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4,5-Bis(4-methoxyphenyl)-2-cycloalkylthio-imidazole mit 
an tiphlogis tischer Wirkung 
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D-1000Berlin 65 
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Es wird die Synthese von 4 neuen 4,5-Bis(4-methoxyphenyl)-2-cycloalkylthio-imidazolen (cyclopro- 
pyl-cyclohexyl) beschrieben. Ihre antiinflammatorische Wirksamkeit und Magenvertraglichkeit 
wurde tierexperimentell untersucht . Von den dargestellten Verbindungen zeigte das Cyclopropyl- 
derivat 7 die starkste entziindungshemmende Aktivitat. 

Nonsteroidal Antiintlammatory Agents, XVI: 
4,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-2-(cycloalkylthio)imidazoles with Antiinnammatory Activity 

Synthesis and antiinflammatory activities of four new 4,5-bis-(4-methoxyphenyl)-2-(cycloalkyl- 
thio)imidazoles (cyclopropy1,-buty1,-pentyl and -hexyl) are described. The cyclopropyl derivative 7 was 
the most active compound in this series. 

Klassische nichtsteroidale Entziindungshemmer sind chemisch durch acide Gruppen, wie 
Carbonsauregruppen oder Enolstrukturen charakterisiert . Sie sind antiinflammatorisch, antinocizep- 
tiv und antipyretisch wirksam. Ihr Einsatz als symptomatische Therapeutika rheumatischer 
Erkrankungen wird jedoch haufig durch Nebenwirkungen auf den Gastrointestinaltrakt (Ulceroge- 
nitat) lirnitiert. Sowohl ihre Wirkungen als auch ihre Nebenwirkungen sind auf die Hemmung der 
Prostaglandin-Synthese als gemeinsamen Mechanismus zuriickzufiihren’). 

Unter nichtaciden Verbindungen wurden zwar ebenfalls vielversprechende Ansatze fur die 
Rheumatherapie gefunden; bisher erwiesen sich solche Wirkstoffe jedoch spatestens in der Klinik als 
zu wenig wirksam oder als so unvertraglich, daR ihre Anwendung mit groBen Risiken verbunden ist. 
Dennoch hofft man weiterhin, gerade in nichtsauren Substanzklassen Antiarthritica zu finden, die 
sich - eventuell auch iiber neuartige Wirkungsmechanismen - durch erhohte therapeutische 
Qualitaten oder vermindertc Nebenwirkungen a~szeichnen~’. 

Bei der Suche nach neuen nichtaciden nichtsteroidalen Entziindungshernmern wurden 
in den letzten Jahren Imidazolverbindungen intensiv bearbeitet . Haufig wurden Imidazole 
mit Arylsubstituenten in Position 4 und 5 ,  sowie Thioresten in Position 2, wie etwa die 
Verbindungen 11), Z5), 36) und 46) als pharrnakologisch interessant beschrieben. 

Ausgangspunkt fur neue synthetische Ansatze war das FlurnizolR (1). Diese Verbin- 
dung ist tierexperimentell auDerordentlich stark entzundungshemrnend wirksam, zeigt 
jedoch gleichzeitig eine sehr geringe gastrointestinale Vertraglichkeit. Da sich sowohl das 
4,5-Bis(4-methoxyphenyl)-irnidazol und auch das 2-Methylderivat als inflammatorisch 
unwirksarn erwiesen, lag der Schlua nahe, daD die Natur des Substituenten in 2-Position 
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1 2 

3 4 
n = 0, 1, 2 

fiir die pharmakologischen Eigenschaften in dieser Klasse von Imidazolen von essentieller 
Bedeutung sei. 

Wir ersetzten deshalb am Flumizolmolekiil die hydrolysierbare CF,-Gruppe') durch 
eine stabile Sulfonylgruppe -S02R in der Hoffnung, bei gleichbleibender entzundungs- 
hemmender Aktivitat eine bessere gastrointestinale Vertraglichkeit zu erreichen. 

Die Sulfonylgruppe war aus dem Thioether -SR durch Oxidation leicht zuganglich und 
bot die Moglichkeit, durch Variation des Restes R die physikalischen und pharmakolo- 
gischen Eigenschaften des Molekiils zu beeinflussen. 

Alle beschriebenen neuen Verbindungen wurden iiber das bequem zugangliche 
2-Mercaptoimidazol8~ 5 dargestellt. 
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Die Synthese des Cyclopropylthioethers 7 erfolgte durch Umsetzen von 5 mit in situ 
erzeugtem Diazocyclopropanp) oder durch Sulfenylierung") von Cyclopropyllithium") mit 
dem Disulfid 6. Durch Oxidation von 7 rnit 3-Chlorperbenzoesaure wurden die 
Sulfinylverbindung 8 und die Sulfonylverbindung 9 ohne Schwierigkeiten hergestellt. 

Die Darstellung des Cyclobutylthioethers 10 analog 7 durch Alkylierung von 5 mit 
Diazocyclobutan'') gelang zwar, allerdings lie13 sich der als Nebenprodukt entstehende 
Cyclopropylmethylthioether nur sehr schwer abtrennen. Es war daher uberraschend, da13 
sich 5 in glatter Reaktion rnit Cyclobutylbromid zu 10 umsetzen lieB. Die Alkylierung von 
5 rnit Cyclopentyl- sowie Cyclohexylbromid zu 11 bzw. 12 gelang ebenfalls problem- 
10s. 

Pharmakologie 

Die hergestellten Verbindungen wurden im Carrageenin-C)dem-TestI3) und im Adjuvans- Arthri- 
tis-TestI4) an Ratten nach oraler Gabe untersucht. Die Wirksamkeit im Carrageenin-Odem-Test ist in 
% Hemmung des 3 h-Pfotenodems nach oraler Gabe von 15 und 75 mg/kg Priifsubstanz (Applikation 
1 h vor Carrageenin-Injektion) angegeben. Im Adjuvans-Arthritis-Test ist die proz. Odemhemmung 
angegeben, die durch viermalige orale Applikation von 10mg/kg Priifsubstanz vom 11.-14. Tag nach 
der intraplantaren Adjuvans-Injektion erzielt wurde. Die wirksamste Verbindung wurde auDerdem 
durch einen Test auf akute Ulcerogenitat an der Ratte") charakterisiert. 3Std. nach oraler 
Applikation wurden Anzahl und Flache von Magenepithellasionen erfaBt. Als Vergleichssubstanzen 
dienten Indometacin und Flumizol. 

Tab. 1: Entziindungshemrnende Aktivitat der neuen 2-Cycloalkylthio-imidazole 

Wirkstoff Carrageenin-odem-Test Adjuvans-Arthritis-Test 
[% Hemmung] [% Hemmung] 

15 niglkg 75 mg/k  4 x 10 mg/kg 

7 51 64 35 

10 25 45 22 

11 0 5 9  

12 27 48 14 

Flumizol 45+ 5 9++ 35 

Indometacin 27' 5 6'' 40+++ 

+: 0.8 mg/kg ++: 2.5 mg/kg +++: 4 x 2 mg/kg 

Von den bisher untersuchten 4,5-Bis(4-methoxyphenyl)-2-cycloalkylthio-imidazolen 
erwies sich die Cyclopropylverbindung 7 eindeutig als am starksten antiinflammatorisch 
wirksam, wobei die antiodematose Wirkung im Carrageenin-Odem-Test besonders 
auffiel. Im Adjuvans-Arthritis-Test war die Verbindung bereits rnit 10 mg/kg wirksam. 
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Tab. 2: Akute Magenulcerogenitat an der Ratte 

Wirkstoff Dosis Ulcera 
[mg/kg P.0.1 Anzahl Flache [mm*] 

7 10 0.8 0.4 
100 3.0 1.9 
200 5.2 3.7 

Flumizol 0.8 3.7 1.9 
2.5 14.2 7.6 

~~ ~ 

Indometacin 2.5 4.4 2.3 
8.0 17.8 12.2 

Bei der weiteren Charakterisierung zeigte Verbindung 7 im akuten Magenulcerations- 
test nur eine schwache Ulcerogenitat. Selbst nach einer Dosierung von 100 mglkg wurden 
weniger Magenepithellasionen festgestellt als nach Indometacin in einer Dosierung von 
2,5 mgkg. Wird die Dosis weiter erhoht, steigt beim Indometacin die Ulcerogenitat 
sprunghaft an, wiihrend bei Verbindung 7 nur ein maiger Anstieg erfolgt; ihr 
therapeutischer Index ist erheblich groBer als der des Indometacins. 

Beim Vergleich mit Flumizol fie1 auf, daB die Verbindung 7 im Adjuvans-Arthritis-Test 
etwa gleich gut wirksam war, dal3 sie aber erst in sehr hohen Dosierungen, die weit iiber 
der antiinflammatorisch wirksamen Dosis lagen, Ulcerogenitat zeigte. 

Es ist nicht auszuschlieBen, daR Verbindung 7 ein Prodrug ist und rasch iiber die 
Sulfinylverbindung 8 in die Sulfonylverbindung 9 umgewandelt wird: 

7 a 9 
pKa 8 , 6  pKa 8 , 5  pKa 7 , 4  

Mit der Oxidation erfolgt eine Acidifizierung , die nach Ansicht verschiedener 
Autoren’”’’) Voraussetzung fiir die Wirksamkeit nichtsteroidaler Entziindungshemmer 
ist. Die Sulfonylverbindung zeigte mit einer Hemmung von 45 % bei einer Dosis von 
15 mglkg im Carrageenin-Odem-Test vergleichbare Aktivitat wie der Thioether . Bemer- 
kenswerterweise war die Sulfinylverbindung in diesem Test mit einer Hemmung von 23 % 
bei der gleichen Dosis deutlich weniger antiphlogistisch wirksam. Eine mogliche 
Erklarung hierfiir ware, daB in dem Racemat nur ein Antipode biologisch aktiv ist; eine 
Eigenschafi, die auch fiir andere Sulfinylverbindungen beschrieben wurde19). 

Die 2-Cycloalkylthio-imidazole sind wie klassische Entziindungshemmer Hemmstoffe 
der Prostaglandinsynthese auf der Stufe der Cyclooxygenase. Dies wurde f i r  die 
Verbindungen 7,8  und 9 an Zymosan stimulierten murinen Makrophaged nachgewie- 
sen. Es wurden IC,,-Werte von 10-6-10-7 M fiir die Imidazolderivate und ein IC,,-Wert 
von M fiir Indometacin ermittelt. 
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Zusatzlich ist denkbar, daB diese Verbindungen auch 0;-Radikalfangereigenschaften 
besitzen. Kuehl und Mitarb.2'B22) konnten fiir 0:-Radikalfanger am Beispiel des MK 447 
(2-Aminomethyl-4-tert.-butyl-6-iodphenol) eine beschleunigte Umwandlung von PGG, 
zu PGH, und eine erhohte Prostaglandinsynthese in vitro, sowie fehlende Ulcerogenitat in 
vivo nachweisen. Sollte dieser Mechanismus auch fiir die 2-Cycloalkylthio-imidazole in 
vivo Relevanz besitzen, konnte er die besonders gute Magenvertraglichkeit dieser 
Verbindungen erklaren. 

Die hier beschriebenen Ergebnisse sind die Basis fur weitere synthetische Arbeiten in der Klasse 
der 2-Cycloalkylthioimidazole mit dem Ziel, Verbindungen rnit noch besserer antinflammatorischer 
Wirksamkeit und gastrointestinaler Vertraglichkeit zu entwickeln. 

Wir danken Herrn Dr. G. Hoyer fur die Aufnahme der Spektren, Herrn Dr. W. Repenthin fur die 
Bestimmung der pKa-Werte, Herrn H .  Steinitz fur die Ausfiihrung der Elementaranalysen und Herrn 
Dr. M. Topert fur die Bestimmung der Werte fiir die PG-Synthesehemmung. 

Expenmenteller Teil 
Schmp. : Apparat nach Dr. Tottoli, unkorr. Spektren: Dep. Spektrometrie und Quantenchemie, 
Schering AG. Elementuranulysen: Fachgruppe Elementaranalyse, Schering AG. 

Bis[4,5-bis(4-merhoxyphenyI)-2-imidazolyl]-dL~ulfid (6) 

Zu einer Losung von 9.428 (30mmol) 5 in 600ml DioxadDichlormethan 3:l werden unter Ruhren 
3.40ml (33mmol) 30-proz. H20, getropft. Man laBt 4 h  bei Raumtemp. riihren, engt die Losung 
i.Vak. auf 100ml ein und laBt das Disulfidaus der Losung kristallisieren. Ausb.: 7.0g (75 %), Schmp. 
249". C,4H30N,04Sz (622.8) Ber. C 65.6 H 4.86 N 9.0 S 10.3 Gef. C 65.5 H 5.00 N 8.9 S 10.2. 

4,5-Bis(4-methoxyphenyl) -2-cyclopropylthio-imidazol (7) 

Zu einer Losung von 7.18g (11Smmol) 6 in l00ml absol. HMPT werden 968mg (24.2mmol) 
Natriumhydrid (60 %, in Spindelol) gegeben. Man laBt 30min bei Raumtemp. riihren, versetzt dann 
mit 2.63g (24.2mmol) Trimethylchlorsilan in 20ml HMPT und laBt weitere 3 h  bei Raumtemp. 
ruhren. Dann deckt man mit Argon ab und tropft eine etherische Cyclopropyllithiumlosung"), 
bereitet aus 830mg (119.6mmol) Lithium, 6.98g (57.7mmol) Bromcyclopropan und 50ml absol. 
Ether, zu. Nach beendeter Zugabe 1aBt man 4 h bei 50" nachruhren. Die erkaltete Losung wird in 11 
Eiswasser gegossen. Nach Neutralisation rnit HCI wird die Liisung rnit Essigester extrahiert. Die 
organische Losung wird mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. zur 
Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird an 250 g Kieselgel rnit HexadEssigester 1:l chromatogra- 
phiert. Das Produkt wird beim Abziehen des Losungsmittels als Schaum erhalten, der aus Ether 
kristallisiert. Ausb.: 1.14g (28%), Schmp. 137". C20H20Nz02S (352.5) Ber. C68.2H5.72N8.0S9.1 
Gef. C 68.0 H 5.86 N 7.9 S 9.2. 

4,5-Bis~4-methoxyphenyl)-2-cyclopropylthio-imidazol (7) 

In 120 ml einer Natriumethylatlosung, in der 230mg (10 mmol) Natrium enthalten sind, werden 3.12 g 
(10mmol) 5 unter Ruhren und Abdeckung rnit Argon gelost. Dann wird die Losung von 1.94g 
(15 mmol) N-Nitrosocyclopropylharnstofe) in 30 ml absol. Ethanol unter Ruhren zugetropft. Man 
laBt 1 h nachruhren, gieBt die Losung in 600ml Wasser, stellt rnit HCI neutral und nimmt den 
Niederschlag in Essigester auf. Nach Trocknen uber Na,S04 wird i.Vak. zur Trockne eingeengt. Der 
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Ruckstand wird an 250 g Kieselgel mit EssigesteriHexan 1: 1 chromatographiert. Die Verbindung 
kristallisiert ausEther. Ausb.: 1.69 g(48 %), Schmp. 137". C,oHzoN202S(352.5) Ber. C68.2H5.72N 
8.0 S 9.1 Gef. C 68.2 H 5.60 N 8.0 S 9.0. 

4,5- Bis (4-methoxypheny l) -2- (cyclopropylsulfiny 1) -imidazol (8) 

Zu einer Losung von 1.762g (5mmol) 7 in 200ml Dichlormethan werden 1.082g (5.05mmol) 
3-Chlorperbenzoesaure (80 %) in 100 ml Dichlormethan getropft. Man laSt 2 h nachruhren, wascht 
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung, trocknet die organische Losung uber Na2S04 und 
engt sie i.Vak. zur Trockne ein. Der Ruckstand wird aus Ether kristallisiert. Ausb.: 1.41 g (77 %), 
Schmp. 180". CmHzoN20,S (368.5) Ber. C 65.2 H 5.47 N 7.6 S 8.7 Gef. C 65.1 H 5.58 N 7.7 S 
8.6. 

4,5-Bis(4-methoxypheny1)-2-(cyclopropylsulfonyl)-imidazol(9) 

Zu einer Losung von 1.762g (5mmol) 7 in 2001111 Dichlormethan werden 2.164g (llmmol) 
3-Chlorperbenzoesaure (80 %) in 200 ml Dichlormethan getropft. Man laRt 2 h nachriihren, wascht 
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung, trocknet die organische Lasung uber Natriumsulfat 
und engt sie i.Vak. zur Trockne ein. Der Ruckstand wird aus EssigestedHexan kristallisiert. Ausb.: 
1.52g (79 %), Schmp. 178-179'. C,,H20N2O4S (384.5) Ber. C 62.5 H 5.24 N 7.3 S 8.3 Gef. C 62.5 H 
5.36 N 7.2 S 8.4. 

4,5-Bis(4-methoxyphenyl) -2-cyclobutylthio-imidazol(lO) 

In 80ml einer Natriumethylatlosung, in der 180mg (7.83 mmol) Natrium enthalten sind, werden 
3.12g (10mmol) 5 unter Riihren und Abdeckung mit Argon gelost. Dann werden 1.Og (7.41 mmol) 
Cyclobutylbromid zugegeben, und die Lowng wird 8 h zu gelindem RuckfluR erhitzt. Nach dem 
Abkuhlen gieRt man in 600ml Eiswasser, nimmt den Niederschlag in Essigester auf, trocknet die 
Losung iiber Natriumsulfat und engt sie zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an 250 g A1,0, neutral, 
Akt. 11, chromatographiert. Mit CyclohexadEssigester 3:2 wird ein gelbliches 0 1  eluiert, das beim 
Stehen kristallisiert. Aus Etherpentan erhalt man farblose Nadeln. Ausb.: 1.65 g (61 %), Schmp. 
140-141". CzlHz2N202S (366.50) Ber. C 68.8 H 6.05 N 7.6 S 8.8 Gef. C 68.9 H 6.12 N 7.7 S 8.8. 

4,5-Bis(4-methoxyphenyl) -2-cyclopentyl-imidazol(ll) 

6.25 g (20mmol) 5 und 4.37 g (25 mmol) Cyclopentylbromid (98 %) werden in 1501111 absoi. Ethanol 
12h unter Argon am RuckfluR erhitzt. Nach dem Abkuhlen gieRt man in 700ml kalte 
NatriumhydrogencaFbonatlosung, nimmt den amorphen Feststoff in Dichlormethan auf, trocknet die 
Losung uber Na2S04 und engt sie i.Vak. zur Trockne ein. Der verbleibende Schaum wird aus 
EtheriHexan kristallisiert und umkristallisiert. Ausb.: 6.08 g (80 %), Schmlp. 169-170". 
C$2Hz4Nz02S (380.5) Ber. C 69.4 H 6.36 N 7.4 S 8.4 Gef. C 69.2 H 6.52 N 7.5 S 8.2. 

4,5-Bis(4-methoxyphenyl)-2-cyclohexyl-imidazol (12) 

6.25g (20mmol) 5 und 0.60g (20mmol) Natriumhydrid (80%, in 01) werden in 150ml trockenem 
DMF gelost. Nach Zugabe von 4.08 g (25 mmol) Cyclohexylbromid wird 7 d unter Argonabdeckung 
auf 80" erwarmt. Nach dem Abkuhlen wird in 700 ml Eiswasser gegossen. Das ausgeschiedene 01 wird 
in Dichlormethan aufgenommen, die Losung wird uber Natriumsulfat getrocknet, i.Vak. eingeengt, 
und der Ruckstand wird durch Chromatographie an 250 g Kieselgel gereinigt. Das Produkt wird mit 
Diisopropylether eluiert, aus dem es auch kristallisiert. Ausb.: 6.0g (76 %), Schmp. 162". 
C,3H26N202S(394.5)Ber.C70.0H6.64N7.1 S8.1 Gef.C70.2H6.75N7.1 S8.0. 
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