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6 Verfahren zur Herstellung von neuen substituierten Imidazolen.

@ Es werden neue Imidazole der Formel

OH R
R I /"5
R 3~0~CH,~CH-CH,-N
R
1 g
6
4

B

worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind,
hergestellt. Die Verbindungen werden erhalten, indem
man ein einen 2,3-Epoxypropoxysubstituenten aufwei-
sendes Imidazol mit einem die Reste Rs und R¢ enthal-
tenden Amin umsetzt. Die neuen Verbindungen kdnnen
in die entsprechenden Sdureadditionssalze und quaterné-
ren Ammoniumsalze umgewandelt werden.

Die neuen Verbindungen konnen als antihypertoni-
sche Mittel und als Mittel mit einer $-Rezeptoren-blok-
kierenden Wirkung verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Imidazolen
der Formel

OH R
R \ /75
R.-0-CH,~-CH-CH,-N
R 3 2 27\
"'1 R (I)
6
]
in der R?‘

R und R, unabhidngig voneinander jeweils ein Wasserstoff-

atom, einen C,-C,-Alkylrest, einen substituierten C,-C,,-

Alkylrest mit 1 bis 3 Substituenten, einen Cycloalkylrest
bis zu 10 C-Atomen, einen Arylrest, einen substituierten
Arylrest mit 1 bis 5 Substituenten, einen heterocyclischen
Rest mit 5 oder 6 Ringatomen, ein Halogenatom, eine

Cyanogruppe, eine Carboxylgruppe oder davon abgeleitete

Gruppe oder einen Rest
0
|
—C—R,, wobei R, ein Wasserstoffatom oder ein C,-C.-
Alkylrest ist, bedeuten,
ein Wasserstoffatom oder einen C,-C, ;-Alkyl-, Hydroxv-
C,-C,o-Alkyl- oder C;-Cy-Alkenylrest oder einen Cyclo-
alkylrest bis zu 10 C-Atomen,
R, einen Arylrest mit 6 Ringatomen, von denen 0 bis 2
Heteroatome darstellen, einen substituierten Arylrest mit
1 bis 4 Substituenten, einen kondensierten Arylrest mit 9

|'.

oder 10 Ringatomen, von denen 0 bis 2 Heteroatome sind,

oder einen substituierten kondensierten Arylrest mit 1 bis
4 Substituenten darstellt und

und R, entweder unabhingig voneinander jeweils ein
Wasserstoffatom, einen C,-C,-Alkylrest, einen Cyclo-
alkylrest bis zu 10 C-Atomen oder einen substituierten
C,-Cs-Alkylrest bedeuten oder unter Bildung eines 5-
oder 6gliedrigen N-alicyclischen Ringes verkniipft sind,
sowie Siureadditionssalze dieser Verbindungen, dadurch
gekennzeichnet, dass man ein Epoxid der Forme!

B R.,~0 4
R@}- 3~0-CH,~CH-CH,,
114

R

2t

2

mit einem Amin der Formel HNR;R, zur Umsetzung bringt

und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in entsprechende

Siureadditionssalze iiberfiihrt.

2. Verwendung der nach dem Verfahren gemiss An-
spruch 1 erhaltenen Verbindungen, worin R; und R, nicht H
sind, zur Herstellung der entsprechenden quaterniren Am-
moniumsalze durch Quaternisierung.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen Imidazolen, die eine antihypertonische und §-Rezep-
toren-blockierende Wirkung aufweisen.

Es existieren bereits verschiedene Antihypertonika fiir die

Human- und Veterinidrmedizin. So besitzen bestimmte Tri-
fluormethylimidazole bekanntlich eine betrichtliche anti-
hypertonische Wirkung. Diese Imidazole sind in der US-PS
3786 061 beschrieben.

Ferner ist eine Klasse von §-Rezeptoren-Blockern be-
kannt welche auf die Herz-, Gefiss- und Lungenfunktion
einwirken und sich als milde Antihypertonika eignen. Diese

Arzneistoffe besitzen speziell die Fahigkeit, die Herzfrequenz
zu senken, der Vasodepression entgegenzuwirken und die
Bronchodilatation zu unterdriicken. 3-Rezeptoren-Blocker -
(B-adrenergische Blocker), ihre chemische Struktur und Wir-

5 kung sind in «Clinical Pharmacology and Therapeutics> 10
(1969), Seiten 292 bis 306 beschrieben. Verschiedene 3-Re-
zeptoren-Blocker sind ferner in den US-PSen 3 048 387,
3337 628, 3 655 663, 3 794 650, 3 832 470, 3 836 666,
3850 945, 3 850 946, 3 850 947 und 3 852 291 sowie in der

10 GB-PS 1 194 548 beschrieben.

Wenn ein Antihypertonikum seine Wirkung hauptsich-
lich iiber eine Gefdsserweiterung entfaltet, kann es uner-
wiinschte Nebeneffekte, wie eine betriichtlich erhthte Herz-
frequenz (Tachykardie), verursachen.

15 Nunmehr wurde ein Verfahren zur Herstellung neuer
Imidazole gefunden, deren Kennzeichen ein aminosubsti-
tuierter Propoxarylsubstituent ist. Diese Imidazole weisen
eine unerwartete antihypertonische und $-Rezeptoren-blok-
kierende Wirkung auf.

20  Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Herstel-
lung neuer Imidazole mit einem aminosubstituierten Prop-
oxarylsubstituenten sowie Sdureadditionssalze dieser Ver-
bindungen.

Die neuen Verbindungen weisen die folgende Formel auf

R ' OH R
It )\ i /5
Ri\N RS—O—-CHE—CH—CHZ—N\ M
30 {
R, B‘S
in der

R und R, unabhiingig voneinander jeweils ein Wasserstoff-
35 atom, einen C;-C,,-Alkylrest, einen substituierten C,-C,
Alkylrest mit 1 bis 3 Substituenten, einen Cycloalkylrest
bis zu 10 C-Atomen, einen Arylrest, einen substituierten
Arylrest mit 1 bis 5 Substituenten, einen heterocyclischen
Rest mit 5 oder 6 Ringatomen, ein Halogenatom, eine
40  Cyanogruppe, eine Carboxylgruppe oder davon abge-
leitete Gruppe oder einen Rest
0]
I
—C—R,, wobei R, ein Wasserstoffatom oder ein C,-Cq-
45 Alkylrest ist, bedeuten,

R, ein Wasserstoffatom oder einen C,-C,,-Alkyl-, Hydroxy-
C,-C,-Alkyl- oder C;-Ci-Alkenylrest oder einen Cyclo-
alkylrest bis zu 10 C-Atomen,

R; einen Arylrest mit 6 Ringatomen, von denen 0 bis 2 He-

50 teroatome darstellen, einen substituierten Arylrest mit 1
bis 4 Substituenten, einen kondensierten Arylrest mit 9
oder 10 Ringatomen, von denen 0 bis 2 Heteroatome
sind, oder einen substituierten kondensierten Arylrest
mit 1 bis 4 Substituenten darstellt und

ss R;und R, entweder unabhiingig voneinander jeweils ein Was-
serstoffatom, einen C,-C,-Alkylrest, einen Cycloalkylrest
bis zu 10 C-Atomen oder einen substituierten C,-C4-Al-
kylrest bedeuten oder unter Bildung eines 5- oder 6glied-
rigen N-alicyclischen Ringes verkniipft sind.

60 Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekenn-

zeichnet, dass man ein Epoxid der Formel

0,
R A R,-0-CH / P
|

1?2

£



mit einem Amin der Formel

HNR;R,
zur Umsetzung bringt und erhaltene Verbindungen gegebe-
nenfalls in entsprechende Sdureadditionssalze tiberfiihrt.

Bevorzugt werden die Verbindungen der Formeln IA und
TR

R N OH R
——Z/ je H~CH-CH, N g
Ry R 3~0~CH,~CH-CH,—X_

4
R, Rg

OH R

~CH-CHy~0-Ry

/ \

R

B
N-—CH2
/
Rg
2

Die Alkylreste R und R, sind unsubstituierte, substituierte
Alkyl- oder Cycloalkylreste, wobei die Alkylreste linear oder
verzweigt sein kénnen. Die Alkylreste weisen bis zu 10 C-Ato-
me auf und besitzen vorzugsweise bis zu 8 Kohlenstoffatome,
insbesondere 1 bis 6 Kohlenstoffatome. Spezielle Beispiele
fiir als Reste R und R, geeignete unsubstituierte Alkylreste
sind die Methyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl-, Cyclopentyl-,
2-Methyl-n-butyl-, Decyl- und 2-Athyl-n-hexylgruppe. Als
Reste R und R, substituierte Alkylreste besitzen 1 bis 3 Sub-
stituenten, wie Halogenatome, Hydroxyl- oder Phenylgrup-
pen, C,-C,-Alkoxyreste, Halogenalkylreste, wie Trichlorme-
thylgruppen, oder Bromhexyl-, 2-Methoxyithyl-, Hydroxy-
propyl-, Dijodéthyl-, Trifluormethyl-, Benzyl- oder Chlorde-
cylgruppen.

Als Reste R und R, eignen sich ferner Arylreste mit bis
zu 10 Ringkohlenstoffatomen. Diese Arylreste umfass-
sen vorzugsweise monocyclische und kondensierte Arylreste;
sie sind unsubstituiert oder substituiert mit 1 bis 5 Substituen-
ten. Beispiele fiir diese Substituenten sind Alkylreste (vor-
zugsweise C,-Cq-Alkylreste), Alkoxyreste (vorzugsweise C;-
-Cq-Alkoxyreste), Cyanogruppen, Halogenatome, Nitro-,
Amino-, Carboxyl-, Hydroxyl-, Carbonyl-, Mercapto-, Sulf-
amoyl- und Phenylgruppen sowie Thioalkylreste. Spezielle
Reispiele fiir als Reste R und R, geeignete Arylreste sind
die Phenyl-, Chlorphenyl-, Dibromphenyl-, Fluorpheny!-,
Toluyl-, Xylyl-, Hexylphenyl-, Dodecylphenyl-, tert.-Butyl-
phenyl-, Methoxyphenyl-, C;H,,-O-Phenyl-, HO-C,H .-, Car-
boxyphenyl-, H—C—CH,-, Sulfamoylphenyl-, N,N-Dime-

|

0
thylsulfamoylphenyl-, Naphthyl-, Indanyl-, Chlornaphthyl-,
Trichlorphenyl-, HO-CH,-C,H,-, Pentafluorptenyl-, Tetra-
lin-, Cyanpkenyl-, Chlorhydroxyphenyl-, C,-C,-Alkyl-S-C,H -

und -—@—- SH-Gruppe.

Die als Reste R und R, geeigneten heterocyclischen Reste
weisen 5 oder 6 Ringatome auf, von denen insbesondere 1 bis
3, vorzugsweise 1 oder 2, Heteroatome darstellen; geeignet
ist ferner die Chinolylgruppe. Die heterocyclischen Reste kon-
nen substituiert oder unsubstituiert sein. Bei den Hetero-

.atomen handelt es sich um Sauerstoff-, Schwefel- und Stick-

Ia)

1 (B)
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stoffatome. Spezielle Beispiele fiir als Reste R und R, ge-

eignete heterocyclische Reste sind die Pyridyl-, Pyrazinyl-,

Pyrimidinyl- oder Pyridazinylgruppe, substituierte Pyridyl-

gruppen, wie die Dimethylpyridyl-, Methylpyridyl-, Chior-
s pyridyl-, Dichlorpyridyl-, Didthylpyridyl-, Trimethylpyridyl-,
Methylithylpyridyl-, Athylpyridyl- oder Brompyridylgruppe,
analog substituierte Pyrazinyl-, Pyrimidinyl- und Pyridazinyl-
gruppen, sowie die Pyridyl-N-oxid-, Methylpyridyl-N-oxid-,
Furyl- und Thienylgruppe.

Weitere Reste R und R, sind die Cyanogruppe, Carboxyl-

gruppe und davon abgeleitete Reste, wie —C—0—C,—C,-

10

[

0 (0]
15 -Alkylreste, —C—NH, oder N-Mono-C,-C;-alkyl- oder
N,N-Di-C,;-C-alkylcarbamoylreste, ferner Halogenatome,
vorzugsweise Br, Cl und F, sowie —C—R,, wobei R, ein

I
)
20 Wasserstoffatom oder einen C,-Cy-Alkylrest bedeutet u. dgl.
Vorzugsweise ist mindestens einer der Reste R und R,
ein Wasserstoffatom.
Die als Reste R, geeigneten Alkylreste besitzen bis zu
10 Kohlenstoffatome und sind unsubstituiert oder monohy-
25 droxysubstituiert. Sie umfassen sowohl verzweigt- als auch
geradkettige Alkylreste. Die bevorzugten Alkylreste R, weisen
1 bis 6 Kohlenstoffatome, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoff-
atome, auf. Spezielle Beispiele fiir geeignete, gegebenenfalls
substituierte Alkylreste R, sind die Methyl-, Athyl-, Decyl-,
30 tert.-Butyl-, Isopropyl-, 2,2,4-Trimethyl-n-butyl-, 2-Hydroxy-
dthyl-, 3-Hydroxypropyl- und 2-Hydroxybutylgruppe. Die als
Reste R, geeigneten Alkenylreste besitzen 3 bis 6 Kohlen-
stoffatome; spezielle Beispiele dafiir sind die Allylgruppe und
-CH,-CH,-CH,-CH,-CH=CH,.

Bevorzugt werden jene Verbindungen, bei denen R, ein
Wasserstoffatom darstellt.

R, stellt einen Arylrest dar. Die Arylreste umfassen mono-
cyclische (mit 6 Ringatomen) und kondensierte (mit 9 oder
10 Ringatomen) Reste, welche bis zu 2 Ringstickstoffatome
40 aufweisen und substituiert oder unsubstituiert sein kdnnen.

Die heterocyclischen Reste R, kdnnen 1 oder 2 Stickstoff-
atome aufweisen. Beispiele fiir geeignete heterocyclische
Reste sind die 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl- und 4-Pyridylgruppe,
Halogenpyridylgruppen, C,-C;-Alkylpyridylgruppen, die Pyri-
45 dyl-N-oxid-, Cyanpyridyl-, Pyrazinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidi-
nyl- und Chinolylgruppe. Als heterocyclische Reste R, bevor-
zugt werden die Pyridylgruppe, substituierte Pyridylgruppen,
wie die Chlorpyridyl-, Methylédthylpyridyl-, Methylpyridyl-,
2-Chlor-4-methylpyridyl-, Brompyridyl-, 2,4,6-Trimethyl-
so pyridyl- oder Dimethylpyridylgruppe, sowie die N-Oxidgrup-
pen, wie die Pyridyl-N-oxid- oder Methylpyridyl-N-oxid-
gruppe.
Beispiele fiir als Reste R, geeignete carbocyclische Aryl-
reste sind die gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe und
s5 kondensierte Reste, wie die Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl-
oder Indanylgruppe.
Bevorzugte carbocyclische Arylreste R; sind jene mit der
Formel 11

35

60

/

= an

'G)X
63

inder x 0, 1, 2, 3 oder 4 ist und die Reste R, jeweils einen
linearen oder verzweigten Alkylrest (vorzugsweise einen C,-
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-C,-Alkylrest), einen C;-C; -Cycloalkylrest, ein Halogenatom,
einen Alkoxyrest, vorzugsweise einen C,-C,-Alkoxyrest, eine
Hydroxyl-, Nitro-, Cyan- oder Carbamoylgruppe oder einen
N-C,-C-Alkyl- oder N,N-Di-C,-Cg-Alkylcarbamoylrest be-
deuten kann. Bevorzugte carbocyclische Arylreste der allge-
meinen Formel II sind z.B. die Phenyl-, Tetrahydronaphthyl-,
Fluorphenyl-, Dibromphenyl-, Trichlorphenyl-, Jodphenyl-,
Hydroxyphenyl-, Toluyl-, Kresyl-, Nitrophenyl-, Carboxy-
phenyl-, Methoxyphenyl-, Cyclohexylphenyl-, Aminophenyl-,
Dimethylchlorphenyl-, Butoxyphenyl-, Dichlorphenyl-, Cyan-
phenyl-, Nitrophenyl-, Tetramethylphenyl-, Dimethylphenyl-,
Carbamoylphenyl- und N,N-Dimethylcarbamoylphenyl-
gruppe.

Als Reste R; besonders bevorzugt werden die carbo-
cyclischen Reste der allgemeinen Formel IIA

(B,),

Speziell als Reste R, bevorzugt werden jene carbocycli-
schen Reste der allgemeinen Formel ITA, bei denenx 0, 1, 2
oder 3 ist. Von diesen werden wiederum jene noch mehr be-
vorzugt, bei denen x 0, 1 oder 2 ist, insbesondere die p-Phe-
nylengruppe.

Die Reste R; und R, stellen Wasserstoffatome oder Alkyl-
reste dar. Die Alkylreste weisen 1 bis 6 C-Atome auf und
kdnnen linear, verzweigt sowie substituiert oder unsubsti-
tuiert sein. Spezielle Beispiele fiir geeignete Alkylreste sowie
auch Cycloalkylreste sind die Methyl-, n-Hexyl-, Isopropyl-,
2,2,4-Trimethyl-n-butyl-, Cyclopropyl-, Cyclohexyl-, Chlor-
butyl- und tert.-Butylgruppe sowie die Gruppen

und ~CH2-—(CH2) 4—01_{2@

Die Reste R; und R kénnen auch unter Bildung eines
5- oder 6gliedrigen N-alicyclischen Rings, wie eines Rings der
Formeln

..TO 9 “Q, —@0

O
,

(wobei Z ein Wasserstoffatom oder ein C,-C,,-Alkylrest ist),
verkniipft sein.

Es ist bevorzugt, dass einer der Reste R; und R, ein Was-
serstoffatom darstellt, wihrend der andere dieser Reste ein
C,-C,-Alkylrest, vorzugsweise ein verzweigter C,-C,-Alkyl-
rest, ist.

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I be-
sitzen die allgemeine Formel III (R=H)

oder

(I1A) ,,

4
OH R
/5
R, gny—ﬁymcx{z-éﬂ-cr{z-w
S . \R (U
RZ 6

Eine weitere Klasse von bevorzugten Verbindungen sind
jene, bei denen sowohl R als auch R, ein Wasserstoffatom
10 darstellen.
Diese Verbindungen besitzen die allgemeine Formel IV

N OH R
s R {‘\5 . ‘ =
H R

Wenn R, ein Wasserstoffatom darstellt, sind die 4- und 5-
Stellung im Imidazol einander im wesentlichen gleichwertig.

Besonders bevorzugt werden jene Verbindungen der all-
gemeinen Formel IV, bei denen R, ein Wasserstoffatom,
einen Trihalogenalkylrest (vorzugsweise -CF;) oder eine
25 Cvano-, Methyl-, Phenyl- oder substituierte Phenylgruppe mit
1 bis 5 Substituenten (vorzugsweise Halogenatomen, wie Cl,
Br oder F) oder einen heterocyclischen Rest, wie eine Thie-
nyl-, Furvl-, Methylpvridyl-, Pyridyl- oder Pyridyl-N-oxid-
gruppe, darstellt.

Weitere besonders bevorzugte Verbindungen sind jene mit
der allgemeinen Formel V

OH /Rs

N i

35 R1—EN\ ~CH,~CH-CHy-N
[} R6
H (Ro)x

in der R, ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Phenyl-,

40 Pentafluorphenyl-, p-Chlorphenyl-, p-Fluorphenyl-, p-Meth-
oxyphenyl-, 2-Thienyl-, Trifluormethyl- oder Pyridylgruppe
bedeutet, x 0, 1, 2 oder 3 ist und die Reste R, jeweils ein
Halogenatom (vorzugsweise ein Chloratom), eine Cyano-
gruppe oder einen C,-C,-Alkylrest (vorzugsweise eine Me-

45 thylgruppe), bedeuten.

Bei besonders bevorzugten Verbindungen der allgemeinen
Formel V ist lediglich einer der Reste R; und R; ein C,-Cy-
Alkylrest, vorzugsweise ein cyclischer oder verzweigter
C,-C,-Alkylrest, wie eine tert.-Butyl-, Cyclopropyl-, 1-Me-

50 thyl-3-phenylpropyl- oder 1-Methyl-2-phenylidthylgruppe.

Besonders bevorzugt werden ferner jene Verbindungen
der allgemeinen Formel V, bei denen R, eine Trifluormethyl-
gruppe, einer der Reste R; und R, ein Wasserstoffatom und
der andere dieser Reste einen C,-C,-Alkylrest, vorzugsweise

55 einen cyclischen Rest oder einen verzweigten C;-C-Alkyl-
rest, speziell eine tert.-Butylgruppe, bedeuten.

Die neuen Verbindungen umfassen alle optisch isomeren
Formen. Anders ausgedriickt, die erfindungsgemissen Ver-
bindungen schliessen die optischen Isomeren enthaltende

6 Mischungen, wie racemische Gemische, sowie die einzelnen
optischen Isomeren ein.

Zu den erfindungsgemdss hergestellten Verbindungen ge-
héren auch die nicht-toxischen, pharmakologisch vertriigli-
chen S#ureadditionssalze und quaterniren Ammoniumsalze

65 der vorgenannten Imidazole. Die Sdureadditionssalze werden
gewdhnlich dadurch hergestellt, dass man das Imidazol mit
der entsprechenden Menge einer geeigneten organischen oder
anorganischen Sdure umsetzt. Beispiele fiir geeignete orga-

30

)
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nische Sduren sind Carbonsiduren, wie Malein-, Wein-, Es- aufweist, hergestellt werden. Man arbeitet gewShnlich mit
sig-, Embon- bzw. Pamoa-, Oxal-, Propion-, Salicyl-, Bern- einer geeigneten starken Base (wie KOH, Kaliumbutylat oder
stein-, Citronen-, Apfel- oder Isethionsiure, fiir geeignete NaOH) in einem Ldsungsmittel (wie Methanol) zur Umset-
anorganische Siuren Halogenwasserstoffsduren, wie HCI, zung, um den Substituenten in den Epoxysubstituenten
HBr oder HJ, Schwefelsiure und Phosphorséure. 5
Das Kennzeichen der quaterniren Salze ist die nachste- (0]
hende Gruppierung VRN
(—R;—O0—CH,—CH—CH,)
R;
| 10 umzuwandeln. Das Epoxyderivat wird hierauf in der vor-
—N—R ¥ L) stehend beschriebenen Weise in das gewiinschte Amin-End-
| produkt tibergefiihrt.
Re Die erfindungsgemadss erhaltenen Imidazole umfassen alle

optisch isomeren Formen, d.h. Mischungen der Isomeren
in der R; und R, jeweils einen C,-Cy-Alkylrest bedeuten, R; 15 (z.B. Racemate) sowie die einzelnen optischen Isomeren.
einen C,-Cg-Alkylrest darstellt und L das Anion einer nicht- Letztere werden iiblicherweise gemiss der optischen Drehung,
toxischen Sdure, vorzugsweise ein Halogenion (z.B. ein Jod- welche sie verursachen, durch (—) und (+), (L) und (D) oder
ion), ist. Diese Salze kdnnen nach einer beliebigen geeigneten eine Kombination dieser Zeichen und Buchstaben gekenn-
Methode hergestellt werden, beispielsweise durch Umsetzung zeichnet. Man kann die optischen Isomeren auch nach ihrer

eines beliebigen erfindungsgemaiss erhaltenen, die tertidre 20 absoluten riumlichen Konfiguration mit den Symbolen (S)
Amingruppe (fiir «sinister») und (R) (fiir <rectus») bezeichnen.
R; Die Verbindungen der Formel I, bei denen sich der Sub-
—NT stituent
Rg OH
25
aufweisenden Imidazols mit einem Alkylhalogenid (vorzugs- —R;—0—CH,—CH—CH,—-NR;R,
weise dem Jodid, wie Athyl- oder Methyljodid) in einem
geeigneten Losungsmitte' (wie Methanol, Athanol oder Di- in der 4-Stellung des Imidazolrings befindet, knnen nach
methylformamid). Die Umsetzung wird im allgemeinen bei der durch das folgende Reaktionsschema veranschaulichten
Raumtemperatur vorgenommen. Man kann das quaternére 30 Methode hergestelit werden, in welchem auch die Herstellung
Salz direkt durch Abtrennung des Lésungsmittels erhalten. der Ausgangsprodukte angegeben ist:
Die Synthese der neuen Verbindungen kann nach einer
beliebigen zweckmaissigen Methode erfolgen. (1)
Das erfindungsgemisse Verfahren ist nachfolgend «che- 0 0 0
matisch dargestellt: 35 H3—CO-R3-C -C\H + R-C-H + NH,

9 |
2 R-0-CH, 00
wamﬂ 3-0-CH,C—CH, + ReRNH !
)

R,

he]
4]

N
\y 45 HO-R 3—£/ N)'R
OH i

R N i /RS 0

7N\
y—-R ~-0-CH,-CH-CH,-N Clip~CH-CH,~CL

Q Rs 50
Ry

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in Lésung, wobei
tiberschiissiges Amin als Losungsmittel dient. Man kann s5 °\ / ‘§
jedoch auch andere Losungsmittel, wie Trithylamin, Pyridin C?{g—CH-CHg—O-R 3‘@)—3
oder Tetrahydrofuran, verwenden. Man arbeitet zweckmis- "
sig bei der Riickflusstemperatur. Die Reaktionstemperatur \L
kann jedoch im Bereich von Raumtemperatur bis zv Tempe-
raturen oberhalb des Riickflusses liegen. Man kann die Um-
setzung bei Atmosphérendruck durchfiihren, nach Redarf
jedoch auch Tyberdruck anwenden.

Der Epoxysubstituent des Ausgangsproduktes kann aus NRsR,
einer Verbindung, die den Substituenten

65
OH Cl Rg OH @_
| | Rg-N-H,C-CH-CHy~0-R, R
1
H

-~Ry—0O—CH,— CH—CH,
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Wie das Reaktionsschema zeigt, kann ein Alkoxyaryl-
acetal mit einem Aldehyd in Gegenwart von Ammoniak um-
gesetzt werden. Das Ammoniak kann in fliissiger Form einge-
setzt werden; in diesem Falle liegt die Reaktionstemperatur
im Bereich von etwa —33 bis etwa 70°C, wobei die Umset-
zung unter Druck durchgefiihrt wird, wenn die Temperatur
dies erfordert. Das Ammoniak kann jedoch auch als wissrige
Losung (d.h. Ammoniumhydroxid) eingesetzt werden; in die-
sem Falle liegt die Reaktionstemperatur im Bereich von etwa
dem Gefrierpunkt des Reaktionsgemisches bis etwa 100°C.
Bei Verwendung von wissrigem Ammoniak arbeitet man
zweckmaissig bei Raumtemperatur. Nétigenfalls kann man
auch andere, mit Wasser mischbare Losungsmittel, wie nie-
dere Alkanole (z.B. Methanol) oder Dimethylformamid, ver-
wenden. Die Atherspaltung in Stufe (2) kann mit Hilfe belie-
biger geeigneter Methoden und Reagentien, wie von wissri-
ger Jodwasserstoff- oder Bromwasserstoffsdure oder AICl;
in einem Kohlenwasserstofflosungsmittel (z.B. Hexan oder
Benzol), vorgenommen werden.

Die erfindungsgemiss erhalten Verbindungen wirken (1)
als Antihypertonika, d.h. sie entfalten bei hypertonischen
Warmbliitern eine sofortige blutdrucksenkende Wirkung, so-
wie (2) als B-Rezeptoren-Blocker. Viele dieser Imidazole
stellen ferner wirksame Vasodilatatoren dar.

Die antihypertonische Wirkung wird z.B. dadurch be-
stimmt, dass man die neuen Verbindungen spontan hyper-
tonischen Ratten (SH-Ratten) oral oder intraperitoneal ver-
abfolgt und die Auswirkung auf den Blutdruck misst. Es
wurde gefunden, dass typische Imidazole, welche im allge-
meinen in Form der Salze (z.B. der Hydrochloride) verab-
folgt wurden, den Blutdruck der SH-Ratten herabsetzen.

Die 3-Rezeptoren-Blockwirkung (3-Hemmung) der neuen
Verbindungen wird z.B. dadurch bestimmt, dass man die
Féhigkeit typischer Verbindungen zur Blockierung der durch
Isoproterenol verursachten Tachykardie, Vasodepression und
Bronchodilatation an Warmbliitern misst. Fiir diesen Test
werden die Imidazole (im aligemeinen in Form von Siure-
additionssalzen) intravends verabreicht. Es zeigte sich, dass
typische Imidazole ausser der vorgenannten, sofort einsetzen-
den antihypertonischen Wirkung die Fihigkeit zur §-Hem-
mung besitzen.

Nachstehend sind typische Verbindungen angefiihrt, wel-
che aufgrund von Tests als Antihypertonika und 3-Rezepto-
ren-Blocker wirken. Sofern es nicht anders angegeben ist,
handelt es sich bei diesen Verbindungen um Racemate.
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-4(und 5)-trifluormethylimidazol




Beim Test der 3-blockierenden Wirkung der neuen Ver-
bindungen wurde festgestellt, dass viele dieser Verbindungen
eine bestimmte Kardioselektivitdt aufweisen. Dies bedeutet,
dass die betreffenden Verbindungen eine stirkere Wirkung
zur Herabsetzung der durch Isoproterenol stimulierten Herz-
frequenz als zur Blockierung der Isoproterenoleffekte auf
die Bronchien besitzen. Anders ausgedriickt, zur Blockierung
der durch Isoproterenol stimulierten Erhdhung der Herz-
frequenz ist eine geringere Menge der betreffenden Verbin-
dungen erforderlich als zur Blockierung der Isoproterenol-
bedingten Entspannung der Bronchien. Der Kardioselekti-
vititsfaktor kann als das Verhiltnis von ED;, fiir den Lun-
geneffekt (8,) : EDy, fiir den Herzeffekt (8,) ausgedriickt
werden. Wenn das Verhiltnis 3, : 3, mehr als 1 : 1 betrégt, ist
die betreffende Verbindung als kardioselektiv wirkend an-
zusehen. Die vorgenannten getesteten Verbindungen mit den
Nummern 1 bis 11 sind Beispiele fiir Verbindungen mit Ver-
héltnissen 8, : 8, von mehrals 1: 1.

Die Fihigkeit der neuen Verbindungen zur Senkung des
Blutdrucks bei SH-Ratten lidsst erwarten, dass sich die Ver-
bindungen und ihre Salze fiir die Behandlung von essentiel-
fem Bluthochdruck in der Humanmedizin eignen.

Die §-Rezeptoren-Hemmwirkung der neuen Verbindun-
gen lisst darauf schliessen, dass die Verbindungen auch in
der Humanmedizin zur Behandlung von z.B. Angina pectoris
oder bestimmten Arrhythmien geeignet sind, welche bekannt-
lich auf eine Therapie mit 3-Rezeptoren-Blockern anspre-
chen. Die kardioselektive Natur einiger erfindungsgemisser
Verbindungen bietet ferner den Vorteil, die Hemmung aus-
schliesslich anf (3,-Rezeptoren (d.h. die die Herzfrequenz
regelnden Rezeptoren) zu beschrinken.

Bei der Anwendung als Antihypertonika und/oder §-Re-
zeptoren-Blocker kénnen die neuen Verbindungen oral oder
parenteral (d.h. intravends, intraperitoneal u.a.) und in einer
beliebigen geeigneten Form verabfolgt werden. Man kann die
Verbindungen zu
a) fiir die orale Verabreichung geeigneten Priparaten, z.B.

Tabletten, zusammen mit anderen herkémmlichen Hilfs-

stoffen, wie Talk, pflanzlichen Olen, Polyolen, Benzyl-

alkoholsorten, Gummen bzw. Polysacchariden, Gelatine,

Stirkearten und anderen Trigern, geldst oder dispergiert

brw. emulgiert in einem geeigneten fliissigen Medium

oder in einem geeigneten Verkapselungsmaterial verkap-
selt,

b) fiir die parenterale Verabreichung geeigneten Priparaten,
z.B. geldst oder dispergiert in einem geeigneten fliissigen
Medium oder emulgiert, oder

c) als Aerosol

formulieren. Das Verhiltnis der aktiven Verbindung zu den

Hilfsstoffen (d.h. Trigern, Verdiinnungsmitteln u.a.) ist rin-

terschiedlich und wird durch die Verabreichungsform be-

stimmt. Unabhiingig von der verwendeten Verabreichungs-
form soll die verabfolgte Menge der erfindungsgemassen ¥ er-
bindung dazu ausreichen

a) den Blutdruck des an Hypertonie leidenden Patienten 71
senken und/oder

b) das angestrebte Ausmass an 3-Hemmung beim Patienten
zu bewirken.

Im allgemeinen verwendet man Dosen dieser Verbindun-
gen von etwa 0,01 bis etwa 50 mg/kg Korpergewicht/Tag,
vorzugsweise von etwa 0,1 bis etwa 10 mg/kg Korpergewicht/
Tag. Abhingig von der erforderlichen Gesamttagesdosis und
der Einheitsdosis verwendet man Einzel- oder Mehrfachdo-
sen.

Die nachstehenden Beispiele erldutern die Herstellung
typischer neuer Imidazole. Simtliche Teil- und Prozentanga-
ben beziehen sich auf das Gewicht, sofern es nicht anders an-
gegeben ist.
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Beispiel 1

A. Herstellung von 3-(3-Chlor-2-hydroxypropoxy)-benzal-
dehyd

5 Ein Gemisch von 24,4 ¢ m-Hydroxybenzaldehyd, 55,2 g
Epichlorhydrin und 0,4 ml Pyridin wird 5 Std. auf 100°C er-
hitzt und anschliessend am Dampfbad bei einem Druck von
20 mm Hg eingedampft. Man nimmt den 6lartigen Riick-
stand in 200 ml Chloroform auf, fiigt 50 ml konzentrierte

10 Salzsdure hinzu und riihrt das Gemisch 30 Min. bei Raum-
temperatur. Dann trennt man die Chloroformschicht ab,
wiischt sie mit Wasser und dampft das Chloroform am
Dampfbad bei einem Druck von 20 mm Hg ab. Durch De-
stillation des olartigen Riickstands erhilt man 28,9 g 3-(3-

15 -Chlor-2-hydroxypropoxy)-benzaldehyd in Form eines gelb-
braunen Ols. Kp. 166°C/0,25 mm Hg.

B. Herstellung von 2-[3-(3-Chlor-2-hydroxypropoxy)-phe-
nyl]-4-trifluormethylimidazol

20  Man versetzt eine Losung von 11,6 g Natriumacetat-tri-
hydrat in 40 ml Wasser mit 11,6 g Trifluordibromaceton und
erhitzt die erhaltene Losung 30 Min. auf 100°C. Nach dem
Abkiihlen auf Raumtemperatur giesst man die Losung in
einem Schuss in eine Lsung von 9,45 g 3-(3-Chlor-2-hy-

25 droxypropoxy)-benzaldehyd in 100 ml Methanol und 50 ml
wissrigem Ammoniak ein. Die erhaltene triibe Lésung wird
5 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Anschliessend
dampft man das Methanol bei einem Druck von 20 mm Hg
am Dampfbad ab. Es scheidet sich ein Ol ab, welches an-

30 schliessend kristallisiert. Man dekantiert den Uberstand, reibt
den Riickstand mit Benzol an und filtriert. Dabei erhilt man
6,97 g eines Feststoffs, den man aus Tolubdl umkristallisiert
und anschliessend in warmem Wasser suspendiert. Zur L6-
sung fiigt man Acetonitril hinzu. Nach dem Abkiihlen erhilt

35 man 2-[3-(3-Chlor-2-hydroxypropoxy)-phenyl]-4-trifluor-
methylimidazol in Form eines weissen Feststoffs vom Fp. 181
bis 183°C.

C. Herstellung von 2-[3-(2,3-Epoxypropoxy)-phenyl]-4-tri-
40  fluormethylimidazol
Man versetzt eine Losung von 3,8 g 2-[3-(3-Chlor-2-hy-
droxypropoxy)-phenyl]-4-trifluormethylimidazol in 150 ml
Methanol mit 3 g gepulvertem Kalinumhydroxid und riihrt das
Gemisch 4 Std. bei Raumtemperatur. Anschliessend fiigt man
45 2,75 ml Eisessig hinzu, dampft das Gemisch bei einem Druck
von 20 mm Hg am Dampfbad ein, verriihrt den Riickstand
mit Wasser, filtriert ihn ab und kristallisiert ihn aus Xylol um.
Dabei erhilt man 2,5 g 2-[3-(2,3-Epoxypropoxy)-phenyl}-4-
-trifluormethylimidazol vom Fp. 145 bis 146,5°C.
50
D. Herstellung von 2-[3-(3-Isopropylamino-2-hydroxy-
propoxy)-phenyl]-4-trifluormethylimidazol
Eine Losung von 0,9 g 2-[3-(2,3-Epoxypropoxy)-phenyl]-
-4-trifluormethylimidazol in 10 ml Isopropylamin wird 6 Std.
55 unter Riickfluss gekocht. Anschliessend destilliert man das
iiberschiissige Isopropylamin am Dampfbad bei Atmosphi-
rendruck ab. Der Riickstand wird mit 5 ml Nitromethan an-
gerieben und der erhaltene Feststoff abfiltriert. Nach Um-
kristallisation aus Nitromethan erhilt man 0,65 g 2-[3-(Iso-
60 propylamino-2-hydroxypropoxy)-phenyl]-4-trifluormethyl-
imidazol vom Fp. 162,5 bis 163,5°C.

Beispiel 2

Herstellung von 2-[4-(3-Isopropylamino-2-hydroxypropoxy)-

65 -phenyl]-4-trifluormethylimidazol

Eine Lésung von 1 g 2-[4-(2,3-Epoxypropoxy)-phenyl]-
-4-trifluormethylimidazol in 10 ml Isopropylamin wird 7 Std.
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unter Riickfluss gekocht und anschliessend 16 Std. bei Raum-
temperatur stehengelassen. Danach destilliert man das iiber-
schiissige Isopropylamin bei Atmosphérendruck ab und reibt
den Riickstand mit Nitromethan an. Dabei bildet sich ein
Feststoff, den man abfiltriert und aus Acetonitril umkristalli- 5
siert. Man erhiilt 0,6 g 2-[4-(3-Isopropylamino-2-hydroxy-
propoxy)-phenyl]-4-trifluormethylimidazol vom Fp. 173 bis
173,5°C.

In Tabelle I sind weitere Imidazole der Formel I ange-
fithrt, welche im wesentlichen nach den in den Beispielen 1 10
und 2 beschriebenen Methoden hergestellt werden. Man ver-
wendet analoge Reaktionskomponenten, um die betreffenden
Imidazole zu erhalten.

TABELLE 1

Hergestellte Imidazole der Formei

R N
/ \ OH H
1 ?
? > R3—0~C}12-CH-CP£2-N~R6
H
- Methode ' i i c
Beispiei A Substituenten der Imidazole .
N I‘(lurr.l Beispiel R Re Ry R Fp.,°C
3 1 H -CF, 7\ tert.-Butyl 207 bis 210
4 2 H -CF, —@ tert.-Butyl 139 bis 141
5 2 H -CFg —-@— ~CH-~ CHZ-CH @ 159 bis 170
' 2
cH
3
6 2 H -CF, —-@— n-Propyl 153 bis 155
7 2 H -CF, —@ 120 bis 133

8 2 H -CF, 7 N\ — Cyclopropyl

H-CH..CH -@
_&13 oCHy

163,5 bis 165




Die nachstehenden Beispiele erldutern die Herstellung an-
derer neuer Imidazole. Simtliche Teil- und Prozentangaben
beziehen sich auf das Gewicht, sofern es nicht anders ange-
geben ist.

Beispiel 9

A. Herstellung von 2-[4-(3-Chlor-2-hydroxypropoxy)-phe-
nyl]-4-trifluormethylimidazol

Man versetzt eine Losung von 5,8 g Natriumacetat-tri-
hydrat in 20 ml Wasser mit 5,8 g Trifluordibromaceton und
erhitzt das erhaltene Gemisch 30 Min. am Dampfbad. Nach
dem Abkiihlen wird die Losung in eine Ldsung von 4,2 g
p-(3-Chlor-2-hydroxypropoxy)-benzaldehyd in 100 ml Metha-
nol und 25 ml konzentriertem wéssrigem Ammoniak einge-
tragen. Man ldsst den Ansatz 4,5 Std. bei Raumtemperatur
stehen und destilliert das Methanol anschliessend am Dampf-
bad bei 20 mm Hg ab. Dabei scheidet sich ein Feststoff ab,
der abfiltriert wird. Nach Umkristallisation aus Nitromethan
erhilt man 1,65 g 2-[4-(3-Chlor-2-hydroxypropoxy)-phenyl]-
-4-trifluormethylimidazol vom Fp. 181 bis 183°C.

B. Herstellung von 2-[4-(2,3-Epoxypropoxy)-phenyl-4-tri-

fluormethylimidazol

Man versetzt eine Losung von 1,92 g 2-[p-(3-Chlor-2-hy-
droxypropoxy)-phenyl]-4-trifluormethylimidazol in 100 ml
Methanol mit 1,5 g zerkleinertem Kaliumhydroxid, riihrt das
Gemisch 3 Std. bei Raumtemperatur, neutralisiert es mit Es-
sigsiure und dampft es bei einem Druck von 20 mm Hg am
Dampfbad ein. Der Riickstand wird mit 25 ml Wasser ange-
rieben. Dann filtriert man und kristallisiert das Produkt um,
indem man es in Benzol 16st und bis zum Triibwerden der
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Losung Hexan zusetzt. Man erhilt 1,2 g 2-[4-(2,3-Epoxy-
propoxy)-phenyl}-4-trifluormethylimidazol vom Fp. 152 bis
153,5°C.

C. Herstellung von 2-[4-(3-tert.-Butylamino-2-hydroxy-

propoxy)-phenylj-4-trifluormethylimidazol

Eine Losung von 2,5 g 2-[4-(2,3-Epoxypropoxy)-phenyl]-
~trifluormethylimidazol in 20 ml tert.-Butylamin wird 6 Std.
unter Riickfluss gekocht. Anschliessend destilliert man das
iiberschiissige tert.-Butylamin. bei Atmosphéarendruck am
Dampfbad ab. Der Riickstand wird mit 5 ml Nitromethan
angerieben und der erhaltene Feststoff abfiltriert. Nach Um-
kristallisation aus Acetonitril erhdlt man 1,2 g 2-[4-(3-tert.-
-Butylamino-2-hydroxypropoxy)-phenyl]-4-trifluormethyl-
imidazol vom Fp. 185,5 bis 186,5°C.

Beispiel 10

2-{4-(3-Dimethylamino-2-hydroxypropoxy)-phenyl]-4-
-trifluormethylimidazol

Eine Losung von 2-[4-(2,3-Epoxypropoxy)-phenyl]-4-tri-
fluormethylimidazol in 15 ml Tridthylamin wird mit 1,1
Aquivalenten Dimethylamin versetzt. Man kocht die erhaltene
Lasung so lange unter Riickfluss, bis ein diinnschichtchroma-
tographischer Test das Ende der Reaktion anzeigt. Dann wird
das Losungsmittel bei vermindertem Druck abgedampft und
der Riickstand umkristallisiert. Man erhilt 2-[4-(3-Dimethyl-
amino-2-hydroxypropoxy)-phenyl]-4-trifluormethylimidazol.

Nach den in den Beispielen 1 bis 10 beschriebenen Me-
thoden kénnen leicht andere analoge Imidazole, welche eben-
falls unter die Erfindung fallen, hergestellt werden.
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