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(57) Die Erfindung betrifft die Herstellung neuer 1-substituierter 2-Methylen-1H-2,3,5,6-tetrahydro-
imidazo[1,2-al-imidazole der allgemeinen Formel |, worin R einen ein- oder mehrfach durch ein
Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methy!- oder Trifluormethylgruppe
substituierten Phenylrest bedeutet sowie deren Siureadditionssalze. Ziel der Erfindung ist die;,
Bereicherung des Standes der Technik durch neue Pharmaka. Die neuen Verbindungen kénnen
durch Cyclisierung der Verbindungen der Formel Il hergestellt werden und sind als Analgetika,
Antihypertonika und Herz- und Coronatherapeutika verwendbar. Formeln t u. 1l
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Verfahren zur Herstellung 1-substituierter Imidazo[7,2~g7-
imidazole

Anwendungsgebiet der Exrfindung

Die Erfindung betrifft die Herstellung neuer 1-substituier-
ter Imidazo[ﬁ,2-q7imidazole, die wegen ihrer wertvollen
therapeutischen Eigenschaften in der Medizin als Heilmittel
eingesetzt werden konnen. ¢

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

BEs sind bereits eine Vielzahl blutdrucksenkender sowie
analgetisch wirkender Verbindungen bekannte. Auch die\Be—
einflussung der Herzfrequenz durch entsprechende Mittel
ist bekannte. Die Wirkung dieser Mittel ist jedoch nicht
immer befriedigend, so dal ein stiindiges Bediirfnis nach
der Auffindung neuer Pharmake besteht. Die Ausgangsver-
bindungen sind aus der DE-0S 2 532 103 bekannt.

Ziel der Erfindung

Es ist Ziel der Erfindung, den Stand der Technik durch
neue Therapeutika zu bereichern.

Darlegsung des Wesens der Erfindung

. Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren
zur Herstellung von neuen 1-gubstituierten Imidazo/1,2-a/-
imidazolen bereitzustellen.

ErfindungsgemidB hergestellt werden die neuen, in 1=Stel~
lung substituierten 2-Methylen-1H~2,3,5,6-tetrahydro-
imidazo/7,2~a/imidazol~Verbindungen der allgemeinen For-
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gowie deren physiologisch vertrégliche Staureadditionssalze
mit wertvollen therapeutischen Eigenschaften, In der Formel
I bedeutet R einen ein- big dreifach substituierten Phenyl-
rest. Die Substituenten, welche gleich oder verschieden
sein konnen, bedeuten ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder
Bromatom oder eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe.

Die Herstellung der Imidazo/1,2-af/imidazole der allgemeinen
Formel I erfolgt durch thermische Cyclisierung von Verbin=-

dungen der allgemeinen Formel I1

e

worin R wie oben angegeben definiert ist, bei Temperaturen
zwischen 60 und 180 Oc. Die thermische Cyclisierung erfolgt
zweckmiBigerweise durch Erhitzen der Verbindungen der all=
gemeinen Formel II in Gegenwart eines polaren oder unpolaren
organischen Losungsmittels auf Temperaturen von etwa 60 bis
180 °c. Die speziellen Temperaturen hingen von der Reaktivi=
tit der jeweiligen Verbindungen der allgemeinen Formel IT ab.

Neben den erfindungsgemiB herzustellenden Verbindungen der
allgemeinen Formel I entstehen bei der thermischen Cycli-
gierung zusdtzlich auch deren isomere Verbindungen der all-
gemeinen Formel III
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K ‘ ‘ (R ist wie oben definiert)

die abgetrennt werden miissen.

Da sich die Isomeren der allgemeinen Formeln I und III in
ihren pk-Werten deutlich voneinander unterscheiden

(ka 4 kaII), lassen gie gich gufgrund dieses Unterschie=-
des gut voneinander trennen. Durch fraktionieries Extra-
hieren der widBrigen Losung eines Gemisches von Verbindungen
der Formeln I und III bei aufsteigenden pH-Werten konnen
die schwécher basischen erfindungsgemidB hergestellten Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I zuerst extrahiert und
damit isoliert werden, wihrend die stidrker basischen Ver=
bindungen der allgemeinen Formel IIT in der wiBrigen Ldsung
zuriickbleiben.

Die Substanzen mit kleinerem pk-Wert, also die erfindungs=~
gemé hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I,
zeigen beil der Diinnschichtchromatografie (Kies@lgel) in
den Systemen

A= Toluol/Dioxan/Athanol/konz. Ammoniak (50 : 40 : 5 : %)
B= Essigester/Isopropanol/konz. Ammoniak (70 : 40 : 20)
C= seke.-Butanol/Ameisenssure (85 %)/HZO (75 : 15 : 10)

einen hoheren RF—Wert als die isomeren Verbindungen der
allgemeinen Formel III.

Die Strukturen der neuen Imidazo[ﬁ,2—%7imidazolé der allge-
meinen Formel I sind durch 1H- bzw, 1 C-Kernresonanz und
massenspektroskopische Untersuchungen gesichert. Ausgangs=
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verbindungen der allgemeinen Formel II sind bekannt und z.B.
in der DE-0S 25 23 103 beschrieben.

Die erfindungsgemifen Imidazo[l,2-alimidazcle der allge-
meinen Formel I konnen auf iibliche Weise in ihre physio-
logisch vertriaglichen Siureadditionssalze iiberfithrt werden.
Zur Salzbildung geeignete SHuren sind beispielsweise Salz-
sdure, Bromwasserstoffsdure, Jodwasserstofisdure, Fluor-
wasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsaure, Salpeter=-
sdure, Essigsdure, Propionsdure, Buttersaure, Capronsédure,
Valeriansdure, Oxalsiure, Malonsdure, Bernsteinsdure,
Maleinsiure, Fumarsidure, Milchs&dure, Weinsaure, Zitronen=~
sdure, ApfelsHdure, Benzoesdure, p~Hydroxybenzoeséure,
p-Aminobenzoesiure, Phthalsédure, Zimtsiure, Salicylsaure,
Ascorbinsidure, Methansulfonsiure, 8-Chlortheophyllin und
dergleichen.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren
Siureadditionssalze wirken analgetisch, blutdrucksenkend
und herzfrequenzsenkend. Die analgetische Wirkung wurde
nach dem Writhing-Test an der Maus gepriift. Dariiber hinaus
wurde bei der blutigen Messung des Blutdrucks am Kaninchen
eine blutdrucksenkende Wirkung Ifestgestellt. Die Beein-
flussung der Herzfrequenz wurde an Spinalratten sowie an
intakten narkotisierten Ratten untersucht. Aufgrund dieser
Wirkungen kommen die Verbindungen der allgemeinen Formel I
als Arzneimittel zur Behandlung von Schmerzzustdnden, der
Hypertonie und von Coronarerkrankungen in Frage. Die Wirk-
stoffe konnen enteral oder parenteral verabreicht werden.
Die Dosierung liegt bei 0,1 bis 80, vorzugsweise 1 bis 30 mg.

Die Verbindungen der Formel I bzw. ihre Sdureadditionssalze
kénnen auch mit andersartigen Wirkstoffen zum Einsatz ge-
langen. Geeignete galenische Darreichungsformen sind bei-
spielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Ldsungen 6der
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Pulver; hierbei konnen zu deren Herstellung die iiblicher-
weise verwendeten galenischen Hilfs-, Tréger-, Spreng-
oder Schmiermittel oder Substanzen zur Erzielung einer
Depotwirkung Anwendung finden.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung und Herstellung
der neuen Verbindungen erldutern,ohne sie zu.beschrénken.

Herstellungshbeisviele

Beispiel 1
1-(2,6-Dichlorphenyl)-2,3,5,6-tetrahvdro-2-methylen-1H-imi-
dazol1,2-alimidazol

gy

cl C1

5,4 g l-Propargyl-2-(2,6-dichlorphenylimino)-imidazolidin
werden in 40 ml Athanol 10 Stunden lang unter Rithren am
RickfluB erhitzt. Sodann wird die Reaktionsmischung im
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 1 N
HCl geltst und die erhaltene Ldsung bei aufsteigenden
pH-Werten (Alkalisieren mit 2 N NaOH) fraktioniert mit
Ather extrahiert. Das Ausgangsimidazolidin kann als

erste Verbindung abgetrennt werden (Kontrolle durch Dinn-
schichtchromatogramm), Sobald es quantitativ entfernt ist,
extrahiert man das neue Imidazo[1l,2-alimidazolderivat bei
weiter aufsteigenden pH-Werten fraktioniert mit Ather
(langsames stufenweises Alkalisieren mit 2 N NaOH; Dinn-
schichtchromatogramm-Kontrolle). Die diinnschichtchromato-
. grafisch-reinen itherextrakte werden vereinigt, Uber
wasserfreiem Calciumsulfat getrocknet und der ither im
Vakkum abgezogen. Ausbeute: 0,85 g (15,9 % der Theorie).
‘Schmelzpunkt: 165 - 168°C. Das Hydrobromid schmilzt bei
203 bis 204°C. |
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Beigpiel 2
l-(2-Brom—6—f1uor—nhenyl)~2,3,5,6»tetrahydro—2—methy1en-
1H-imidazo[1,2-alimidazol

8,9 g l-Propargyl-2-(2-brom-6-fluor-phenylimino)-imidazolidin
werden in 60 ml absolutem Athanol etwa 11 Stunden lang am '
RiickfluB erhitzt. AnschlieBend zieht man das Losungsmittel

im Vakuum ab und 1st den verbleibenden Rilckstand in ver-
diinnter, etwa 1 N Salzsdure, Bei aufsteigenden pH-Werten
(Alkalisieren mit 2 N NaOH) entfernt man sodann durch
fraktionierte Extraktion mit Essigester das eingesetzte
Imidazolidinderivat (Kontrolle durch Dﬁnnschichtchromatogramm).
Sobald das Ausgangsimidazolidin quantitativ entfernt ist,

kann bei weiter aufsteigenden pH-Werten das erfindungsge-

miBe Imidazo[l,2-alimidazolderivat extrahiert werden (vor-
sichtiges stufenweises Alkalisieren mit 2 N NaOH). Die
einzelnen Extrakte werden nach Kontrolle durch Dinnschicht-
chromatogramm vereinigt, Uber wasserfreiem Calciumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 0,6 g entsprechend 6,8 % der Theorie.

Schmelzpunkt: 122 bis 124°C,

Weitere Beispiele von Verbindungen der allgemeinen
Formel I finden sich in der folgenden Tabelle.
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Beispiel R Ausbeute Schmp. ’
Nr. (% der Tneorie) (°C
F ‘
3 (i% 9,0  122-124
F3
Br
4 () 8,9 142-146
Br
]
5 @g 15,4 128-130
H
.3
6 @‘g 15,4 129-132
r
f Br 13,8 126-128
]
8 ¢1 12,4 122-124
C1 1
9 2§§- 18,0 119-122
r
10 HaC 15,2 111-113

(es)
~
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Formulierunzsheisviele

Beisvniel A: Dragées

Wirkstoff gemidS Erfindung - 5 mg
Milchzucker 65 mg
Maisstérke 130 mg
sek. Calciumphosphat ‘ 40 mg
18sliche Stéarke 3 ng
Magnesiumstearat 3 mg
kolloidale Kieselsdure 4 mg

insgesamt 250 mg

Herstellung:
Der Wirkstoff wird mit einem Teil der Hilfsstoffe vermischt,
intensiv mit einer wiBrigen Ldsung der 1loslichen Stérke
durchgeknetet und in Ublicher Weise mit Hilfe eines Siebes
granuliert. Das Granulat wird mit dem Rest der Hilfsstoffe
vermischt und zu Dragéekernen von 250 mg Gewicht verpreBt,
die dann in Ublicher Weise mit Hilfe von Zucker, Talkum
und Gummi arabicum dragiert werden.

Beispiel B: Ampullen

Wirkstoff gemdf Erfindung 1,0 ng
Natriumchlorid 18,0 mg
dest. Wasser ' ad 2,0 ml
Herstellung:

Wirkstoff und Natriumchlorid werden in Wasser geldst und
‘unter Stickstoff in Glasampullen abgefﬁllt.

Beispiel C: Trovfen :
' Wirkstoff gemi# Erfindung 0,02 g

p-Hydroxybenzoesduremethylester 0,07 g
p-Hydroxybenzoesdurepropylester 0,05 g

entmineralisiertes Wasser ad 100 ml
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung neuver 1~substituierter 2-
Methylen=1H=2,3,5, 6=tetrahydro-inidazo/7, 2-a/imidazole
der allgemeinen Formel

N AN

mr——r I
Z::::Je 1/;]
N = CH2

8
worin R einen ein~ bis dreifach durch ein Wasserstoff=-,
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methyl= oder Tri-
fluorme thylgruppe substituierten Phenylrest, wobei die
Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, be-
deutet sowie deren Sdureadditionssalze, gekennzeichnet
dadurch, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel

Hgijii:i:/\\ﬂ! Ly

I
R

worin R wie oben angegeben definiert ist, bei Tempera-
turen von 60 bis 180° ¢ cyclisiert und gegebenenfalls
die erhaltene Base in ein Sdureadditionssalz iiberfihrt,

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man

die Umsetzung in Gegenwart eines polaren oder unpolaren
organischen Lysungsmittels durchfithrt.
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