR (Film): 1740 cm >

Beispiel 3

Darstellung von 3=[S=(1?Kmidazoiyimethy1)othien=2=y1]=pro-
pionsduremethylester ' :

a) lg.3v(S=Hydr0xymethyT=thien02=yﬂ=pr0piomsﬁuremethyTester
- hergestellt aus 3=(S=Formy1=thi@ﬁsz?ybapropionsﬁurec
methylester durch Reduktion mit NaBH4 - werden in 20 ml
absol. Kther geldst und unter Kihlung mit 0,6g Thionyl-
chlorid versetzt. Die Mischung wird 24h bei Raumtempera-
tur (RT) geriihrt, 1. Vak. das Losungsmittel sowie Uber-
schiissige SOC‘\]2 abgezogen und der 8l1ige Riickstand (1g)
unter b) weiterverarbeitet.
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b) In eine ‘Suspension von 120 mg 80 Zigem NaH (Mineraldl-
suspens%on) in 20 ml1 absol. Dimethylformamid (DMF) wird
eine Laéung von 340 mg Imidazol in wenig DMF eingetropft.
Die Mischung wird 0,5 h bei 110°C geriihrt und der unter
a) erhaltene Glige Riickstand - geldost in wenig DMF - zu-
getropft. Danach wird 1 h bei 110% temperiert, abgekiihlt,
auf Wasser gegossen und mit Chloroform extrahiert. Die
Chloroformphase wird mit Wasser gewaschen, iiber Na2504
getrocknet, das LOsungsmittel abgezogen und der Riick-
stand durch Sdulenchromatographie gereinigt (Kieselgel/
CHCI3).

Ausbeute: 0,49 (U1)

IR (Film): 1735 cm™ !

Beispiel 4

Darstellung von 4-[5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-y1]-
buttersdureethylester

a) 23g 4-(5-Hydroxymethyl-thien-2-yl)-buttersdureethylester
-~ hergestellt aus 4-(5-Formyl-thien-2-yl)-buttersdure-
ethylester durch Reduktion mit NaBH4 - werden mit 8,3g
Pyridin gemischt und unter Kiihlung 12,5g Thionylchlorid
zugetropft. Die Mischung wird 3 h bei RT geriihrt, mit
Hasser versetzt und ausgedthert. Die Atherldsung wird
mit verdiinnter HC1 und Wasser gewaschen, iiber Na2504 ge-
trocknet und eingeengt. Der Glige Riickstand (22,7g) wird
unter b) weiterverarbeitet.

b) In eine Suspension von 2,76q 80%igem NaH (Mineraldlsus-
pension) in 180 ml absol. DMF wird eine Lésung von 6,3g
Imidazol in wenig DMF eingetropft. Die Mischung wird
0,5 h beij 110°c geriihrt und der unter a) erhaltene ﬁlige
Riickstand - geldost in wenig DMF - zugetropft. Danach wird
1 h bei 80°C temperiert, abgekiihlt, auf Wasser gegossen
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und mit Ather extrahiert. Die Rtherl8sung wird mit
Hasser gewasch@ﬂg iiber MgS@@ getrocknet, das Losungse-
-mittel ab@ezogeﬂ und der Rickstand durch Sdulenchroma-
t@graphie gereinigt (K?@S@ig@ﬂ/@ﬂ@is)r

Ausbeutes 12,6g (U1)

IR (Fiim): 1730 cn !

Beispiel 5 ,
Darstellung von 5= [5 (1- Im1da20?y?methy1) =thien=2- y?]
valeriansduremethylester

a) 18,8g 5- -(5-Hydroxymethyi-thien-2-yi)- vaier1ansauremethy1-
ester - hergestellt aus 5-(5-Formylthien-2-yl)-valerian-
siuremethylester durch Reduktion m*i‘t:NaBH4 - werden mit
7g Pyridin gemischt und unter Kihlung 10,2g Thionylichle-
rid zugetropft. Die Mischung wird 4h bei RT geriihrt, mit
Wasser versetzt und ausgedthert., Die Ktherldsung wird mit
verdinnter HC1 und Hasser gewaschen, liber Na2504 getrock-
net und eingeengt. Der Blige Ruckstand (13g) wird unter
b) weiterverarbeitet. '

b) In eine Suspension von 1,59 80%igem NaH (Mineraldlsuspen-
sion) in 100 m1 absol. DMF wird eine LOsung von 3,4g
Imidazol in wenig DMF eingetropft. Die Mischung wird 0,5 h
bei 110°C geriihrt und der unter a) erhaltene Glige Riick-
stand - geldst in wenig DMF - zugetropft. Danach wird 8 h
bei 110°¢C temperiert, abgekiihlt, auf Wasser gegossen und
mit Kther extrahiert. Die Xtherldsung wird mit Wasser ge-
waschen, tiber NaZSO4 getrocknet, das Losungsmittel abge-
zogen und der Riickstand durch Siulenchromatographie ge-
reinigt (Kieselgel//CHClyMethanol)

Ausbeute: 7g (U1)

IR (Film): 1735 cm -
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Beispiel 6 —A6-
Darstellung von 6-[5-(1-Imidazoly1methy1)-fhien-Z-yl]-
capronsdureethylester '

a) 25,6¢g 6-(5-Hydroxymethyl-thien-2-y1)-capronsdureethyl-
ester, hergestellt aus 6-(5-Formyl-thien-2-yl)-capron-
siureethylester durch Reduktion mit NaBH4. werden mit
8,4g Pyridin gemischt und unter Kiihlung 12,5g Thionyl-
chlorid zugetropft. Die Mischung wird 3 h bei RT geriihrt,
mit Wasser versetzt und ausgeethert. Die Etherlosung wird
mit verdiinnter HCL und Wasser gewaschen, iiber Na2504 ge-
trocknet und eingeengt. Der 6lige Riickstand (23,7g) wird
unter b) weiterverarbeitet. '

b) In eine Suspension von 2,6g 80%igem NaH (Mineraldlsuspen-
sion) in 180 ml1 absol. DMF wird eine LOsung von 5,9 g
Imidazol in wenig DMF eingetropft. Die Mischung wird 0,5 h
bei 110°C,gerﬁhrt und der unter'a) erhaltene 6lige Riick-
stand - geldst in wenig DMF - bei 80°c zugetropft. Danach
wird 1 h bei 80°C temperiert, abgekiihlt, auf Wasser ge-
gossen und mit Ether extrahiert. Die Etherldsung wird mit
Wasser gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet, das Losungsmittel
abgezogen und der Riickstand durch Sdulenchromatographie
gereinigt (Kiese]ge1/CHC13).

Ausbeute: 14g (U1)

IR (Film): 1730 cm™*

Beispiel 7

Darstellung von 7-[5-(1-Imidazoly1methyl)-thien-2-y1]-
onanthsdureethylester o

a) 2,79 7-(5-Hydroxymethyl-thien-2-yl)-dnanthsdureethylester
- hergestellt aus 7-(5-Formy1-thien;2-y1)-ﬁnanthsaureethyT-
ester durch Reduktion mit NaBH4 - werden mit 0,9g Pyridin
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gemischt und unter Kihlung 1,29 Thionylchlorid zuge-
tropft. Die Mischung wird 3 h bei Raumtemperatur ge-
rithrt, mit Wasser versetzt und ausgeithert. Die Kther-
16sung wird mit verdiinnter HC1 und Wasser gewaschen,
iiber N32504 getrocknet und eingeengt. Der ©lige Riick-
stand (2,3g) wird unter b) weiterverarbeitet.

b) In eine Suspension von 2,3g 80%igem NaH (Mineraldlsus-
pension) in 140 mi1 absol. DMF wird eine Ldsung von 5,2g
Imidazol in wenig DMF eingetropft. Die Mischung wird
0,5h bei 110°C geriihrt und 22,79 nach a) hergestelltes
U1 - geldst in wenig DMF - bei 80°C zugetropft. Danach
wird 1 h bei 80° temperiert, abgekilh1t, auf Wasser ge-
gossen und mit Kther extrahiert. Die Atherl@sung wird
mit Wasser gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet, das Losungs-

- mittel abgezogen und der Riickstand durch Sdulenchromato-
rgfaphie gereinigt (KieseTge]/CHC]B)°

Ausbeute: 13,1 g (U1)
IR (Film): 1735 cm”

Analog den Beispielen 3 = 7 werden die folgenden Ester her-
gestellt (Beispiele 8 - 11):

Beispiel 8

8- [5 (1-Imidazolyimethyl)~-thien-2- y]J-caprylsaureethy]ester
IR (Film): 1730 cm™>

Beispiel 9

9-[5-(1-Imidazolyimethyl)-thien-2- y1]- pe]argonsauremethylester
IR (Film): 1730 cm™ >
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Beispiel 10 )

10-[ 5-(1-ImidazolyImethyl)-thien-2-y1]-decansduremethyl-

ester E -

IR (Film): 1735 cm >

Beispiel 11

11~L5-(1-Imidazoly]methy1)-thien-2-y1]-undecansﬁureethyT-
ester

IR (Film): 1730 cm™ >

Beispiel 12

Darstellung von 5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-yl-essig-
sdure.
Eine Mischung aus 2,3 g 5~(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-y1-
essigsiuremethylester, 0,48 g Natriumhydroxid und 50 ml
Methanol wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. An-
schlieBend wird das Losungsmittel abgezogen, der Riickstand
in Wasser aufgenommen und mehrmals mit Chloroform extra-
hiert. Die wdssrige Losung wird mit verdiinnter Salzsdure
auf ca. pH 7 eingestellt, bis zur Trockne eingeengt und
der Riickstand in einer Soxhlet-Apparatur mit Aceton extra-
hiert. Die Reinigung erfolgt durch fraktionierte Kristalli-
sation aus Aceton.
Ausbeute: 1,1 g mit Schmp. 178%

MS m/e : 222 (M, 28%), 155 (100%), 137 (6%),

111 (20%) .
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Beisp1e1 13

Darste]lung von 3- [5 -(1- Imidazo]y1methy1) thxen 2- y]]
propionsaure

0,4g 3-[5-(1- Im1dazoly1methy1) -thien-2-yl1]-propionsiure-
methylester werden in 20 m1 Ethanol geldst und 128 mg Na-
triumhydroxid - geldst in wenig Ethanol - hinzugefiigt. Die
Mischung wird 24 h bei Raumtemperatur gerlihrt, das LOsungs-
mittel abgezogen und der Riickstand in Wasser aufgenommen.
Die wissrige Losung wird mehrfach mit Ather ausgeschiittelt,
die Atherldsung verworfen. Die wdssrige LOosung wird mit ver-
diinnter Salzsiure auf ca. pH 7 eingestellt, bis zur Trockne
eingeengt und der Riickstand durch Sdulenchromatographie
(Kieselgel//CHC1,/Methanol) gereinigt. '

Ausbeute: 0,3g mit Schmp. 153°¢

Ms [m/e] : 236 gm%) 0,6%), 169 (91%), 123 (100%),
110 (9

Beispiel 14

-Darstellung von 4-[5-(1-Imidazoly1methy1)~thien-2-y1]- butter-
sdure analog Beispiel 13 aus: :

12,49 4-[5-(1-Imidazolylmethyl)-thien- 2 y]] buttersiureethyl-
ester, 100 ml1 Ethanol, 3,6g NaOH.

Ausbeute: 8,1g mit Schmp. 126-127°C
MS [m/e] : 183 (m*-67, 52%), 123 (100%), 110 (12%),
69 (5%) |

Be1sp1e1 15

Darstellung von 5- [5 -{1- Im1dazo]y1methy1) th1en 2~ yi]- vale-
riansdure analog Beispiel 13 aus: ¢
g 5-[5 (1-Imidazolylmethyl)-thien- 2 y1J-va]er1ansauremethy1- :
ester, 50 m1 Ethanol, 2g NaOH. - *
Ausbeute: 2,69 mit Schmp. 108°C
Ms [m/e] : 197 (*-67; 100%), 179 (20%), 151 (41 %),
110 (22%), 69 (50%).
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Beispiel 16 ' _
Darstellung‘von 6-[5-(1-1midazo]y1methy1)-thien-Z-yl]-capron-
sdure analog Beispiel 13 aus:
8g 6-[5-(1;Imidazo1y1methy1)-thien-2-y1]~capronsﬁureethylester,

50 ml Ethanol, 2,1g NaOH.

Ausbeute: 5,29 mit Schmp. 120-121°C
Ms [m/e] : 278 (W%, 2,5%), 211 (100%), 151 (5%),
111 (372), 69 (28%)

Beispiel 17

Darstellung von 7-[5-(1-Imidazolylmethy1)-thien-z-y]]-
onanthsdure analog Beispiel 13 aus:
16g 7-[5-(1-Imidazoly1methy1)-thien-2-y1]-6nanths§ureethy1-
ester, 100 m1 Ethanol, 4,0g NaOH.
Ausbeute: 8,69 mit Schmp. 113%
MS [m/e] : 292 (M*, 5%), 225 (100 %), 207 (3 %),
180 (22 %), 151 (4 %), 111 (72 %),
69 (26 %)

Beispiel 18

Darstellung des 5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-ylcarbon-
sdure-Natriumsalzes
5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-ylearbonsidure wird in Ethanol
geldost und mit der dquivalenten Menge alkoholischer Natronlau-
ge versetzt., Die Mischung wird i. Vak. zur Trockene eingeengt
und der feste Riickstand gepulvert,

IR (in KBr): 1560 cm”l
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Analog Beispiel 18 werden die fo]genden.Nafriumsalze herge-
stellt (Beispiele 19 - 24), '

(o)
)

128277

~‘Beispiel 19

5-(1-Imidazo1y1methy1)aﬁhf@ﬂaZéy]essigsﬁure-Natriumsa1z.
IR (in KBr): 1560 cm™ >

Beispiel 20
3=[Su(lalmidazoly1methyi)»thien=2=y]]°propionsHure=Natrium—,
salz, '

IR (in KBr): 1565 cm” >

Beispiel 21

4&[5«(1=Imidazo1y1methy1)éthieﬁ«2=y{]wbuttersaureeNatriuml
salz. :

IR (in KBr): 1570 cm” .

Beispiel 22

5*-Bé(lolmidazoly1methy1)nthien=2@yi]=valerians§ure-Natrium—
salz. , ' '
IR (in KBr): 1565 cm™

Beispiel 23

6=[5-(1~Imidazolylmethy1)wthienoz-yljocapronsﬁure-Natriumf
salz : ,
IR (in KBr): 1565 cm™!

Beispiel 24

7-[5-(1»Imidazoly1methy])=thien«ZeyIJmﬁnanthsﬁure-Natrium-
salz '

IR (in KBr): 1565 cm”!
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Die ldngerkettigen za-[s-(1-Imidazoly1methy1)-thien-z-yi]-
alkancarbonsiure-Natriumsalze mit n = 7-10 ‘werden ohne Iso-
lierung der zugrundeliegenden Siuren direkt aus den
w -[5-(1-ImidazolyImethyl)-thien-2-y1]-alkancarbonsiure-
estern nach dem fiir die Beispiele 25 - 28 beschriebenen Ver-
fahren gewonnen,

Beispiel 25

18,8qg 11-[5-(l-Imidazolylmethyl)-thien-2-y1]-undecans§ure-
ethylester werden in ca. 100 ml1 Ethanol geldst und 4,0g
Natriumhydroxid - geldst in wenig Ethanol - hinzugefiigt.

Die Mischung wird 24 h bei Raumtemperatur geriihrt, das Lo-
sungsmittel abgezogen und der Riickstand in Wasser aufgenom-
men, Die wdssrige Losung wird mehrfach mit Ather ausgeschiit-
telt, die Atherldsung verworfen. Die wdssrige LOsung wird
mit verdiinnter Salzsdure auf ca. pH 7 eingestellt, die aus-
gefallene Sdure abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Die Sdu-
re wird in Ethanol geldst und mit der dquivalenten Menge al-
koholischer Nétron]auge versetzt. Die Mischung wird i. Vak.
zur Trockne eingeengt und der feste Riickstand gepulvert.

Ausbeute: 12,2 g mit IR (in KBr): 1565 cm™ 1

Analog dem Beispiel 25 werden die folgenden Natriumsalze
hergestellt (Beispiele 26 - 28): '

Beispiel 26

8-[5-(1-Imidazoly1methy1)-thien-2-y]]-capryls§ure-Natrium-
salz
IR (in KBr): 1565 cm~ !

Beispiel 27

9-[}-(I-ImidazolylmethyI)-thien-zéyf]-pelargonsﬁure-Natrium-
salz.

IR (in KBr): 1565 cm”!
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- Beispiel 28

10 f[S—(IJImidazolylmethyI)-thien-2-y[]-decans§ure-Natrium-
salz ' '

IR (in KBr): 1565 cm »

Beispiel 29

Darstel]ung des 4-[5-(1-Imidazoly1methy1)-thien-z-y[]-
buttersdurehexylesters., .

2,5 ¢ 4-[3—(1-Imidazoly1methy1)-thfen-?-yl]-buttersﬁure wer-
den mit 40 ml trockenem Chloroform und 3 g Hexanol gemischt
und in die Mischung Chlorwasserstoff bis zur S¥ttigung ein-
~geleitet. Die Mischung wird 24 h bei Raumtemperatur geriihrt,
mit 5%iger NaZCO3-L65ung und Wasser gewaschen. Nach Trock-
nen iiber NaZSO4 wird das Losungsmittel abgezogen und der
Riickstand i.Vak. getrocknet. Reinigung durch Sdulenchroma-
tographie (Kieselgel/CHC1,).

Ausbeute: 1,1g (U1)

IR (Film): 1730 cm™!
Analog dem Beispiel 29 kinnen alle anderen Ester (C1'C5)
der a)-[B-(1-Imidazo1y]methy1)-thien-z_yf]-alkancarbonsﬁu-
ren hergestellt werden, wobei der entsprechende Alkohol
statt Chloroform auch als Losungsmittel eingesetzt werden
kann, Statt der freien Siuren konnen auch deren Natriumsal-
ze benutzt werden. '

BeiSpie1'30

- Darstellung des 6-[5—(1-Imidazoly1methy1)-thien-z-y[]ecapron-
siureethylester-Fumarsduresalzes 7
0,61g 6-[5-(1—1midazo1y1methy1)-thien-z-ylj-capronsaure-
Ethylester werden mit 0,23 g Fumarsdure und 4 ml Ethanol ge-
mischt. Die Mischung wird geriihrt, bis eine klare Losung ent-

L]
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standen 1st das Losungsmittel abgezogen und der dlige
Riickstand mit Ather verriihrt. Dabei fil11t das Fumarat
kristallin.aus. Es wird abgesaugt, mit Kther gewaschen
und getrocknet.

. Ausbeute: 0,7g mit Schmp. 86-88°¢

Analog Beispiel 30 lassenh sich beispielsweise Oxalate,
Succinate, Malonate usw. sowie anorganische Salze wie
Hydrochloride, Sulfate usw. herstellen.
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