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N-Imidazelylderivate von bicyclischen Verbindungen, Verfahren zu deren Herstellung und Arzneimittel,
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@ Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

(1)

worin die Reste R; - R¢ die im Anspruch 1 angegebene
Bedeutung haben und das Symbol - - - eine einfache oder
Doppelbindung bedeutet, sind wirksame Arzneimittel fiir
die Behandlung einer Vielzahl von Erkrankungen, insbe-
sondere von thrombotischen peripheren Gefisserkran-
kungen, Migrine und arteriellem Hochdruck. Herge-
stellt werden sie durch Abspaltung von MOH in 12-
Stellung, Reduktion einer Oxogruppe in 1-Stellung oder
Hydrierung einer Doppelbindung in 1,2-Stellung entspre-
chender Verbindungen.
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PATENTANSPRUCHE
1. Eine Verbindung der allgemeinen Formel (T)

R,
! R :
-CH=C-CON ., °Worin R, und Ry, die vorher angege-
Ry
s bene Bedeutung haben, und die anderen Reste die unter (a')
angegebene Bedeutung haben, bedeuten einer der Reste R
(1) und R Wasserstoff und der andere Wasserstoff, C;~-C;-Alkyl,
Cyclopropyl oder einen Phenyl- oder Pyridylring, der unsub-
stituiert ist oder durch eins bis drei Substituenten, ausgewahlt
roaus Hydroxy und C;—C,-Alkoxy substituiert ist, bedeuten, so-
wie pharmazeutische annehmbare Salze davon.
3. Verbindung der Formel (I) geméss Anspruch 1, da-

) durch gekennzeichnet, dass das Symbol ==== eine Doppel-
worin bedeuten: o . bindung bedeutet, dass Z ein Sauerstoffatom oder eine —-CH,-
das Symbol ———- eine einfache oder Doppelbindung; 15 Gruppe bedeutet, dass einer der Reste Ry, Ry, R;und Ry
Z vervollstindigt eine Einfachbindung oder ist ein Saver- ~ -COOR, bedeutet, worin R, die in Anspruch 2 angegebene
stoffatom oder eine ~CH,-Gruppe; ) ) Bedeutung hat und die anderen Reste unabhingig voneinan-
R;, Ry, Ryund R, die jeweils gleich oder verschiedensein  der Wasserstoff oder Hydroxy bedeuten, oder einer der Reste
konnen, R}, Ry, Ryund R, —CONH,, -CH,0H, -COCH,,
(a) Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Cyano C-Cg-Alkyl, 2
C,—C¢-Alkoxy, eine C,-Cy-Acyl- oder C,-Cy-Acylami- I]{a llla
TOSIUppe; ~CH,COOR,, ~-CH=C -COORy, -CH= C~CONH,,
R
-sR,-N{ ,~CH,0R’,~COR oder-CH,COR, . R R,
R -O—CI —-COOR, oder —O—CI ~CONH, worin R, und Ry, die
RI
worin R—OR’ oder —N< bedeutet und wobei Ry Ry
Rl ’
R’ und R” die gleich oder verschieden sein konnen Wasser- 3o0in Anspruch 2 angegebene Bedeutung haben und die anderen
stoff oder C;—C¢-Alkyl bedeuten oder Reste unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Hydroxy
(b) einer der Reste Ry, Ry, R; und R, 5-Tetrazolyl oder sind, bedeuten, und R5 und R4 beide Wasserstoff bedeuten,
eine Gruppe, ausgewéhit aus—COCH,OR’, sowie pharmazeutische annehmbare Salze davon.
, , 4. Eine Verbindung der Formel (I) geméss Anspruch 1,
I|{ lll 3s dadurch gekennzeichnet, dass das Symbol ==—== eine Dop-
— E : , " pelbindung bedeutet, dass Z Sauerstoff oder eine —-CH,-
~CH=C-COR und X_(% ~COR, worin R, R'und R Gruppe bedeutet, dass einer der Reste R, Ry, R;und R4
R llla
die vorher angegebene Bedeutung haben, X —-O—,—-S—oder 40 0-C . .
—NH- bedeuten und die anderen Reste die unter (a) angege- l ~CORg, worin Ry ~-NH, oder -OR, bedeutet und
bene Bedeutung haben einer der Reste Rs und Rg Wasserstoff R,
und der andere Wasserstoff, C,—Cq-Alkyl, C;-C4-Cycloalkyl
oder einen Phenyl- oder Pyridylring, wobei der Phenyl- oder R, und Ry, die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung ha-
Pyridylring unsubstituiert oder substituiert ist durch 1 bis3 45 ben und die anderen Reste Wasserstoff bedeuten, und R und
Substituenten ausgewahit aus Hydroxy und C,-C,-Alkoxy R¢ Wasserstoff sind, sowie pharmazeutische annehmbare
sowie pharmazeutische annehmbare Salze davon. Salze davon.
2. Verbindung gemiss Formel (I) in Anspruch 1, dadurch . )
gekennzeichnet, dass das Symbol ==== eine Doppelbin- 5. Verbindung der Formel (I) geméss Anspruch 1, da-
dung bedeutet, dass Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeu- s durch gekennzeichnet, dass das Symbol ==== eine Doppel-
tung hat, dass Ry, Ry, Ry und Ry, die gleich oder verschieden ~ bindung bedeutet, Z eine -CH,-Gruppe ist, einer der Reste
sein kénnen, jeweils Ry, Ry, Rz und R, eine ~CORg, ~CH;-COOR,
(2") Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, C;-C4-Alkyl, C,—Cy- oder
R, 55 llza
/!
Alkoxy, ~CH,OH, ~COOR,; oder _CON\R ’ -CH=C-COR,, worin R, die in Anspruch 2 angegebene Be-
b

- deutung und R, die in Anspruch 4 angegebene Bedeutung
hat, und die anderen Reste unabhéngig voneinander Wasser-

- o . stoff oder Hydroxy bedeuten und R und R4 Wasserstoff sind,
worin R, und Ry, unabhéingig voneinander Wasserstoff oder ¢, sowie pharmazeutische annehmbare Salze davon.

Cr~Cy-Alkyl bedeuten, oder 6. Verbindung der Formel (I) gemiss Anspruch 1, da-
(b") einer der Reste Ry, Ry, Ry und R, C-Cy-Acyl, durch gekennzeichnet, dass das Symbol ==== eine Doppel-
CH,COOR,, bindung bedeutet, Z eine ~CH,-Gruppe bedeutet, einer der

: R Reste Ry, R,, R; und R, —~COR,, worin R, die in Anspruch 4
I]{a Il{a R, P2 6s angegebene Bedeutung hat, und die anderen Reste Wasser-
—O-C -COOR..-0—C-CcONZ ~ .-CH= C-COOR, oder stoffbedeuten, Rs und Rs Wasserstoff sind, sowie pharma-
| ® I \Rb ’ zeutische annehmbare Salze davon.
Ry Ry 7. 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carboxynaphthalin,




dessen C,—C,-Alkylester und pharmazeutische annehmbare
Salze davon nach Anspruch 1.

8.1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6- (2-carboxyisoprop-
oxy) -naphthalin, dessen C;~C-Alkylester und pharmazeuti-
sche annehmbare Salze davon nach Anspruch 1.

9. 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carbamoylnaphthalin
und pharmazeutische annehmbare Salze davon nach An-
spruch 1.

10. Eine Verbindung nach Anspruch 1 ausgewihit aus:
3-(1-Imidazolyl) -2H-1-benzopyran;
3-(1-Imidazolyl) -6-chloro-2H-1-benzopyran;
3-(1-Imidazolyl) -6-methoxy-2H-1-benzopyran;
3-(1-Imidazolyl) -6-carboxy-2-H-1-benzopyran;
3-(1-Imidazolyl) -6- (2-carboxyisopropoxy) -2H-1-ben-
zopyran;
3-(1-Imidazolyl) -6- (2-carboxyvinyl) -2H-1-benzopyran;
2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6-methoxy-2H-1 -benzopyran;
2-Methy!-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-benzopyran;
2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -7-carboxy-2H-1-benzopyran;
2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6-carbamoyl-2H-1-benzopyran;
2-Methyl-3- (1-imidazolyl)-6- (2-carboxyvinyl) -2H-1-ben-
Zopyran;
2-Methyl-3- (1-Imidazolyl) -6- (2-carboxyisopropoxy)- 2H-1-
benzopyran;
2-Isopropyl-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2H- 1-benzopyran;
2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6-ethoxycarbonyl-2H-1- ben-
zopyran;
2-Cyclopropyl-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-ben-
Zopyran;
2-(3,4-Dimethoxyphenyl) -3- (1-imidazolyl) -6-methoxy-2H-
I-benzopyran;
2-(3,4-Dihydroxyphenyl) -3- (1-imidazolyl) -6-hydroxy-2H-1-
benzopyran;
2-(3-Pyridyl) -3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-benzopyran;
2-(4-Hydroxyphenyl) -3- (1-imidazolyl) -5,7-dihydroxy-2H-1-
benzopyran,;
3,4-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-1 -benzopyran;
3,4-Dihydro-2-methyl-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-1-ben-
zopyran,
3,4-Dihydro-2-methyl-3- (1-imidazolyl) -6- (2-carboxyvinyl)-
1-benzopyran;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl)- naphthalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-methoxynaphthalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl)- 7-methoxynaphthalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl)- 6-methoxy-7- bromonaph-
thalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -8-methoxynaphthalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-ethoxycarbonylnaphthalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-hydroxymethylnaphthalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -7-carboxynaphthalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -5-carboxynaphthalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -5-carbamoylnaphthalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-ethoxycarbonylmethoxy-
naphthalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6- (2-ethoxycarbonylisoprop-
oxy) -naphthalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carboxymethyloxynaph-
thalin;

1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6- (2-carboxyvinyl)- naph-
thalin;

1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6- (2-ethoxycarbonylvinyl)-
naphthalin;

1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-hydroxy-7-acetylnaph-
thalin;

1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-hydroxy-7-carboxynaph-
thalin;

1,2-Dihdro-3- (1-imidazolyl) -6-tert.-butyl-7- hydroxynaph-
thalin;
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1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carboxymethylnaphthalin;

1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -8-carboxynaphthalin;

1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -7-carboxynaphthalin;

1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -6-carboxynaphthalin;
51,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -7- (2-carboxyvinyl)-

naphthalin;

2-(1-Imidazolyl) -5-carboxyinden, und

2-(1-Imidazolyl)- 5- (2-carboxyvinyl)-inden, sowie pharma-

zeutische annehmbare Salze davon und ggf. deren C—C4-Al-
10 kylester.

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der all-
gemeinen Formel (T) geméss Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I

15

R, OX
R AN
2 ~N’ ]
20
R ‘ Rﬁ\:"
3 R, Rg - (11)

worin Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rgund Z die in Anspruch 1 angege-

%0 bene Bedeutung haben und M Wasserstoff oder den Rest ei-
nes aktiven Derivates einer Siure bedeutet, in eine Verbin-
dung der Formel (I), worin Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rgund Z die in
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und das Symbol

==== eine Doppelbindung bedeutet, umwandelt und ge-

% wiinschtenfalls die erhaltene Verbindung der Formel (Dinein
pharmazeutisch annehmbares Salz iiberfiihrt oder ein erhalte-
nes Salz in die freie Verbindung iiberfiihrt.

4 12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der all-

gemeinen Formel (I) geméss Anspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, dass man eine Verbindung der oben gegebenen For-
mel (II) oder eine Verbindung der allgemeinen Formel (IIT)

45 R 121 O
o
“ _ 7 - (I11)
R R
3 R 6
4 Rs
55

worin Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rgund Z die in Anspruch 1 angege-
bene Bedeutung haben, unter Erhalt einer Verbindung der
Formel (I), worin Ry, Ry, Rs, Ry, Rs, Rgund Z die in An-
60 SPruch 1 angegebene Bedeutung haben und das Symbol
==== eine Einfachbindung bedeutet, reduziert und ge-
wiinschtenfalls die erhaltene Verbindung der Formel (I) in
ein pharmazeutisch annehmbares Salz iiberfiihrt oder ein
erhaltenes Salz in die freie Verbindung tiberfiihrt.

13. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der all-
gemeinen Formel (T) gemidss Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel
av

65
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16. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der all-
gemeinen Formel (T) geméss Anspruch 1, welche eine ver-
/‘——“"-: esterte Carboxygruppe enthalten, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine entsprechende Verbindung der Formel I, wel-

N
: N\_ . (IV)  cheeine freie Carboxygruppe enthilt, verestert und ge-
y/ =N
1 R
R 6

wiinschtenfalls die erhaltene Verbindung der Formel (I) in ein
pharmazeutisch annehmbares Salz iiberfiihrt oder ein erhalte-
nes Salz in die freie Verbindung iiberfiihrt.
17. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der all-
10 gemeinen Formel (T) geméss Anspruch 1, welche eine Gruppe
A
der Formel —CON\ enthalten, dadurch gekennzeichnet,

4 5

worin Ry, Ry, Ry, Ry, Rs, Rgund Z die in Anspruch 1 angege-
bene Bedeutung haben, unter Erhalt einer Verbindung der

Formel (I), worin Ry, Ry, Ry, Ry, Rs, Rgund Z die in An- R”
spruch 1 angegebene Bedeutung haben und das Symbol 15 dass man eine entsprechende Verbindung der Formel (I), wel-
==—— eine Einfachbindung bedeuten, reduziert und ge- che eine freie oder veresterte Carboxygruppe enthilt, einer

wiinschtenfalls die erhaltene Verbindung der Formel (I) in

ein pharmazeutisch annehmbares Salz iiberfiihrt oder ein

erhaltenes Salz in die freie Verbindung iiberfiihrt. R”
14. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen derall-

gemeinen Formel (I) geméss Anspruch 1, in welchen einesder  unterwirft und gewiinschtenfalls die erhaltene Verbindung

RI
Amidierung mittels einer Verbindung der Formel HN<

Symbole Ry, Ry, Ry und R, fiir der Formel (I) in ein pharmazeutisch annehmbares Salz iiber-
fiihrt oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung
R, R, tiberfiihrt.
[ l / ' 25 18. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der all-
-O-C-COOR’  oder —O~C—CON\ oder gemeinen Formel (I) geméss Anspruch 1, in welcher eines der
II{ lI{ R” Symbole R;, R, R; und R4 eine CH,OH-Gruppe darstellt
b b

und die anderen Symbole die im Anspruch 1 angegebenen Be-
deutungen haben, dadurch gekennzeichnet, dass man eine

R, R, 30 entsprechende Verbindung der Formel (I), welche eine freie
I I Y R’ oder veresterte Carboxygruppe enthélt, reduziert und ge-
—S-C-COOR’  oder —S—C-CON\ , worin wiinschtenfalls die erhaltene Verbindung der Formel (I) in ein
1‘{ Il{ R” pharmazeutisch annehmbares Salz iiberfiihrt oder ein erhalte-
b b

nes Salz in die freie Verbindung iiberfiihrt.
35 19. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, dass es eine
Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder ein pharmazeun-
R, und Ry, unabhingig voneinander Wasserstoff oder C;-  tisch annehmbares Salz davon neben einem Tréger- und/oder
C4-Alkylund R’ und R” die gleich oder verschieden sind, Was-  Verdiinnungsmittel enthilt.
serstoff oder C,—Cs-Alkyl bedeuten, steht und die anderen
Symbole die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 40
dadurch gekennzeichnet, dass man eine entsprechende Ver-

bindung der Formel (I), in welcher eines der Symbole Ry, R, Die Erfindung betrifft neue N-Imidazolylderivate von bi- .
R und R, fiir eine HO- oder HS-Gruppe steht, mit einer Ver-  cyclischen Verbindungen und insbesondere N-Imidazolylde-
bindung der Formel rivate von 3,4-Dihydro-2H-1-benzopyran, 2H-1-Benzopyran,
45 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin, 1,2-Dihydronaphthalin, In-
R, R, dan und Inden. Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zu
I i / ! deren Herstellung sowie Arzneimittel, welche diese Verbin-
’—IC—COOR’ oder A’—IC —CON\ ' dungen enthalten.

Es ist bekannt, dass Verbindungen mit einem Imidazolge-
so riist, z.B. Imidazol selbst, 1-Alkylimidazole und 1-(2-Isopro-
pylphenyl) -imidazolderivate Thromboxan A, (TXA;)-Syn-
worin A’ ein Halogenatom oder eine Aktivestergruppe bedeu-  thetase inhibieren (Prostaglandins, Bd. 13, Nr. 4, 611 (1977);

Ry Ry

tet, in Gegenwart einer geeigneten Base in einem geeigneten Biochemical and Biophysical Research Communication, Bd.
Losungsmittel bei einer Temperatur im Bereich zwischen 80, Nr. 1,236(1978) ).
Raumtemperatur und Riickflusstemperatur umsetzt und ge- ss5  Da jedoch Imidazol und 1-niedrig Alkylimidazol nur eine
wiinschtenjfalls die erhaltene Verbindung der Formel (I) in sehr schwache TXA, Inhibierungswirkung aufweisen, kom-
ein pharmazeutisch annehmbares Salz iiberfithrt odereiner- ~ men diese Verbindungen fiir eine praktische Verwendung als
haltenes Salz in die freie Verbindung iiberfiihrt. Medizin nicht in Frage. Deshalb ist es sehr wichtig, Verbin-
15. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der all- dungen mit einer stirkeren und spezifischeren Inhibierungs-
gemeinen Formel (I) geméss Anspruch 1, welche eine freie 60 wirkung bei der TXA, Synthetase zu finden.

Carboxygruppe enthalten, dadurch gekennzeichnet, dass man Kiirzlich wurden andere Imidazolylverbindungen synthe-
eine entsprechende Verbindung der Formel I, welche eine ver-  tisiert und zwar N-Imidazolylderivate von 1-Chroman (US-
esterte Carboxygruppe enthilt, einer sauren oder alkalischen PS4 342 775) und N-Imidazolylderivate von 1,2,3,4-Tetrahy-

Hydrolyse bei einer Temperatur im Bereich zwischen Raum- dronaphthalin, Indan und 2-substituiertem 1-Chroman (ver-
temperatur und 100 °C unterwirft und gewiinschtenfallsdie 65 offentlichte GB-Patentanmeldung 2 106 509 A), die eine
erhaltene Verbindung der Formel (I) in ein pharmazeutisch starke Blutbldttchen-Antiaggregationsaktivitit aufweisen,
annehmbares Salz iberfiihrt oder ein erhaltenes Salz in die die jedoch keinerlei Aktivitit als Inhibitoren der TXA,-Syn-

freie Verbindung iiberfiihrt. thetase aufweisen. Uberraschenderweise wurde nun gefun-
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den, dass gewisse Imidazolylderivate, obwohl sie strukturell
mit den in US-PS 4 342 775 und in der verdffentlichten GB-
Patentanmeldung 2 106 509 A verwandt sind, stark selektive
Inhibitoren der TXA,-Synthese sind und dass sie dariiber hin-
aus die PGI,-Synthese stimulieren. Diese Verbindungen wer-
den in der vorliegenden Erfindung beschrieben, wobei einige
der Imidazolylderivate eine starke hypolipaemische Aktivitit,
jedoch keine Aktivitiit gegeniiber dem TXA, (PGL,)-System
aufweisen.

Die Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen
Formel (I):

2)

3)

4)

20 n

worin bedeuten: =
das Symbol ———— eine einfache oder Doppelbindung; > l N2

Z vervollstindigt eine Einfachbindung ist oder ein Sauer- ) l ! 5)
stoffatom oder eine ~CH,-Gruppe; c\/\/ \—-_ N
Ry, Ry, R; und Ry, die jeweils gleich oder verschieden sein 25 )

kénnen,
(a) Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Cyano, C—Cs-Alkyl,

7
I
C~Ce-Alkoxy, eine C)-Cy-Acyl- oder C,~C-Acylami- 2 =z —
nogruppe, " i 2 l 6)
=y

R/
-SR’, —N< »~CH,0R’,-COR oder-CH,COR,
R//

On
~7

R’ Pharmazeutisch annehmbare Salze der Verbindungen der
worin R -OR’ oder —N/ bedeutet und wobei % Formel (I) schliessen Sdureadditionssalze mit anorganischen

\R" Séuren, z.B. mit Salpetersdure, Salzsiure, Bromwasserstoff-
, o g . s sdure, Schwefelsdure, Perchlorsiure und Phosphorsiure ein,
f}‘{ édeR éhe g};lclhboger \tlerscgleden sein kdnnen Wasser- sowie Salze von organischen Siuren, z.B. von Essigsdure,
stoff oder C;—C¢-Alkyl bedeuten oder L . ] ph )
(b) einer der Reste Ry, Ry, Ry und R, 5-Tetrazolyl oder Propionséure, Glykolsiure, Milchsiure, Oxalsiure, Malon

4 siure, Apfelsiure, Maleinsiure, Bernsteinsiure, Citronen-
. . i .
sdure, Benzoesdure, Zinnsiure, Mandelsdure und Salicyl-

R’ R’ sdure. Salze schliessen weiterhin solche mit anorganischen
[ I . ., Basen, z.B. Alkalibasen, insbesondere mit Natrium oder Ka-
-CH=C-COR und -X-C~COR, worin R, R"und R o lium, Basen von Erdalkalimetallen, insbesondere von Cal-
I|{” cium oder Magnesium, oder mit organischen Basen, z.B. Al-
kylaminen, vorzugsweise Triethylamin, ein. Die Alkyl-, Alk-
die vorher angegebene Bedeutung haben, X -O-, —S- oder oxy-und Alkylthiogruppen kénnen verzweigtkettige oder ge-
~NH- bedeuten und die anderen Reste die unter (a) angege-  adkettige Gruppen sein. i
bene Bedeutung haben, einer der Reste Ry und Rg Wasserstoff 5, Halogen ist beispielsweise Fluor, Chlor oder Brom, wobei
und der andere Wasserstoff, C,~Cg-Alkyl, C~C¢-Cycloalkyl ~ Chlor und Brom bevorzugt sind. o
oder einen Phenyl- oder Pyridylring, wobei der Phenyl- oder Eine C,-C¢-Alkylgruppe ist vorzugsweise eine C-Cy-Al-
Pyridylring unsubstituiert oder substituiert ist durch 1 bis 3 kylgruppe, Eine Cl—Cs-Allgoxygruppe Ist vorzugsweise eine
Substituenten ausgewéhlt aus Hydroxy und C,~C,-Alkoxy C~Cy-Alkoxygruppe und insbesondere Methoxy, Ethoxy

eine Gruppe, ausgewihlt aus—-COCH,OR’,

sowie pharmazeutische annehmbare Salze davon. 55 oder Isopr Opoxy. : )
Eingeschlossen in die Erfindung sind alle méglichen Iso- Der Begriff Acylin C;-Cy-Acyl und C,-C,-Acylamino-

meren (d.h. cis- und trans-Isomere und optische Isomere) der ~ gruppe bezieht sich auf Acy 1__8TE1PPCH, die sich sowohl von ge-

Verbindungen der Formel (I) und deren Mischungen. sattigten als auch von ungesittigten Carboxylsiuren, vor-

Die Bezifferung, die fiir die Positionen bei den Verbindun-  Zugsweise von Alkansiuren ableiten, z.B. Acetyl, Propionyl
gen der Formel (I) verwendet wird, ist die iibliche, wie aus den ¢ und Butyryl. e
folgenden Beispielen hervorgeht: Ein C;-C¢-Cycloalkylring ist vorzugsweise Cyclopropyl
oder Cyclohexyl, insbesondere aber Cyclopropyl.
Wenn ein oder mehrere der Reste R, Ry, Ry und R, Halo-
gen bedeuten, dann bedeutet dies vorzugsweise Chlor oder
1) 65 Brom.
Wenn einer oder mehrere der Reste Ry, R, R;und R,
C;—Cs-Alkyl bedeuten, dann bedeutet dies vorzugsweise
Methyl, Ethyl, Isopropyl oder tert.-Butyl.
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Wenn einer oder mehrere der Reste Rj, Ry, R3und R,
C,—C;-Acyl bedeuten, dann bedeutet dies vorzugsweise
Acetyl oder Propionyl.

Wenn einer oder mehrere der Reste Ry, Ry, R;und Ry
C,~Cy4-Acylamino bedeuten, dann bedeutet dies vorzugsweise
Acetylamino oder Propionylamino.

Wenn R’ und/oder R” C,—C¢-Alkyl bedeutet, dann bedeu-
tet dies vorzugsweise C,—C4-Alkyl, insbesondere Methyl oder
Ethyl.

Wenn einer oder mehrere der Reste R, Ry, R;und Ry
-COCH,OR’ bedeutet, dann bedeutet dies vorzugsweise
-COCH,0H oder -COCH,O(C;-C,)-Alkyl, insbesondere
—COCH,0CH; oder -COCH,0C,Hs.

Wenn einer oder mehrere der Reste R;, Ry, R;und Ry
—-SR’ bedeuten, dann bedeutet dies beispielsweise —SH oder
—-8(C,—C,)-Alkyl und insbesondere Methylthio, Ethylthio
oder Isopropylthio.

Wenn einer oder mehrere der Reste R, Ry, Ryund Ry

e
MNr

—NHz, —NHCH:;, —NHCzHS, —N(CH;)Z oder —N(C2H5)2.

Wenn einer oder mehrere der Reste Ry, Ry, R;und R4
~CH,OR’ bedeuten, dann bedeutet dies vorzugsweise
—CH,0H, -CH,0CHj; oder -CH,0C,Hs.

Wenn einer oder mehrere der Reste R;, Ry, Ryund Ry
—COR bedeutet, dann bedeutet dies vorzugsweise Carboxy
oder C;—C,4-Alkoxycarbonyl, und insbesondere Methoxycar-
bonyl oder Ethoxycarbonyl oder es ist ein Aminocarbonyl-
oder Di(C,—C4-Alkyl) aminocarbonyl und insbesondere Di-
methylaminocarbonyl oder Diethylaminocarbonyl.

‘Wenn einer oder mehrere der Reste R;, Ry, R;und R,
—CH,COR bedeuten, dann bedeutet dies vorzugsweise Carb-
oxymethyl oder C;~C,-Alkoxycarbonylmethyl und insbeson-
dere Methoxycarbonylmethyl oder Ethoxycarbonylmethyl
oder es ist ein Aminocarbonylmethyl oder Di(C;—-C,-Alkyl)
aminocarbonylmethyl und insbesondere Dimethylaminocar-
bonylmethyl oder Diethylaminocarbonylmethyl.

RI
[
Wenn einer der Reste R, R,, R;und R4—X—Cll —COR,
RII

bedeuten, dann bedeutet dies vorzugsweise

— "
|
bedeutet, dann ist dies vorzugsweise —O_(I: —-COR,

174

worin R’ und R” gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
Methyl oder Ethyl bedeuten und R ist Hydroxy, C;—Cs-Alk-
oxy, vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, oder R ist Amino
oder C—C,-Alkylamino, insbesondere Methylamino oder
Ethylamino oder R Di(C—Cy)alkylamino, insbesondere Di-
methylamino oder Diethylamino bedeutet.

RI

|
Wenn einer der Reste R, R,, Ryund R4—-CH=C-COR

bedeutet, dann ist R’ vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder
Ethyl und R ist vorzugsweise Hydroxy, Methoxy, Ethoxy,
Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino oder
Diethylamino.

Wenn R; oder R; C;—C¢-Alkyl bedeutet, dann ist dies vor-
zugsweise C,—C,-Alkyl und insbesondere Methyl oder Ethyl.

Wenn R; oder Rg C;~C4-Cycloalkyl bedeutet, dann ist
dies vorzugsweise Cyclopropyl.

Wenn R; oder Rg einen Phenyl- oder Pyridylring bedeu-
tet, dann ist der Ring vorzugsweise unsubstituiert. Falls der

Ring substituiert ist, dann ist er vorzugsweise durch eins bis
drei Substituenten ausgewihlt aus Hydroxy und C,—C;-Alk-
oxy, insbesondere Methoxy, substituiert.
Bevorzugte erfindungsgemésse Verbindungen sind solche
5 Verbindungen der Formel (I), worin das Symbol ———— eine
Doppelbindung bedeutet, Z die vorher angegebene Bedeu-
tung hat und
Ry, Ry, Ry und Ry, die gleich oder verschieden sein kon-
nen, jeweils
10 (a") Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, C,—C,-Alkyl,
A
\g,

15 worin R, und Ry, unabhéngig voneinander Wasserstoff oder
C;—-C4-Alkyl bedeuten, oder
(b") einer der Reste R, R,, Ry und R4 C~Cy-Acyl,
CH,COOR,,

C-Cs-Alkoxy, -CH,0OH, -COOR, oder -CON

20 ll{a Ra R R,
| a |
-0-C-COOR, —c»({ —CON< ,~CH=C~COOR, oder
R
Ry R, b
25
R
a Ra

I
-CH= C—CON<R ,worin R, und Ry die vorher angege-

b
30

bene Bedeutung haben, und die anderen Reste die unter (a”)
angegebene Bedeutung haben, bedeuten einer der Reste R;
und R Wasserstoff und der andere Wasserstoff, C;-C;-Alkyl,
Cyclopropyl oder einen Phenyl- oder Pyridylring, der unsub-
35 stituiert ist oder durch eins bis drei Substituenten, ausgewéhlt
aus Hydroxy und C,—C,-Alkoxy substituiert ist, bedeuten, so-
wie pharmazeutische annehmbare Salze davon.
Noch bevorzugtere Verbindungen der Erfindung sind
Verbindungen der Formel (I), worin das Symbol —— —— eine
40 Doppelbindung bedeutet,

Z ein Saverstoffatom oder eine -CH,-Gruppe bedeutet,
einer der Reste R, R;, R; und R4, —~COOR,, bedeutet,
worin R, die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung hat und
45 die anderen Reste unabhingig voneinander Wasserstoff oder
Hydroxy bedeuten, oder einer der Reste R;, Ry, R;und Ry
-CONH,, -CH,0H, -COCHj,,-CH,COOR,,

R, R,
*® _CH= clzcoom,, ~CH= (lz ~CONH,,
R,
—0-C -COOR, oder
s R
T
-0-C -CONH,, worin R, und Ry, die in Anspruch 2 angege-
60 }]{b

bene Bedeutung haben und die anderen Reste unabhéingig
voneinander Wasserstoff oder Hydroxy sind, bedeuten, und
R;und R, beide Wasserstoff bedeuten, sowie pharmazeuti-
65 sche annehmbare Salze davon.
Bevorzugte Verbindungen sind auch solche Verbindungen
der Formel (I), worin das Symbol ———— eine Doppelbin-
dung bedeutet,



Z Sauerstoff oder eine -CH,-Gruppe bedeutet, und einer
R,
der Reste R, Ry, R;und R, —O—le ~COR, bedeutet, worin R,
R,

gleich ~NH, oder ~OR, ist und R, und R, die vorher angege-
bene Bedeutung haben, und die anderen Reste Wasserstoff
bedeuten,

Rsund R Wassertoff bedeuten sowie pharmazeutische
annehmbare Salze davon.

Weitere besonders bevorzugte erfindungsgemésse Verbin-
dungen sind die Verbindungen der Formel (I), worin das
Symbol —— - eine Doppelbindung bedeutet,

Z ¢ine -CH,-Gruppe bedeutet und einer der Reste R, R,,
R; und R4 ~COR,, -CH,~COOR, oder

llia
-CH= C—CORg bedeutet, worin R, und R, die vorher ange-
gebene Bedeutung haben und die anderen unabhéngig von-
einander Wasserstoff oder Hydroxy bedeuten und Rsund Ry
Wasserstoff bedeuten, sowie pharmazeutische annehmbare
Salze davon.

Unter den besonders bevorzugten erfindungsgeméssen
Verbindungen werden ganz besonders Verbindungen der
Formel (I) bevorzugt, bei denen das Symbol —— —— eine
Doppelbindung, Z eine -CH,-Gruppe, einer der Reste R, R,
R;und R,~COR,, wobei R, die vorher angegebene Bedeu-
tung hat, und die anderen Wasserstoff und R5und R4 Wasser-
stoff bedeuten, sowie deren pharmazeutisch annehmbaren
Salze.

Beispiele fiir bevorzugte erfindungsgemisse Verbindun-
gen sind:

1) 3-(1-Imidazolyl) -2H-1-benzopyran;

2) 3-(1-Imidazolyl)- 6-chloro-2H-1-benzopyran;

3) 3-(1-Imidazolyl) -6-methoxy-2H-1-benzopyran;

4) 3-(1-Imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-benzopyran;

5) 3-(1-Imidazolyl) -6- (2-carboxyisopropoxy) -2H-1-ben-
Zopyran,

6) 3-(1-Imidazolyl) -6- (2-carboxyvinyl) -2H-1-ben-
zopyran;

7) 2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6-methoxy-2H-1-ben-
zopyran;

8) 2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-ben-
zopyran,

9) 2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -7-carboxy-2H-1-ben-
zopyran;

10) 2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6-carbamoyl-2H-1-ben-
zopyran;

11) 2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6- (2-carboxyvinyl) -2H-
1-benzopyran;

12) 2-Methyl-3- (1-Imidazolyl) -6- (2-carboxyisoprop-
oxy) -2H-1-benzopyran;

13) 2-Isopropyl-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-ben-
zopyran,;

14)>2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6-ethoxycarbonyl-2H-1-
benzopyran;

15) 2-Cyclopropyl-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-
benzopyran,

16) 2-(3,4-Dimethoxyphenyl) -3- (1-imidazolyl) -6-meth-
oxy-2H-1-benzopyran;
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17) 2-(3,4-Dihydroxyphenyl) -3- (1-imidazolyl) -6-hy-
droxy-2H-1-benzopyran;
18) 2-(3-Pyridyl) -3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-ben-
zZopyran;
s 19) 2-(4-Hydroxyphenyl) -3- (1-imidazolyl) -5,7-dihy-
droxy-2H-1-benzopyran;
20) 3,4-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-1-ben-
Zopyran;
21) 3,4-Dihydro-2-methyl-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-
10 I-benzopyran;
22) 3,4-Dihydro-2-methyl-3- (1-imidazolyl) -6- (2-carb-
oxyvinyl) -1-benzopyran;
23) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl)- naphthalin;
24) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-methoxynaphthalin;
25) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -7-methoxynaphthalin;
26) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-methoxy-7-bromo-
naphthalin;
27) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -8-methoxynaphthalin;
28) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carboxynaphthalin;
29) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carbamoylnaph-
thalin;
30) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-ethoxycarbonyl-
naphthalin;
31) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-hydroxymethyl-
25 paphthalin;
32) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -7-carboxynaphthalin;
33) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -5-carboxynaphthalin;
34) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -5-carbamoylnaph-
thalin;
35) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-ethoxycarbonylme-
thyloxynaphthalin;
36) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6- (2-ethoxycarbonyl-
isopropoxy)- naphthalin; .
37) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carboxymethyloxy-
35 naphthalin;
38) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6- (2-carboxyisoprop-
oxy)naphthalin;
39) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6- (2-carboxyvinyl)-
naphthalin;
40) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-(2-ethoxycarbonyl-
vinyl)- naphthalin;
41) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-hydroxy-7-acetyl-
naphthalin;
42) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-hydroxy-7-carboxy-
naphthalin;
43) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-tert.-butyl-7-hy-
droxynaphthalin;
44) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carboxymethyl-
0 naphthalin;
45) 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -8-carboxynaphthalin;
46) 1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -7-carboxy-
naphthalin;
47) 1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -6-carboxy-
55 naphthalin;
48) 1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -7- (2-carboxy-
vinyl)- naphthalin;
49) 2~(1-Imidazolyl)- 6-carboxyinden, und

15

20

30

40

45

5

50) 2-(1-Imidazolyl) -5- (2-carboxyvinyl) -inden,
sowie deren pharmazeutisch annehmbaren Salze und ggf. de-
ren C,—-Cy-Alkylester.
Die Strukturformeln der aufgezahlten Verbindungen wer-
den entsprechend der fortlaufenden Numerierung in der
¢s achfolgenden Tabelle angegeben:
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Verbin-
dung

1
2
3

10
11

12

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

V4

e e

R

¢

-CH,-
-CH,-
~CH,~
~CH,~
-CH,-
~CH,-

—CH,

gmmmmmm =3 ==~ R = B« B « - o == « S« =« e &

ol =~ R« e « o B« i« o = oS = s o S « o

R,

H
Cl
OCH;

COOH
CH;

O—CIID—COOH
CH;

CH=CH-COOH

OCH,4

COOH

H

CONH,

CH=CH-COOH
g

0-C~COOH
CH,

COOH

COOEt

COOH

OCH;

OH

COOH

H

COOH

COOH

CH=CH-COOH

H

OCH;

H

OCH,;

H

COOH

CONH,

fu= o= B« = B« &

2

oo B« B« e « n i o

o

H

= « =« = S«

n= = S« s o o

oo & o &mo@ oo o

8 == o o v B S« A« o B « s o o = S« s « w o o B« o
jud

ooz

S« o = v

janf == R = o R « n R = S = o us

o

== =~ B« e « = [ « o « o o « o S« o S = s S = oS « s S « o R « o« s T« s« o

momoTom R

as

CH;
CH;
CH;
CH,
CH,

CH,

i-Pr

CH,

cy-Pr
Ph(3,4-OCHs;)
Ph(3,4-OH)
3-Py

Ph(4-OH)

Doppelbindung
Doppelbindung
Doppelbindung

Doppelbindung

Doppelbindung

Doppelbindung
Doppelbindung
Doppelbindung
Doppelbindung
Doppelbindung

Doppelbindung

Doppelbindung

Doppelbindung
Doppelbind'ung
Doppelbindung
Doppelbindung
Doppelbindung
Doppelbindung
Doppelbindung
Einfachbindung
Einfachbindung
Einfachbindung
Doppelbindung
Doppelbindung
Doppelbindung
Doppelbindung
Doppelbindung
Doppelbindung

Doppelbindung



Verbin-
dung

30
31
32
33
34
35

36

37

38

39
40
41
0
43

45
46
47
48
49

50

z

~CH,-
—CH,~
—-CHp
-CH,-
-CH,-
-CH,-

—CH,-

—CH,-

~CH,-

—CH,-
-CH,-
-CH,-
~CHp-
~CH,-
~CHp~
-CH,~
~CH,-
-CH,-
~CHy-

Direkt-
bindung

Direkt-
bindung

R

COOH
CONH,

== =~ « =S« - B« R« < < < T I«

f=n

R,

COOEt

CH,0H

H

H

H

OCH,COOEt
CH,

I
O—(T‘ -COOEt
CH;

OCH,COOH

CH,

l
0—('|,‘ -COOH
CH,

CH=CH-COOH
CH=CH-COOEt
OH

On

t-Bu

CH,COOH

H

COOH

H
CH=CH-COOH
COOH

CH=CH-COOH

Die Abkiirzungen i-Pr, Cy-Pr, T-Bu, Ph, Py und Et be-
deuten jeweils Isopropyl, Cyclopropyl, tert.-Butyl, Phenyl,

Pyridyl bzw. Ethyl.

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen sind die fol-

genden: :

1,2-Dihydro-3-(1-imidazolyl) -6- carboxynaphthalin, de-

ren C~C,-Alkylester und pharmazeutisch annehmbare Salze

davon,
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Ry R, Rs R; ===

H H H H Doppelbindung
H H H H Doppelbindung
COOH H H H Doppelbindung
H H H H Doppelbindung
H H H H Doppelbindung
H H H H Doppelbindung
H H H H Doppelbindung
H H H H Doppelbindung
H H H H Doppelbindung
H H H H Doppelbindung
H H H H . Doppelbindung
CH;CO H H H Doppelbindung
COOH H H H Doppelbindung
OH H H H Doppelbindung
H H H H Doppelbindung
H COOH H H Doppelbindung
H H H H Einfachbindung
COOH H H H Einfachbindung
H H H H Einfachbindung
H H H H Doppelbindung
H H H H Doppelbindung

»

1,2-Dihydro-3-(1-imidazolyl) -6- (2-carboxyisopropoxy)-
naphthalin, deren C,~C,-Alkylester und pharmazeutisch an-
nehmbare Salze davon, und

1,2-Dihydro-3-(1-imidazolyl) -6- carbamoylnaphthalin

65 und deren pharmazeutisch annehmbare Salze.

Die erfindungsgemiéssen Verbindungen kann man herstel-
len, indem man

(a) eine Verbindung der Formel (I1)
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2 N/ I
< Z_L\?RG\::‘N (r1)
3 R -
R 5
4

worin Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rg und Z die vorher angegebene Be-
deutung haben und M Wasserstoff oder den Rest eines akti-
ven Derivates einer Saure bedeutet, in eine Verbindung der
Formel (I), worin Ry, Ry, R;, Ry, Rs, Rgund Z die in An-
spruch 1 angegebene Bedeutung haben und das Symbol
==—=—= eine Doppelbindung bedeutet, umwandelt, oder

(b) dass man eine Verbindung der Formel (IT) unter Er-
halt einer Verbindung der Formel (I), worin Ry, Ry, R, Ry,
Rs, Ry und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben
und das Symbol ==== cine Einfachbindung bedeutet, redu-
ziert, oder

(¢) dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel
I1m)

worin R;, Ry, Rs, Ry, Rs, Rgund Z die in Anspruch 1 angege-
bene Bedeutung haben, unter Erhalt einer Verbindung der
Formel (I), worin Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rgund Z die in An-
spruch 1 angegebene Bedeutung haben und das Symbol
==== eine Einfachbindung bedeutet, reduziert, oder

(d) dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel

)

R
R 1 /_—=
2 NN—N .
. \___N (IV)
R3 . RB
4 RS

worin Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rgund Z die jn Anspruch 1 angege-
bene Bedeutung haben, unter Erhalt einer Verbindung der
Formel (I), worin Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rgund Z die in An-
spruch 1 angegebene Bedeutung haben und das Symbol
==== eine Einfachbindung bedeuten, reduziert, und ge-
wiinschtenfalls eine Verbindung der Formel (I) in eine andere
Verbindung der Formel (I) umwandelt, wie weiter unten an-
gegeben wird, oder gewiinschtenfalls eine Verbindung der
Formel (I) in ein pharmazeutisch annehmbares Salz iiberfiihrt
und/oder gewiinschtenfalls ein Salz in die freie Verbindung
iiberfiihrt und/oder gewiinschtenfalls eine Isomerenmischung
von (I) in die Einzelisomeren auftrennt.

Bedeutet M in einer Verbindung der Formel (II) den Rest
eines aktiven Saurederivates, d.h. einer Acylgruppe, dann ist
diese Acylgruppe beispielsweise eine C-C4-Acylgruppe, ins-
besondere Acetyl oder sie kann auch Mesy! oder Tosyl be-
deuten.

10

Die Umwandlung einer Verbindung der Formel (II) in
eine Verbindung der Formel (I) nach dem vorher erwéhnten
Verfahren (a) kann in Gegenwart eines geeigneten Losungs-
mittels, wie Eisessig, Mischungen aus Essigsdureanhydrid-Py-

sridin, Dimethylformamid (DMF) oder Dimethylsulfoxid
DMSO) oder von Benzol in Gegenwart einer geeigneten
Menge und auch schon von katalytischen Mengen einer star-
ken Sdure, z.B. von konzentrierter H,SO,, HCl oder p-Tolu-
olsulfons#iure, bei Temperaturen im Bereich von etwa 50 °C

10 bis zur Riickflusstemperatur durchgefiihrt werden. Die glei-
che Umwandlung kann auch durchgefiihrt werden, indem
man eine Verbindung der Formel (II) in konzentrierten Sdu-
ren, z.B. Salzsdure oder Bromwasserstoffsdure unter Riick-
fluss behandelt. Ist in einer Verbindung der Formel (II) M

15 eine Acylgruppe und insbesondere Acetyl, so kann man die
Umsetzung auch durch Pyrolyse in einem Temperaturbereich
von vorzugsweise etwa 200 °C bis etwa 300 °C durchfiihren.
Die Reaktion von Verbindungen der Formel (II), (III) und
(IV) unter Erhalt von Verbindung der Formel (I) geméss den

20 Verfahren (b), () und (d) kann beispielsweise durch katalyti-
sche Hydrierung in Gegenwart eines geeigneten Katalysators,
z.B. Palladium, Platin, PtO,, Ruthenium oder Raney-Nickel
in einem geeigneten Losungsmittel, vorzugsweise Methylal-
kohol, Ethylalkohol, Essigsdure, Cyclohexan, n-Hexan,

25 Ethylacetat, Benzol oder Toluol durchgefiihrt werden, wobei
man in einem Druckbereich zwischen Atmosphérendruck bis
etwa 30 bar und in einem Temperaturbereich zwischen
Raumtemperatur bis etwa 100 °C arbeitet. Beispielsweise
kann man eine Verbindung der Formel (II), worin M Tosyl

30 oder Mesyl bedeutet, mit Li(C,H;);BH in einem wasserfreien

aprotischen Losungsmittel, vorzugsweise Diethylether und

Tetrahydrofuran (THF) reduzieren. Eine Verbindung der

Formel (III) kann auch nach dem Clemmensen-Verfahren,

d.h. mit Zinkamalgam in Salzsdure reduziert werden.

Eine Verbindung der Formel (I) kann gewiinschtenfalls in
eine andere Verbindung der Formel (I) iiberfiihrt werden.

Diese Umwandlung kann in an sich bekannter Weise er-
folgen. Beispielsweise kann man eine Verbindung der Formel
(I), in welcher einer oder mehrere der Reste Ry, Ry, R;und R4
40 Wasserstoff bedeuten, in eine Verbindung der Formel (I), in

welcher einer oder mehrere der Reste Ry, Ry, Ryund Ryein
Halogenatom bedeuten, z.B. Chlor oder Brom, durch Umset- -
zen mit Chlor oder Brom in Gegenwart eines Friedel-Krafts-
Katalysators, vorzugsweise von AlCl; in einem geeigneten

45 Lssungsmittel, z.B. CH,Cl,, umwandeln.

Eine Verbindung der Formel (I), in welcher einer oder
mehrere der Reste Ry, R,, R; und Ry Wasserstoff bedeuten,
kann man in eine Verbindung der Formel (I) umwandeln, in
welcher einer oder mehrere der Reste R;, Ry, R; und R4 Ci-

50 C4-Alkyl bedeuten, in dem man mittels einer Friedel-Krafts-

Reaktion eine Alkylierung durchfiihrt, z.B. durch Umsetzen

mit

(a) einem C—C4-Alkylhalogenid, vorzugsweise Chlorid,
Bromid oder Jodid oder mit

(b) einem C;-C¢-Alkohol in einem geeigneten Losungs-
mittel, z.B. Nitrobenzol oder CH,Cl; oder CS,.

In den beiden Fillen (a) und (b) wird die Umsetzung in
Gegenwart einer geeigneten Menge eines Friedel-Krafts-Ka-
talysators wie AlCl;, ZnCl, oder BF; durchgefiihrt und wenn
% man einen C;—~Cg-aliphatischen Alkohol verwendet, auch in

Gegenwart einer starken Mineralsdure, wie HF, HCIO, oder

gewiinschtenfalls in konzentrierter H,SO, oder konzentrierter

H,PO, ohne zusitzliches Losungsmittel, wobei die Tempera-
¢ turen im Bereich von Raumtemperatur bis 100 °Cliegen.

Eine Verbindung der Formel (I), in welcher einer oder
mehrere der Reste R;, Ry, R; und Ry eine C;-Cq-Alkoxygrup-
pe bedeuten, kann man in eine Verbindung der Formel (I), in
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welcher einer oder mehrere der Reste R;, R, R; und R, eine
Hydroxygruppe bedeuten, geméss den nachfolgenden iibli-
chen Verfahren, wie sie in der organischen Chemie bekannt
sind, umwandeln. Dies kann z.B. durch Behandeln mit einer
starken Mineralsiure, z.B. HC], HBr, HJ , vorzugsweise HBr,
in einem Temperaturbereich zwischen 30 "C bis zur Riick-
flusstemperatur und vorzugsweise bei der Riickflusstempera-
tur erfolgen, oder durch Behandeln mit einer Lewis-Sédure,
z.B. AICl; oder BF; in einem geeigneten Losungsmittel, z.B.
CH,Cl, oder Nitrobenzol, in einem Temperaturbereich zwi-
schen Raumtemperatur bis 80 °C. Eine Verbindung der For-
mel (T) die eine veresterte Carboxylgruppe enthilt, kann in
eine Verbindung der Formel (I), die eine freie Carboxyl-
gruppe enthélt, durch saure oder alkalische Hydrolyse umge-
wandelt werden, wobei man im Temperaturbereich zwischen
Raumtemperatur bis etwa 100 °C arbeitet.

Eine Verbindung der Formel (), die eine freie Carboxy-
gruppe enthilt, kann in eine Verbindung der Formel (1), die
eine veresterte Carboxygruppe enthalt, durch Verestern um-
gewandelt werden, z.B. mittels des entsprechenden Siureha-
logenids, z.B. des Chlorids, durch Umsetzung mit einem
Uberschuss mit einem geeigneten C,-Cg-Alkylalkohol oder
durch Direktveresterung mittels einer Sdurekatalyse, z.B. in
Gegenwart von trockenem HCl oder SOCI, oder BF 3-Etherat
iiberfiihrt werden.

Eine Verbindung der Formel (1), die eine Carbamoyl-
gruppe enthélt, kann in eine Verbindung der Formel (1), die
eine freie Carboxygruppe enthilt, durch Hydrolyse iiberfiihrt
werden und zwar vorzugsweise durch saure Hydrolyse in ei-
nem geeigneten Losungsmittel wie Wasser oder mittels des
Bouveault-Verfahrens, d.h. durch Behandeln mit NaNQO,in
einer wissrigen starken anorganischen Siure, z.B. H,S0,,
wobei man im Temperaturbereich zwischen Raumtemperatur
und 100 °C arbeitet.

Eine Verbindung der Formel (I), die eine freie oder ver-
esterte Carboxygruppe enthalt, kann in eine Verbindung der

I3

Formel (I), enthaltend eine —CON< -Gruppe iiberfithrt

werden, worin R’ und R” die vorgenannte Bedeutung haben.

Die Umwandlung einer veresterten Carboxygruppe in das
entsprechende Amid kann durch Direktreaktion mit Ammo-
niak oder einem geeigneten Amin in einem geeigneten L6~
sungsmittel, z.B. Ether oder Benzol oder unter Verwendung
eines Uberschusses des Amins als Loésungsmittel bei Tempe-
raturen im Bereich von Raumtemperatur bis Riickflusstem-
peratur erfolgen. Die Umwandlung einer freien Carboxy-
gruppe in das entsprechende Amid kann mittels eines reakti-
ven Zwischenderivates, das isoliert wird oder nicht, durchge-
fiihrt werden.

Reaktive Zwischenderivate sind beispielsweise Aktivester,
z.B. NO,-Phenylester oder N-Hydroxysuccinimidester, Siu-
rehalogenide, vorzugsweise Chloride, Mischanhydride, z.B.
Ethoxycarbonyl oder tert.-Butylcarbonylanhydride oder
durch die reaktiven Zwischenprodukte, die in situ durch Um-
setzung der Sdure mit Dicyclohexylcarbodiimid oder Carbo-
nyldiimidazol erhalten wurden.

Die reaktiven Zwischenprodukte, die auf iibliche Weise
erhalten werden, wie man sie beispielsweise bei der Peptidsyn-
these anwendet, werden mit Ammoniak oder einem geeigne-
ten Amin in einem geeigneten Losungsmittel oder mit einem
Uberschuss des Amins selbst bei Raumtemperatur im Bereich
vonetwa — 10 bis etwa 50 °C umgesetzt.

Eine Verbindung der Formel (I), in welcher eine der Reste

R, Ry, R; und R, eine freie oder eine veresterte Carboxygrup-

pe, insbesondere eine niedrig-Alkoxycarboxylgruppe ist,
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kann in eine Verbindung der Formel (I), worin einer der Reste
Ry, Ry, Ry und R, eine CH,OH-Gruppe ist, umgewandelt
werden, indem man in iiblicher Weise, vorzugsweise mit
LiAIH, in einem geeigneten Lésungsmittel, z.B. Ethylether
s oder THF reduziert.
Eine Verbindung der Formel (I), worin eine der Reste Ry,

Ry, Ry und R, eine freie oder veresterte Carboxygruppe ist,
insbesondere eine niedrig-Alkoxycarbonylgruppe, kann in
eine Verbindung der Formel (I), in welcher einer der Reste Ry,

10 Ry, Ry und R, beispielsweise eine ~CH = (IZCOOR’-Gruppe,in

R,

welcher R, und R’ die vorher angegebene Bedeutung haben,

tiberfiihrt werden, indem man zunéchst die freie oder die ver-
15 esterte Carboxygruppe unter Ausbildung einer F ormylgruppe

reduziert, dann den erhaltenen Aldehyd mit dem gewiinsch-

ten Phosphoranacetat oder Phosphonatacetat kondensiert

und dann eine Wittig- oder Horner-Emmons-Reaktion

durchfiihrt oder zusitzlich, falls das gewiinschte R, Wasser-
20 stoff bedeutet, den obigen Aldehyd mit Diethylmalonat kon-

densiert und anschliessend eine Malonsythese durchfiihrt und

das erhaltene Malonat mit starken Mineralsiuren hydroly-

siert und dicarboxyliert.

Die vorerwihnte Reduktion zu dem Aldehyd kann durch-

25 gefiihrt werden, indem man

a) von einer veresterten Carboxygruppe ausgeht, unter
Verwendung von Diisobutylaluminiumhydrid (DIBARH),
oder mit Diaminoaluminiumhydrid;

b) von einer freien Carboxygruppe ausgeht unter Verwen-
dung von bis-(4-Methylpiperazinyl) aluminiumhydrid in
THF oder von Diisobutylaluminiumhydrid oder von Diami- -
noaluminiumhydriden;

¢) von einer freien Carboxygruppe, die zuvor in tiblicher
Weise, z.B. mittels SOCI, in das Siurechlorid iiberfithrt
wurde, ausgeht, und dann das Chlorid mit Lithium-tri-t-but-
oxy- aluminiumhydrid oder mittels einer iiblichen Rosen-
mund-Hydrierung unter Verwendung eines vergifteten Platin-
katalysators reduziert oder die Reduktion unter Verwendung
von tri-Butylzinnhydrid vornimmt.

Die vorerwéhnte Wittig-K ondensation kann z.B. mit
(Q),-P= (|3—COOR' durchgefiihrt werden, worin Q Phenyl
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R
oder niedriﬁ-Alkyl bedeutet, R, die vorher angegebene Be-
deutung hat und R’ die vorher angegebene Bedeutung hat und
vorzugsweise Methyl oder Ethyl ist und wobei man die Um-
setzung in einem geeigneten Losungsmittel, vorzugsweise in
Dimethoxyethan oder THF oder DMSO bei Temperaturen
im Bereich zwischen Raumtemperatur und etwa 60 °C durch-
fithrt. Die analoge Horner-Wittig-Reaktion kann durchge-
fithrt werden, z.B. mit (CzHSO)z—ﬁ —(IZ H-COOR’, worin R,

w
=3

O R
die vorher angegebene Bedeutung hat und R’ vorzugsweise
Methyl oder Ethyl bedeutet, wobei man das gleiche Losungs-
mittel verwendet wie bei der Wittig-Reaktion in Gegenwart
einer starken Base wie Natriumhydroxyd, Butyl, Lithium
oder Natriumamid.

Die vorerwéihnte Malonsynthese kann durchgefiihrt wer-
den, indem man als Kondensationsmittel ein Alkalialkoxid,
z.B. Kalium-tert.-butoxid in tert.-Butanol durchfiihrt, und
die nachfolgende Hydrolyse und Decarboxylierung kann
durchgefiihrt werden durch Sieden in einer geeigneten Saure,
z.B. konzentrierter HCL.

Eine Verbindung der Formel (I), in welcher einer der Re-
ste Ry, Ry, R3 und R, eine freie oder veresterte Carboxygrup-
pe oder eine Carbamoylgruppe bedeutet, kann in eine Verbin-
dung der Formel (I), in welcher einer der Reste R, Ry, R;und
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R4 eine 5-Tetrazolylgruppe bedeutet, umgewandelt werden, der Temperaturbereich in beiden Fillen vorzugsweise zwi-
indem man zunéchst die Carboxy- oder Carbamoylgruppein  schen 0 °Cund der Riickflusstemperatur liegt und die Reak-
eine CN-Gruppe iiberfiihrt und dann das erhaltene Nitrilmit ~ tionszeiten zwischen anndhernd 1 bis 6 Stunden variieren
NaN; in DMF oder in eine Mischung von CH;COOH/tert.- konnen.

BuOH umsetzt und auf diese Weise das 5-Tetrazolylderivat 5  Eine Verbindung der Formel (II), in welcher M den Rest

der Formel () erhlt. eines aktiven Sdurederivates, wie vorher angegeben, bedeutet,
Das vorerwéhnte Nitril kann man beispielsweise erhalten: ~ kann man in bekannter Weise erhalten, indem man beispiels-
a’) direkt aus der freie Carboxygruppe durch Umsetzen weise eine Verbindung der Formel (If), worin M Wasserstoff

mit Chlorosulfonylisocyanat und nachfolgender Zersetzung bedeutet, mit einem geeigneten Acyl- oder Sulfonylhalogenid,
durch Erhitzen in DMF zu dem entsprechenden Chlorosulfo- 10 vorzugsweise Chlorid, z.B. mit Acetylchlorid oder mit Tosyl-

nylamid; oder Mesylchlorid umsetzt, wobei man beispielsweise in was-
serfreiem Pyridin oder einem inerten Losungsmittel, z.B. was-
b’) direkt aus der Carbamoylgruppe durch Dehydratisie- serfreiem Benzol, arbeitet und gewiinschtenfalls in Gegenwart
ren mit Chlorosulfonylisocyanat oder POCl; oder Dicyclohe-  einer dquimolaren Menge einer Base wie Triethylamin, und
xylcarbodiimid (DCC); oder 1s wobei der Temperaturbereich zwischen Raumtemperatur und

c’) aus einer freien oder veresterten Carboxygruppe diczu-  etwa 60 °C liegt.
vor in eine Formylgruppe iiberfiihrt wurde, mittels einer der . . . L .
vorerwihnten Reduktionsmethoden. Die Verbindungen der Formel (IIT) kénnen beispielsweise
Der erhaltene Aldehyd wird dann in das entsprechende durch folgende Verfahren erhalten werden: .
Oxim iiberfiihrt, welches dann in isolierter oder unisolierter 20 _ ) Umsetzen einer Verbindung der Formel (V) oder eines
Form in ein Nitril mittels eines Dehydratisierungsmittels, z.B.  Derivates davon

DCC, iiberfiihrt wird. R
Eine Verbindung der Formel (I), in welcher einer der Re- 1
ste Ry, Ry, R3 und R, eine—OH oder ~SH-Gruppe bedeutet, R 1 - P‘
kann in eine Verbindung der Formel (I), in welcher einer der 25 2 S A
ResteR;, Ry, R;und R, Y
Ra R R. 7
—O—C -COOR’ oder—O—C CON: oder-S-C-COOR’ =3 6
\RII I 30 . R 4 R
Rb Rb Ry
Ra : : worin R, Ry, R;, Ry, Rs, Rgund Z die vorher angegebene Be-
’ ’ i - 1s 825 N3y s IN§, NG gege €Nne be
oder —S—C —CON R” worin Ry, Ry, R"und R” die vor deutung haben und A Halogen oder eine aktive Estergruppe
SR bedeutet, mit Imidazol oder einem Salz davon; oder, wenn in
Rh % einer Verbindung der Formel (IT) Z Sauerstoff bedeutet, auch
h bene Bedeutung haben, iiberfiihrt werden, i durch . .
nf;nal\lz%i%?ngﬁgg:n zzrtgfmilen dberfuhrt werden, indem b) Umsetzen einer Verbindung der Formel (VI)
Ra Ra

’—C—COOR’ oder AC —CON< ,

I N;
R, R, \/ (VI)
worin A’ ein Halogenatom und vorzugsweise Chlor oder
Brom oder eine Aktlvestergruppe bedeutet, vorzugswelse eine 45

Tosylatgruppe, in Gegenwart einer geeigneten Base in einem

geeigneten Losungsmittel, z.B. tert.-BuOK in tert.-BuOH R

oder mit wasserfreiem K,CO; in Aceton oder mit Natrium- 4

hydrid in DMF bei Temperaturen im Bereich zwischen

Raumtemperatur bis zur Ruckﬂusstemperatur umsetzt, 50 worin Ry, R;, R; und Ry die vorher angegebene Bedeutung

Die gewiinschte Uberfithrung einer Verbindung der For-  haben, mit einer Verbindun gder Formel (VII)
mel (I) und auch die Umwandlung des Salzes in die freie Ver-
bindung und die Trennung von Isomerenmischungen in die

Einzelisomere kann nach iiblichen Methoden erfolgen. Rs~CO-R; (VID)
Beispielsweise erfolgt die Trennung einer Mischung von  ss

geometrischen Isomeren, z.B. von cis- und trans-Isomeren worin Ry und R die vorher angegebene Bedeutung haben,

durch fraktionierte Kristallisation aus einem geeigneten L6- oder mit einem reaktiven Derivat davon.

sungsmittel oder chromatographisch, und zwar entweder Ein Derivat einer Verbindung der Formel (V) kann eine

durch Saulenchromatographie oder durch Hochdruckfliissig-  Verbindung sein, in welcher die Carbonylgruppe vor der Um-

keitschromatographie. 60 setzung mit Imidazol oder einem Salz davon geschiitzt ist,
Eine Verbindung der Formel (II), worin M Wasserstoff und dann nach Beendigung der Umsetzung entfernt wird.

bedeutet, kann man nach bekannten Verfahren erhalten, in- Hierzu sind die folgenden Methoden geeignet:

dem man eine Verbindung der Formel (II1) reduziert, z.B. Die Carbonylgruppe kann man schiitzen z.B. in Form ei-

durch Behandeln mit einem Alkaliborhydrid, z.B. NaBH,,in ~ per Ketalgruppe der Formel

einem geeigneten Losungsmittel, z.B. Methyl- oder Ethylal- s

kohol oder in einer Mischung von Wasser und Ethylalkohol N /Y—RC
oder durch Behandeln mit LiAlH, in einem wasserfreien Lo- C
sungsmittel, z.B. Diethylether oder Tetrahydrofuran, wobei 7~ \Y’—Rd



in welcher Y und Y’ unabhingig voneinander Sauerstoff oder
Schwefel bedeuten und jeder der Reste R, und Ry, die gleich
oder verschieden sein konnen, C;~Cg-Alkyl bedeuten oder R,
und Ry zusammen eine geradkettige oder verzweigtkettige
C—Cs-Alkylenkette bilden.

Die Carbonylgruppe wird vorzugsweise in Form einer
1,3-Dioxolangruppe geschiitzt.

Bedeutet in einer Verbindung der Formel (V) A ein Halo-
genatom, dann ist es vorzugsweise Chlor oder Brom und be-
deutet A eine aktive Estergruppe, dann ist es vorzugsweise
—0-Tosyl oder -O-Mesyl.

Ein Salz des Imidazols ist vorzugsweise ein Alkali- z.B. ein
Natrium- oder Kaliumsalz oder ein Silbersalz. Die Umset-
zung einer Verbindung der Formel (V) oder eines Derivats
davon mit Imidazol oder einem Salz davon wird vorzugsweise
durchgefiihrt, indem man entweder

a) in Abwesenheit eines Losungsmittels arbeitet, bei einer
Temperatur, die vorzugsweise im Bereich zwischen Raum-
temperatur und etwa 180 °C liegt und wobei die Reaktions-
zeiten zwischen einigen Minuten bis etwa 20 Stunden vari-
ieren konnen und man erforderlichenfalls einen Uberschuss
des Imidazols oder eines Salzes davon verwendet, oder

b) in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels arbeitet,
vorzugsweise von Dimethylformamid, Dimethylacetamid,
Hexamethylphosphortriamid, Benzol, Toluol, Ethylacetat,
Ethylalkohol, Dioxan oder Aceton, wobei die Temperatur
vorzugsweise im Bereich zwischen 0 °C und der Riickfluss-
temperatur liegt und die Reaktionszeiten zwischen einigen
Minuten bis etwa 12 Stunden variieren und wobei man erfor-
derlichenfalls einen Uberschuss des Imidazols oder eine st§-
chiometrische Menge einer tertidiren Base, vorzugsweise Tri-
ethylamin, verwendet.

Der Schutz der Verbindung der Formel (V) in Form einer
1,2-Dioxolangruppe kann nach den folgenden bekannten
Verfahren erfolgen, z.B. durch Umsetzen einer Verbindung
der Formel (V) mit Diethylenglycol in Gegenwart einer star-
ken anorganischen oder organischen Siure, z.B. von -Toluol-
sulfonsiure, wobei man das entsprechende 1,3-Dioxolan, d.h.
ein 1,2-Ethylendioxyderivat, erhilt. Wie schon vorher er-
wihnt, wird die Schutzgruppe nach der Umsetzung mit dem
Imidazol anschliessend in iiblicher Weise entfernt, z.B. durch
Behandeln mit verdiinnten wéssrigen anorganischen Séuren.

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel (VI) mit ei-
ner Verbindung der Formel (VII) oder einem reaktiven Deri-
vat davon, das beispielsweise eine Bisulfitadditionsverbin-
dung sein kann, kann unter Verwendung eines geeigneten Lo-
sungsmittels, z.B. von Wasser, Methyl- oder Ethylalkohol
oder von Essigsdure oder von Mischungen dieser Losungs-
mittel mit Wasser oder gewiinschtenfalls unter Verwendung
eines Uberschusses der Verbindung (VII) als Lésungsmittel
erfolgen, wobei die Temperatur vorzugsweise im Bereich zwi-
schen Raumtemperatur und der Riickflusstemperatur liegt
und die Reaktionszeiten zwischen einigen Minuten bis einigen
Stunden variieren. Falls die Verbindung der Formel (VID)
Formaldehyd und R und R Wasserstoff sind, kann ein reak-
tives Derivat davon p-Formaldehyd oder Trioxymethylen
sein.

Die Verbindungen der Formel (IV) sind Verbindungen
der Formel (I), worin das Symbol ==== eine Doppelbin-
dung darstellt, und kann beispielsweise nach dem vorher be-
schriebenen Verfahren (a) erhalten werden.

Eine Verbindung der Formel (V), in welcher A ein Halo-
genatom bedeutet, kann man erhalten, indem man die ent-
sprechende Verbindung der Formel (VIII)
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(VI1iI)

10 worin Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rg und Z die vorher angegebene Be-
deutung haben, halogeniert. Die Halogenierung einer Verbin-
dung der Formel (VIII) unter Erhalt einer Verbindung der
Formel (V) kann durchgefiihrt werden:

a) mit stdchiometrischen Mengen des Halogens, vorzugs-
weise von Brom oder Chlor in einem geeigneten Losungsmit-
tel, z.B. Diethylether, Methylenchlorid, CHCl;, CCl,, CS,
oder Essigséure, bei einer Temperatur im Bereich zwischen
etwa 0 °C bis etwa 100 °C;

b) durch Umsetzen mit stéchiomtrischen Mengen von
CuBr; in einem geeigneten Losungsmittel, z.B. Ethylacetat
bei Temperaturen im Bereich von 50 °C bis Riickflusstem-
peratur,

c) unter Verwendung einer stéchiometrischen Menge von
Sulfurylchlorid in einem geeigneten Losungsmittel, z.B.
Methylenchlorid, Chloroform oder Benzol bei Temperaturen
im Bereich zwischen Raumtemperatur und Riickflusstem-
peratur.

In allen Fillen (a), (b) und (c) kann die Reaktionszeit im
Bereich zwischen 3 und 12 Stunden liegen.

Eine Verbindung der Formel (V), in welcher A —O-Tosyl
oder —O-Mesyl bedeutet, erhiilt man, indem man den entspre-
chenden Alkohol, d.h. eine Verbindung der Formel V),
worin A Hydroxy bedeutet (wobei diese Verbindung bekannt
ist oder in bekannter Weise hergestellt wird), mit p-Toluolsul-
fonyl- oder Methansulfonylhalogenid, vorzugsweise dem ent-
sprechenden Chlorid, umsetzt,

Die Reaktion wird vorzugsweise in einem wasserfreien in-
erten Losungsmittel, z.B. Aceton, bei einer Temperatur im
Bereich zwischen Raumtemperatur und Riickflusstemperatur
durchgefiihrt.

Eine Verbindung der Formel (VI) kann man erhalten
durch Umsetzen einer Verbindung der Formel Ix)
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(IX)

in welcher Ry, R,, R3, Ry und A die vorher angegebene Be-
deutung haben, mit Imidazol oder einem Salz davon, vor-
zugsweise einem Alkalisalz, wie einem Natrium- oder Kali-
umsalz, oder einem Silbersalz, umsetzt.

Die Umsetzung kann durchgefiihrt werden unter Anwen-
dung der gleichen Reaktionsbedingungen wie sie fiir die Um-
setzung einer Verbindung der Formel (V) mit einem Imidazol
oder einem Salz davon beschrieben wurden. Die Verbindun-
gen der Formel] (VII) sind bekannte Verbindungen. Auch die
Verbindungen der Formel (VIII) sind bekannt oder sie kon-
nen in bekannter Weise aus bekannten Verbindungen herge-
stellt werden. Beispielsweise kann man eine Verbindung der
Formel (VIII), in welcher Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rgund Z die
vorher angegebene Bedeutung haben, erhalten, indem man
eine Verbindung der Formel (X)

w
<

6

o
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R
R 1 Ry
R, \
e Z (X)
Ry TR
Ry Rg

in welcher Ry, Ry, Rs, Ry, Rs, Rg und Z die vorher angegebene
Bedeutung haben und R, Cyano, Carboxy, (C;-C;-Alkoxy)
carbonyl oder die Gruppe -CORg, worin Ry ein Halogen-
atom bedeutet, cyclisiert.

Die Cyclisierung einer Verbindung der Formel (X), in
welcher R; Cyano, Carboxy oder (C—C;-Alkoxy) carbonyl
bedeutet, kann man durchfiihren, durch Behandeln mittels ei-
nes geeigneten Cyclisierungsmittels, z.B. Phosphoranhydrid,
Polyphosphorséure, Chlorsulfonséure oder Schwefelsdure
und gewiinschtenfalls in Gegenwart eines geeigneten Lo-
sungsmittels, das man vorzugsweise aus Benzoltoluol und
Xylol auswihlt, bei einer Temperatur im Bereich zwischen
etwa 20 °C bis etwa 130 °C. Die Cyclisierung einer Verbin-
dung der Formel (X), worin R, die Gruppe -CORg und Ry
die vorher angegebene Bedeutung hat, wird vorzugsweise un-
ter Verwendung von AICl; in Gegenwart eines geeigneten Lo-
sungsmittels, z.B. von Kohlendisulfid, bei Temperaturen im
Bereich zwischen etwa 0 °C bis etwa 50 °C durchgefiihrt.

Die Verbindungen der Formeln (IX) und (X) sind be-
kannt oder konnen in bekannter Weise aus bekannten Aus-
gangsverbindungen hergestellt werden. Wenn in den Verbin-
dungen der Formeln (I), (II), @II), AV), (V), (VI), (VII),
(VII), (IX) und (X) Gruppen vorhanden sind, die wihrend
der vorher erwihnten Umsetzungen geschiitzt werden miis-
sen, z.B. Amino-, Hydroxy-, weitere Carboxygruppen etc., so
konnen diese Gruppen in iiblicher Weise geschiitzt werden,
bevor man die Umsetzung durchfiihrt.

Beispicle fiir geeignete Schutzgruppen sind solche, wie sie
iiblicherweise bei der Peptidsynthese Anwendung finden. Bei-
spielsweise kann man zum Schutz von Aminogruppen Ace-
tyl-, Benzoyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, p-Methoxybenzyloxy-
carbonyl-, o-Nitrophenylsulfonyl-, Dichloroacetyl-Schutz-
gruppen verwenden.

Zum Schutz von Hydroxylgruppen kann man beispiels-
weise Acetyl-, Benzoyl-, Benzyloxy-, Tetrahydropyranyl-, -
Methoxyethoxymethyl- (MEM) oder eine Trialkylsilyl- wie
eine tert.-Butyldimethylsilylgruppe verwenden. Zum Schutz
der Carboxygruppen kann man tert.-Butyl-, Benzhydryl- und
p-Methoxybenzylgruppen anwenden.

Die Schutzgruppen werden dann nach Beendigung der
Umsetzung in bekannter Weise entfernt, z.B. durch schwache
Saurehydrolyse oder durch schwache katalytische Reduktion,
z.B. mit Pd/C als Katalysator bei Atmosphérendruck.

Die Amino-, Carboxy- und Hydroxyschutzgruppen wer-
den dann nach Beendigung der Umsetzung in bekannter
Weise entfernt. Beispielsweise kann man eine Aminoschutz-
gruppe wie die Monochloracetylgruppe, entfernen, durch Be-
handeln mit Thioharnstoff. Die Formyl- und die Trifluorace-
tylgruppen kann man entfernen durch Behandeln mit Kali-
umcarbonat in wissrigem Methanol und die Tritylgruppe
kann man durch Behandeln mit Ameisensdure oder mit Tri-
fluoressigsdure entfernen.

Die Carboxyschutzgruppen kann man beispielsweise
durch schwache Sdurehydrolyse oder durch katalytische Hy-
drierung, z.B. mit Pd/C bei Raumtemperatur entfernen.

Die Hydroxyschutzgruppen kann man beispielsweise un-
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ter schwachen Reaktionsbedingungen, z.B. durch Sdurehy-
drolyse, entfernen.

Die erfindungsgemassen Verbindungen sind Selektivinhi-
bitoren oder Thromboxan-A,(TxA,)-Synthese und Stimula-
toren der Prostacyclin (PGI,)-Synthese.

Die Aktivitét beziiglich der TxA,- und PGI,-Synthetase
wurde in vivo bewertet. Zum Beispiel wurden Ratten mit
einer einzigen Oraldosis der Verbindung behandelt und dann
zwei Stunden spéter getotet.

TxB,- und 6-Keto-PGF,-Konzentrationen und die stabi-
len Metaboliten von TxA, bzw. PG, wurden am Serum bzw.
Plasma bestimmt.

Beispielsweise ergab die Verbindung 1,2-Dihydro-3-
(1-imidazolyl) -6-carboxynaphthalin (Code-Bezeichnung
FCE 22178) in einer Dosis von bis zu 9 mg/kg eine Reduktion
der Serum TxB,-Konzentration von bis zu 70% und erhhte
die Plasma 6-Keto-PGF;,-Konzentration bis zu 30%. Die
gleiche Verbindung ergab bei einer Dosis von 100 mg/kg eine
um 90% verminderte Serum TxB,-Konzentration und eine
verdoppelte Plasma 6-Keto-PGF,-Konzentration.

In den meisten Geweben sind die Hauptprodukte des Ara-
chidonsduremetabolismus PGI, und TxA, und deren Verhilt-
nis spielt eine bedeutende Rolle bei der vascularen Hidmosta-
sis. PGI, hat eine Antiaggregationsaktivitit und vasodilatori-
sche Aktivitdt, wihrend TxA, proaggregatorisch (oder aggre-
gatorisch) wirkt und eine Vasokonstriktorverbindung ist. Das
Enzym PGI,-Synthetase ist hauptsichlich in den endothelia-
len Zellen lokalisiert und produziert PGI,, welches die Anhaf-
tung von Pldttchen an den Arterienwandungen und die Aus-
bildung von Thrombi verhindert und eine vasodilatorische
Aktivitit aufweist.

Das Enzym TxA,-Synthetase ist wiederum hauptséchlich
in den Pldttchen lokalisiert und produziert TxA,, durch wel-
ches die Himorrhage durch die Bildung von Pléttchenaggre-
gaten und Vasokonstriktion blockiert wird. Durch Ausbalan-
cieren der gegensitzlichen Aktivitdten wird die vasculdre Ha-
mostasis reguliert.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen, die in der Lage
sind, selektiv die Bildung von TxA, zu inhibieren, kénnen als
vasodilatorische und Antiaggregationsmittel verwendet wer-
den, z.B. in allen Fillen von thrombotischen peripheren Vas-
culopathien und Erkrankungen der Coronararterien. Tat-
sichlich vermindert die Hemmung der TxA,-Bildung die
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens von Thrombi und der Va-
soconstriktionen mit der damit verbundenen Ischdmie und
lasst die PGI,-Produktion unverindert (oder erhoht sie), ver-
bessert die Vasodilation, die Blutzufuhr zum Gewebe und
schiitzt die Gefdsswandungen. ~ ~

Eine weitere Anwendung fiir die erfindungsgeméssen Ver-
bindungen ist die Behandlung von Migrédne. Denn es ist be-
kannt, dass beispielsweise bei Migrine gezeigt wurde, dass
eine durch eine Uberproduktion von TxA,-Pldttchen indu-
zierte diffuse Vasoconstriktion vorliegt (J. Clin. Pathol.
(1971), 24, 250, J. Headache (1977), 17, 101).

Eine Plattcheniiberproduktion von TxA, und MDA (Ma-
londialdehyd) beruht nachweislich auf die dabei vorkommen-
den mikrozirkulatorischen Defekte (Metabolismus (1979),
28, 394; Eu. J. Clin. Invest. (1979), 9, 223; Thrombosis Hae-
most. 1979, 42, 983; J. Lab. Clin. Med. (1981), 97, 87).

Deshalb kann man die erfindungsgeméssen Verbindun-
gen beispielsweise fiir die Behandlung von diabetischer Mi-
kroangiopathie anwenden.

Dariiber hinaus sind die erfindungsgeméssen Verbindun-
gen entziindungshemmend. Bekanntlich wandelt die aus
durch Carrageen induziertem Granulom erhaltene Fliissig-
keit Arachidonséure in vitro in TxA, um, und das TxA,-Ni-
veau wird in der synovialen Fliissigkeit von an rheumatischer
Arthritis leidenden Patienten erhdht und auch in der Fliissig-




keit von Carrageenin induzierten Entziindungen bei Ratten
(Prostaglandins (1977), 13, 17; Scand. J. Rheum. (1977), 6,

151). Kiirzlich wurde auch gezeigt, dass eine Uberproduktion

von TxA, bei der Pathogenesis des Hochdrucks vorkommt
und dass ein spezifischer Inhibitor der TxA,-Produktion bei
der Eliminierung dieses Faktors bei Bluthochdruck ange-
wandt werden kann (Eu. J. Pharmacol. (1981), 70, 247).

Man kann somit die erfindungsgeméssen Verbindungen
als blutdrucksenkende Mittel verwenden.

Bei oraler Verabreichung einer der erfindungsgemassen
Verbindungen, ndmlich der Verbindung FCE 22178, an neun
ménnliche SHR-Ratten wihrend 7 Wochen in einer Dosis
von 9 mg/kg erzielte man folgende Ergebnisse:

Der durchschnittliche systemische Druck wurde mittels ei-

nes 8 kanaligen Polygraphen via einem Statham-Druck-Um-
wandler, der an ein PE 60-K atheter angeschlossen war, ge-
messen. Das Katheter wurde 24 Stunden vor der Aufzeich-
nung in die linke Herzarterie eingefiihrt.

Die Verbindung verminderte die Entwicklung des Hoch-
drucks bei diesem Modell, wie in Tabelle 1 gezeigt wird.

Tabelle 1

Behandlungs- Mittlerer systemischer Blutdruck

zeit

(Wochen)
Kontrolle behandelt
mm Hg + Stan- ~mm Hg + Stan-
dardirrtum dardirrtum

7 177+5,06 1548 +14,1

Weiterhin wurde die Rolle von TxA, bei der Pathogenesis
von ulcerativen Stérungen im Magen im Zusammenhang mit
seiner starken gastro-vasokonstriktorischen Aktivitit gezeigt,
so dass auch auf diesem Gebiet ein TxA,-Inhibitor wirksam
ist (Nature (1981), 292, 472). Tatséchlich sind die erfindungs-
geméssen Verbindungen fiir die Behandlung von Magen-
geschwiiren indiziert. Weiterhin sind die erfindungsgeméssen
Verbindungen auch Antitumormittel.

Es ist bekannt, dass durch eine selektive Inhibierung der
TxA,-Synthese die Zahl von Lungenmethastasen vermindert
und das Tumorwachstum verlangsamt wird (Nature (1982),
295, 188).

" Aufgrund der Korrelation zwischen TxA,-Synthese und
dem Calciumtransport wurde kiirzlich von einigen Autoren
gezeigt, dass spezifische TxA,-Synthetaseinhibitoren, wie die
erfindungsgemdssen Verbindungen, auch bei der Behandlung
von Osteoporose, z.B. einer postmenopausalen Osteoporose
Anwendung finden (Prostaglandins (1981), 21, 401).

Weiterhin sind die erfindungsgemassen Verbindungen
auch fiir die Behandlung von Angina pectoris geeignet.

In diesem Zusammenhang ist es beispielsweise bekannt,
dass hohe Niveaus von TxB, bei Patienten die an Prinzmetal-
Angina leiden, gefunden werden (Prostaglandins and Med.
(1979), 2, 243) sowie auch bei Patienten mit hdufigen Angina-
Attacken (Sixth Intern. Congress on Thrombosis, Monte
Carlo,October 1980, Abstract No. 140).

Die Plitichen-Antiaggregationsaktivitit der erfindungs-
gemissen Verbindungen wurde in vitro und in vivo unter-
sucht, und zwar z.B. nach den modifizierten Methoden nach
Born (Born G.V.R., Nature 194, 927 (1962)) und von Silver
(Silver M.J., Science 183, 1085 (1974)).

Es wurde festgestellt, dass die erfindungsgemissen Ver-
bindungen in vitro eine durch Kollagen oder ADP (Adeno-
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sin-5'-diphosphat) induzierte Plittchen-Aggregation in plétt-
chenreichem Plasma von Meerschweinchen inhibieren (Dun-
kin Hantley Iva: PDH (SPF) Ivanovas GmbH, Deutschland).
Beispielsweise wurde festgestellt, dass die Verbindung 1,2-Di-
s hydro-3(1-imidazolyl)- 6-methoxynaphthalin (Code-Nr.:

FCE 22466) sowohl bei einer ADP- als auch bei einer Kolla-
gen-induzierten Plattchenaggregation wirksam ist: bei

25 meg/ml inhibiert sie vollstindig die Collagen-induzierte
Plittchenaggregation in drei von vier Fillen von plattchenrei-

10 chem Plasma.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen sind wirksamer
bei der Inhibierung der in vitro, z.B. durch Kollagen, indu-
zierten Plattchenaggregation als die Verbindungen, die in US-
PS4 342 961 und in der veréffentlichten GB-Patentanmel-

15 dung 2 106 509 A beschrieben werden.

Die erzielten Ergebnisse, die man beispielsweise erhalten
hat, indem man die erfindungsgemdsse Verbindung FCE
22466 und die bekannten Verbindungen 3-(1 -Imidazolyl) -
2,3-dihydro-6-chloro 4H-1-benzopyran-4-on (Code-Nr.:

20 FCE 20204), die in US-PS 4 342 961 beschrieben wird und 2-
(1-Imidazolyl) -3,4-dihydro-7- methoxy-1- (2H) naphthale-
non (Code-Nr.: FCE 21848), die in der veroffentlichten GB-
Patentanmeldung 2 106 509 A beschrieben wird, erzielt wur-

den, werden in der Tabelle 2 gezeigt.
25

15

Tabelle 2
Verbindung In vitro % Inhibierung
Konzentration
30 meg/ml
FCE 22466 12,33 50
FCE 20204 12,50 0
FCE 21848 12,50 0

35

Die Verbindung FCE 22178 wurde auch in MethocelR
suspendiert und oral mittels einer Magensonde an Kaninchen
(New Zealand White) in einer Dosis von 2 mg/kg eine Stunde
vor der Injektion von 1,4 mg/kg Arachidonsiure verabreicht.

Die Testverbindung vermindert erheblich die durch Ara-
chidonsdure induzierte Mortalitiit (Tabelle 3).

40

Tabelle 3
45 Behandlung Dosis Mortalitét
mg/kgp.o.
Methocel? - 9/9
Verbindung
50 FCE 22178 2 3/9
Tabelle 3

Wirkung der Verbindung FCE 22178 auf die durch Ara-
chidonséure (1,4 mg/kg) induzierte Mortalitiit bei Ka-
ss ninchen.
Wie vorher vorgestellt, haben einige der erfindungsgemas-
sen Verbindungen und zwar genau solche, bei denen einer der
Reste Ry, Ry, R; und R, die Gruppe

RI
I

—O—C!‘ ~COR bedeutet und die anderen die in der Formel (1)
RII

60

65 angegebene Bedeutung haben, keine Aktivitit auf das TxA,/
PGI,-System, aber jeweils iiberraschender Weise eine sehr ho-
he Aktivitét bei der Erniedrigung von Cholesterin und Trigly-
ceriden auf und eine Erhéhung des Gesamtserum-HDL-Cho-
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lesterins sowie eine Erhéhung des Verhéltnisses zwischen o~
Lipoprotein und B-Lipoprotein-Gesamtcholesterin. Es ist be-
kannt, dass Arzneimittel mit solchen Aktivitdten wirksam bei
der Prophylaxe und Therapie von Arteriosklerose sind
(Glueck C.J., Artery, 2, 196 (1976); Day C.E. in Frank-H-
Clarke (Ed.) Annual reports in Medicinal Chemistry, 13,

184, Kapitel 2-Academic Press, N.Y. 1978).

RI
|
Der Substituent —O—C] —COR fehlt bei den Verbindungen
RII

der vorerwihnten US-PS 4 342 961 und der GB-Patentan-
meldung 2 106 509 A, aber die bekannten Verbindungen ha-
ben dennoch eine Lipid erniedrigende und Antiarteriosklero-
tische Aktivitit.

Die Einfithrung dieses neuen Substituenten in den neuen
bicyclischen Verbindungen ergibt daher eine unerwartete Ver-
stirkung dieser Aktivitdten,

Die Aktivitit dieser speziellen Gruppe bei den erfindungs-
gemdssen Verbindungen und die Aktivitéit der Verbindungen
der zwei vorerwihnten US-PS und GB-Patentveroffentli-
chungen wurde an Gruppen von ménnlichen Icem: CER
(SPF-Caw)-Ratten bewertet, denen man entweder wihrend 6
Tagen eine Hypercholesteroldmische Diit gemiss C.E. Day
(Schurr P.E., Schultz H.R., Day C.E. (Eds) Atherosclerosis
and drug discovery — Plenum Pub. Corp., 217 (1976) ) (Expe-
riment Nr. 1) oder eine Standarddiét (Altromin) (Experiment
Nir. 2) verabreichte. «Altromin» ist ein Warenzeichen.

Die Verbindungen wurden in Methocel (Methylcellulose,
0,5%ige Suspension in Wasser) suspendiert und mittels einer
Magensonde wihrend 4 Tagen verabreicht.

Gruppen der Tiere wurden auch nur mit dem Suspen-
sionsmittel behandelt (Kontrollgruppen).

Das Gesamtserum Cholesterin wurde nach der Methode
von Trinder P.J. (J. Clin. Pathol., 22, 246 (1969) ) bestimmt.
Die Serum-Triglyceride wurden nach der Methode von Men-
dez J. bestimmt (J. Clin. Chem., 21, 768, 1975) ).

Das Gesamtserum HDL Cholesterin wurde nach der Me-
thode von Demacker P.N.M. (Clin. Chem., 23, 1238 (1977) )
bestimmt. Eine statistische Analyse beim Versuch Nr. | wur-
de nach dem Student’s-t-Test fiir unabhéngige Proben oder
mittels des Cochran’s-Test, wenn die Verdnderungen nicht
homogen waren, bei dem F-Verhiltnistest durchgefiihrt (Bliss
C.1. - Statistics in Biology, Vol. 1, page 213 — Mac Graw Hill
Book Company, New York, 1967; Cochran W.G., Cox G.M.
— Experimental designs — J. Wiley & Sons Inc., New York, II
Ed. (1968) page 100).

Fiir den Versuch Nr. 2 wurde die folgende statistische Me-
thode angewendet: die Variance-Methode, der Bartlett-Test
(Properties of Sufficiency and Statistical Tests — Proc. of the
Royal Soc. of London A 160 (1937) Seiten 268-282) um die
Variance-homogenitit festzustellen und der Dunnett-Test
(Dunnet C.W. - J. Amer. Stat. Ass., 50, 1096 (1955) ). Die mit
der hypercholesteroldmischen Diét behandelten Tiere, bei de-
nen die erfindungsgeméssen Verbindungen gepriift wurden,
zeigten eine Abnahme des Gesamtserum-Cholesterins und ei-
ne Zunahme des Gesamtserum-HDL-Cholesterins in hochst
bemerkenswerter Weise, wiahrend auf gleichen Dosisniveaus
die Verbindungen des Standes der Technik nur eine sehr
schwache Aktivitit aufwiesen.

Tabelle 4 zeigt die erzielten Ergebnisse, d.h. die Ergebnis-
se, die erhalten wurden durch Priifen der erfindungsgemissen
Verbindung 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6- (2-carboxy-
isopropoxy) naphthalin (Code-Nr.: FCE 22473) und der be-
kannten Verbindung FCE 20204

16
Tabelle 4 (Versuch Nr. 1)

Behand- Dosis  Gesamtserum- Serum-HDL-
lung mg/kg Cholesterin Cholesterin
5 p.o. prozentuale prozentuale
Verinderung Verinderung
gegeniiber der gegeniiber der
Kontrolle Kontrolle
10 FC 22473 27 —73 +77
FC 20204 25 + 7 +49

15

20

25

Bei den mit der Standard «Altromin»-Diét gefiitterten
Tieren zeigten die untersuchten erfindungsgemassen Verbin-
dungen eine Abnahme sowohl des Gesamtserum-Choleste-
rins und der Serum-Triglyceride, wihrend die Verbindungen
des Standes der Technik weniger aktiv waren und eine gleiche
Aktivitdt nur bei der Verabreichung in hdheren Dosen auf-
wiesen. Tabelle 5 zeigt die erzielten Ergebnisse, d.h. die Er-
gebnisse, die man bei der Priifung der erfindungsgeméssen
Verbindung FCE 22473 und der bekannten Verbindung FCE
21848 erhielt.

Tabelle 5 (Versuch Nr.2)

Behand- Dosis  Gesamtserum-  Serum-Trigly-
lung mg/kg/ Cholesterin ceride prozentuale
p.0. prozentuale Verdnderung
30. Veridnderung gegeniiber der
gegeniiber der Kontrolle
Kontrolle
FCE22473 16,67 —32 =57
35 FCE21848 50,00  inaktiv inaktive

FS
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Aufgrund der erh6hten Lipid-erniedrigenden Aktivitit
und der Wirkung auf HDL-Cholesterin konnen die erfin-
dungsgemissen Verbindungen, bei denen einer der Reste R,
R;, R;und Ry den Rest

li{l
—O—(‘i -COR,
RII

bedeutet und die anderen Reste die in Formel (I) angegebene
Bedeutung haben, bei der Therapie fiir die Behandlung von
Dislipiddmien und Arteriosklerosis angewendet werden.

Bei oraler Verabreichung an Erwachsene betrigt eine ge-
eignete Dosierung der erfindungsgemassen Verbindungen,
z.B. von 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carboxynaphthalin
etwa 5 mg bis etwa 500 mg pro Dosis, 1 bis 3 mal téglich und
vorzugsweise etwa 20 mg bis etwa 150 mg pro Dosis 1 bis 3
mal tdglich, in Abhdngigkeit von der Erkrankung, dem Alter
und dem Gewicht des Patienten.

Die Toxizitit der erfindungsgemdssen Verbindungen
kann vernachléssigt werden, so dass sie sehr sicher therapeu-
tisch eingesetzt werden kdnnen.

Maiuse und Ratten, die 9 Stunden gefastet hatten, wurden
oral mit Einzelverabreichungen in steigenden Dosen behan-
delt und dann weiter normal erndhrt. Die akute Toxizitit
(LDsg) wurde 7 Tage nach der Behandlung festgestellt. Sie be-
trug mehr als 3000 mg/kg.

Dagegen betrigt die LDsy fiir einige der bekannten Ver-
bindungen dhnlicher chemischer Struktur, z.B. die der Ver-
bindungen 1,2-Dihydro-3-(1-imidazolylmethyl) -naphthalin
und 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolylmethyl) -7-methoxynaph-
thalin, die in der verdffentlichten japanischen Patentanmel-
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dung 158435/1979 (JA-OS 81566/1981) als sehr aktiv hin-
sichtlich der Inhibierung der TxA,-Synthetase beschrieben
werden, weniger als 200 mg/kg/p.o., wenn man sie an Mause
in der gleichen Weise verabreicht. e

Die erfindungsgemassen Verbindungen kénnen in einer
Vielzahl von Dosierungen verabreicht werden, z.B. oral, in
Form von Tabletten, Kapseln, mit Zucker oder Uberziigen
beschichteten Tabletten, in Form von fliissigen Lésungen
oder Suspensionen oder rektal in Form von Suppositorien so-
wie parenteral, z.B. intramuskulir oder durch intravendse In-
jektionen oder durch Infusionen.

In Notsituationen werden die erfindungsgemissen Ver-
bindungen vorzugsweise intravends verabreicht. Die exakte
Dosierung héngt von der Art der Erkrankung, dem Alter,
dem Gewicht, dem Zustand des Patienten und der Verabrei-
chungsroute ab.

Die Erfindung schliesst auch Arzneimittel ein, welche eine
der erfindungsgeméssen Verbindungen zusammen mit einem
pharmazeutisch annehmbaren Triger oder Verdiinnungsmit-
tel enthalten.

Die pharmazeutischen Zubereitungen, welche die erfin-
dungsgemissen Verbindungen enthalten, werden hergestellt,

indem man die iiblichen Methoden anwendet, und sie werden
in einer pharmazeutisch annehmbaren Form verabreicht. Bei-
spielsweise konnen feste orale Dosierungsformen, ausser den
aktiven Verbindungen Verdiinnungsmittel, z.B. Lactose,
Dextrose, Saccharose, Cellulose, Maisstéirke oder Kartoffel-
stirke; Schmiermittel, z.B. Siliciumdioxid, Talkum, Stearin-
sdure, Magnesium- oder Calciumstearat und/oder Polyethy-
lenglykole; Bindemittel, z.B. Stirken, Gummiarabicum, Ge-
latine, Methylcellulose, Carboxymethylcellulose oder Polyvi-
nylpyrrolidon; Zerfallsmittel, z.B. eine Stiirke, Alginsiure,
Alginate oder Natriumstérkeglycolat; Kohlendioxid entwik-
kelnde Mischungen, Farbstoffe; Siissungsmittel; Befeuch-
tungsmittel, wie Lecithin, Polysorbate, Laurylsulfate und
ganz allgemein nicht-toxische und pharmakologisch inaktive
Substanzen, die in pharmazeutischen Formulierungen ver-
wendet werden, enthalten.

Solche pharmazeutische Zubereitungen kénnen in iibli-
cher Weise hergestellt werden, z.B. durch Vermischen, Gra-
nulieren, Tablettieren, Beschichten mit Zucker oder durch
Uberzugsbeschichtungsverfahren.

Die fliissigen Dispersionen fiir eine orale Verabreichung
konnen beispielsweise Sirupe, Emulsionen oder Suspensionen
sein. Sirupe konnen als Tréiger beispielsweise Saccharose oder
Saccharose zusammen mit Glycerin und/Mannit und/oder
Sorbit enthalten. Insbesondere kann ein an Diabetiker verab-
reichter Sirup als Trager ausschliesslich Produkte enthalten,
die nicht zu Glucose metabolisieren oder die nur in einem sehr
. geringen Masse zu Glucose metabolisiert werden, z.B. Sorbit.

Suspensionen und Emulsionen kénnen als Triger bei-
spielsweise Naturharze, Agar, Natriumalginat, Pectin, Me-
thylcellulose, Carboxymethylcellulose oder Polyvinylalkohol
enthalten. Die Suspensionen oder Losungen fiir intramusku-
lire Injektionen kdnnen zusammen mit der aktiven Verbin-
dung einen pharmazeutisch annehmbaren Triger enthalten,
z.B. steriles Wasser, Olivené], Ethyloleat, Glykole, z.B. Pro-
pylenglykol, und gewiinschtenfalls eine geeignete Menge an
Lidocainhydrochlorid.

Die Lésungen fiir intravendse Injektionen oder fiir Infu-
sionen konnen als Tréger beispielsweise steriles Wasser ent-
halten. Vorzugsweise enthalten sie eine sterile wissrige isoto-
nische Kochsalzlosung.

Suppositorien konnen zusammen mit der aktiven Verbin-
dung einen pharmazeutisch annehmbaren Triger, z.B. Ka-
kaobutter, Polyethylenglykol oder einen Polyoxyethylensor-

bitfettsdureester als oberflichenaktives Mittel oder Lecithin
enthalten.

Das IR-Spektrum der erfindungsgeméssen Verbindungen
wurde in der festen Phase (KBr) oder als Nujol-Losung oder

5 in einer Losung eines geeigneten Lsungsmittels wie CHCL,
unter Verwendung eines Perkin-Elmer 125-Spektrophotome-
ters gemessen.

Das NMR-Spektrum (Kernmagnetisches Resonanzspek-
trum) wird vorzugsweise in einer Ldsung von Dimethylsulf-

10 oxid-dg oder von CDCl; unter Verwendung einer 90 M-Hertz-
Bruker HFX-Apparatur gemessen.

Die Ri-Werte wurden durch Diinnschichtchromatogra-
phie auf gebrauchsfertigen Kieselgelplatten mit einer Uber-
zugsdicke von 0,25 mm bestimmt.

15 Dienachfolgenden Beispiele beschreiben die Erfindung,

Beispiel 1
Eine Losung aus 5,4 g 3-(1-Imidazolyl) -2,3-dihydro-6-

chloro-4H-1- benzopyran-4-ol, 81 ml Essigsiure und 27 ml

20 Schwefelsdure wurde 8 Stunden auf 80 °C erhitzt. Die Losung
wurde zu 200 ml Eiswasser gegossen, mit NH,OH neutrali-
siert, mit CH,Cl, extrahiert, getrocknet und zur Trockne ein-
gedampft, wobei man 3,9 g 3-(1-Imidazolyl) -6-chloro-2H-1
benzopyran erhielt.

25 F.:118-120 °C (Isopropylalkohol)

Elementaranalyse:

Gefunden (%) C61,61 H393 N11,89 Cl15,35
Berechnet fiir

C,HyCIN,O (%): 61,94 390 12,04 1524

% T.L.C. (Diinnschichtchromatographie):
Eluiermittel CH,Cl,:CH;0H (170:30)
R;0,66
N.M.R. (CDCly) 8 p.p.m.:
5,11 (2H, d,-O-CH,)
35 6,49 (1H, brs,~-O-CH,~C=CH-)
6,84-7,78 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)
Analog wurden die folgenden Verbindungen hergestelit:
2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2-H-1-benzopyran, F.:
216-220 °C bzw. 225-227 °C (je nach der Kristallisa-
“ tionsform)

Elementaranalyse:
Gefunden (%): C6520 H4,75 N10,54
Berechnet fiir

45 CI4H12N203 (%): 65,61 4,72 10,93

N.M.R. (DMSO-d¢) § p.p.m.:
1,36 (3H, d,—CHj3-)
5a76 (IH’ 9, _O—CE—)
6,99 (1H, s, -O-CH-C=CH-)
50 8,29 (1H, brs,-N-CH=N-)
LR. (KBr): v(O-H) Carboxylsiure 3000-2300 cm!
v (C=0) Carboxylsidure 1680 cm!
3-(1-Imidazolyl) -6-methoxy-2H-1-benzopyran, F.:
104-106 °C
55 Elementaranalyse:

Gefunden (%) C68,20 HS5,33 N12,24
" Berechnet fir
C]3H12N202 (%)Z 68,40 5,30 N 12,27

o T.L.C.: Eluierungsmitte] CH,Cl,:CH;OH (180:20)
Rf = 0,4
N.M.R.(CDCl,) § p.p.m.:
3,77 (3H, 5,~O-CHs)
5,00 (2H, d,-O-CH,)
o 6,46 (1H, brs, —CHz(li =CH-)

6,61-7,74 (6H, m, aromatische
Anteile + Imidazol)
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3;(1-Imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-benzopyran, F.:
> 290 °C

Elementaranlyse:

Gefunden (%): C64,1 H4,12 N11,59
Berechnet fiir

C3HoH 05 (%) 64,45 4,16 11,56

T.L.C. Eluierungsmitte] CH,Cl,:CH;0H:CH;COOH

(160:40:5)
Rf = 0,4
N.M.R. (DMSO-dg) 6 p.p.m.:
5,32 (2H, s,—~0-CH))
6,90-8,10 (7H, m, aromatische
Anteile 4+ Imidazol + —CHZ_(I: =CH-)

2-(3,4-Dimethoxyphenyl) -3- (1-imidazolyl) -6-methoxy-
2H-1-benzopyran

Elementaranalyse:

Gefunden (%): C69,00 H549 N7,61
Berechnet fiir

C21H20N204 (%) 69,22 5,53 7,68

T.L.C. Eluierungsmittel CH,Cl,:CH;0H (180:20)

R;= 0,32

ms: m/e 364 (M*, 100%); 349 (M-15,20%); 296 (M-68,17%);
281 (296-15, 23%); 68 (92%)

3-(1-Imidazolyl) -6- (2-carboxyisopropoxy) -2H-1-ben-
zopyran;

3-(1-Imidazolyl) -6- (2-carboxyvinyl) -2H-1-benzopyran;
2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -2H-1-benzopyran;

2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6-hydroxy-2H-1-benzopyran;
2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6-methoxy-2H-1-benzopyran.
2-Methyl-3- (1-imidazolyl) - 7-carboxy-2H-1-benzopyran;
2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6-carbamoyl-2H-1-benzopyran;
2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6- (2-carboxyvinyl) -2H-1-ben-
Zopyran;

2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6- (2-carboxyisopropoxy)-
2H-1-benzopyran;
2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6-hydroxy-7-tert.-butyl-2H-2-
benzopyran;
2-Isopropyl-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-benzopyran;
2-Isopropyl-3- (1-imidazolyl) -6-methoxy-2H-1- benzo-
pyrazin;
2-Cyclopropyl-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-benzo-
pyran;
2-(3,4-Dihydroxyphenyl) -3- (1-imidazolyl) -6-hydroxy-2H-1-
benzopyran;
2-(3-Pyridyl) -3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-benzopyran;
3-(1-Imidazolyl) -6-hydroxy-2H-1-benzopyran;
2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6-ethoxycarbonyl-2H-1- benzo-
pyran;
2-(4-Hydroxyphenyl) -5,7-dihydroxy-2H-1- benzopyran; und
2-(3-Pyridyl) -3- (1-imidazoly]) -6-methoxy-2H-1-ben-
zopyran.

Das obige 3-(1-Imidazolyl) -2,3-dihydro-6-chloro- 4H-1-
benzopyran-4-ol wurde wie folgt hergestellt:

1 g NaBH, wurde portionsweise zu einer Losung von
2,7 g 3-(1-Imidazolyl) -2,3-dihydro-6-chloro- 4H-1-benzopy-
ran-4-on in 70 ml MeOH bei 5-10 °C gegeben. Die Mischung
wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der
Zugabe von 300 ml Wasser wurde mit CHCL; extrahiert, ge-
trocknet und zur Trockne eingedampft, wobei man 2,7 g 3-(1-
Imidazolyl) -2,3-dihydro-6-chloro- 4H-1-benzopyran-4-ol
erhielt.

18

Elementaranalyse:
Gefunden (%)
Berechnet fiir
Clel 1N202C1: 57,48
N.M.R. (Pyridin-ds) & p.p.m.:
4,26-5,00 (3H, m,-OCH;-)

—CH-N )

5,18 (1H, d, HO-CH-)
10 6,96-8,12 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)
Das obige 3-(1-Imidazolyl) -2,3-dihydro-6-chloro- 4H-1-
benzopyran-4-on wurde wie folgt hergestellt:
Eine Losung aus 2,4 g 2-Hydroxy-5-chlor-a- (1-imidazo-
lyl) -acetophenon, 0,3 g p-Formaldehyd und 45 ml Essigsdure
15 wurde 30 Minuten unter Riickfluss behandelt. Das Losungs-
mittel wurde unter vermindertem Druck abgedampft, Etha-
nol wurde zugegeben und die Spuren an Verunreinigungen
wurden abfiltriert. Das Lésungsmittel wurde abgedampft,
wobei man als Riickstand 2 g 3-(1-Imidazolyl) -2,3-dihy-
20 dro-6- chloro-4H-1-benzopyran-4-on erhielt.
" F.:123-125 °C (MeOH/H,0)
N.M.R. (DCDl;) 8 p.p.m.:
4,6-5,1 2H, m,-O-CH,-CH )
5,84 (1H, m,~O-CH,~-CH)
25 6,92-7,84 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazole)

Das oben verwendete 2-Hydroxy-5-chloro-a- (1-imidazo-
lyl) -acetophenon wurde wie folgt hergestelt:

Eine Losung aus 7 g 2-Hydroxy-5-chloro-¢- bromo-aceto-
phenon, 6 g Imidazol und 50 ml N,N-Dimethylformamid
wurde zwei Stunden auf 40 °C erwédrmt. Die Losung wurde zu
Eiswasser gegeben, der Niederschlag wurde abfiltriert, wobei
man 6 g 2-Hydroxy-5-chloro-o- (1-imidazolyl) -acetophenon
erhielt.

F.: 201-203 °C Ethanol.

C56,78 H4,44 N10,86 C113,85

442 11,17 14,14

5

30

Beispiel 2

7,8 g1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -7-carboxy-1-
naphthalenol wurden mit 80 ml Eisessig und 10 ml konzen-
trierter Schwefelsiure behandelt und 4 Stunden auf 100 °C
erhitzt.

Die Reaktionsmischung wurde zu 100 ml Eis/Wasser ge-
geben und der pH wurde durch Zugabe von 35%iger NaOH
auf den Neutralpunkt eingestellt. Der Niederschlag wurde ge-
sammelt, filtriert und mit Wasser gewaschen, wobei man 6,7 g
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl)- 6-carboxynaphthalin erhielt.

F.:323-326 °C
Gefunden (%):
Berechnet fiir
C14H12N202 (%)Z 69,98 5,03 11,65
T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH;0H:CH;COOH

40

45

C69,32 H4,96 N11,51

50

2,8-3,4 (4H, m,-CH,-CH,)
6,95 (1H, brs,-CH=C-)
7,38-8,89 (7H, m, COOH + aromatische Anteile +
Imidazol)

LR. (KBr): vC=0 1685 cm™

Auf analoge Weise wurden die folgenden Verbindungen
hergestellt:
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl)- naphthalin

55

60

Elementaranalyse:

Gefunden (%): C78,3 H6,22 N13,95
65 Berechnet fiir

C13H12N2 (%)I 79,56 6,16 14,27

T.L.C. Eluierungsmittel CH,Cl,:CH;O0H (170:30)
R;0,71




N.M.R. (CDClL3) é p.p.m.:
2,6-3,1 (4H, m,-CH,~CH,)
6,4(1H, brs,-CH=C-)
7-1,8 (TH, m, aromatische Anteile + Imidazol)
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-tert.-butyl-7-hydroxy-
naphthalin
F.:241-243 °C

Elementaranalyse:
Gefunden (%):
Berechnet fiir
C17H20N20 (%) 76,08 7,51 10,43
T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH,OH (180:20)
Ry = 0,35

N.M.R. (DMSO-dg) 6 p.p.m.:
1,34 (9H, s, tert.-Buty1)(2,79 (4H, m,—-CH,-CH,-)
6,70 (1H,s,-CH=C~)
6,61-8,06 (5H, m, aromatische Anteile + Imidazol)
9,34 (1H, brs,—~OH)
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -7-carboxynaphthalin gesam-
melt als Hydrochlorid

F.:290-295 °C

C7543 HT739 N995

Elementaranalyse;
Gefunden (%):
Berechnet fiir
C15H13C1N202 (%) 60,87 4,71 10,10
T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH;OH:CH;COOH
(80:20:5)
Ri=0,6

N.M.R. (DMSO) & p.p.m.:
3,04 (4H, m, CH,—CH,)
7,17(1H, brs, CH =(F—)

C60,50 H4,80 N10,05 CI12,65
12,70

7,72-9,38 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6(2-carboxyvinyl)-naphthalin

Gefunden (%): C72,71 HS5,26 N 10,65
Berechnet fiir
Ci6H14N;0, (%): 72,18 526 10,56

T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH;OH (90:10)
R;=0,30
N.M.R. (DMSO-dg) 8 p.p.m.:
2,8-3,2 (4H, m, CH,~CH,)
6,45 (14, d, ﬁ—Cﬂz CH)

0

6,84 (1H, ms, CH=C-)

7,34 (1H, d, ﬁ-CH:@I)
0

7,10-8,16 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-hydroxy-7-acetylnaphthalin
F.:135-140°C

Elementaranalyse:

Gefunden (%): C170,33 HS5,54 N 10,88
Berechnet fiir

C15H|4N202 (%): 70,85 5,55 11,01

T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH;OH (180:20)
R;=0,6
N.M.R. (CDCl3) é p.p.m.:
2,60 (3H, s, CH3)
2,93 (4H, m, CH,-CH,)
6,51 (1H, br, s CH=C-)
6,70-7,89 (SH, m, aromatische Anteile + Imidazol)
12,33 (1H, br s, OH)
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -7-cyanonaphthalin

19 655102
Elementaranalyse:
Gefunden (%): C7551 HS5,07 N18,69
Berechnet fiir
CisH N3 (%): 76,01 4,98 19,00

s T.L.C. Eluierungsmittel CHCly:CH;0H (90:10)
Ry =045

LR. (KBr) vC=N 2220 cm™!
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -7-bromonaphthalin
10
Elementaranalyse:
Gefunden (%):
Berechnet fiir
CisH BrN, (%): 56,73 4,00 10,18
15 T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH;0H (90:10)
R;=0,5
N.M.R. (CDCL)é p.p.m.:
2,6-3,2 (4H, m, CH,-CH,)
6,45(1H, brs, CH=C-)
206,11-7,80 (TH, m, aromatische Anteile + Imidazol)
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-methoxynaphthalin

C56,55 H3,95 N10,16 Br28,93
29,10

F.:63-65°C
Elementaranalyse:
25 Gefunden (%): C73,96 H6,11 N12,30
Berechnet fiir
C1sH1aN,0 (%): 74,31 6,23 12,38

T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH;0H (190:10)
Rf—_— 0,7
N.M.R. (CDCl,) 8 p.p.m.:
2,56-3,05 (4H, m,-CH,~CH,-)
3572 (3H7 S, _Og_li:;)
6,41 (1H, dd,-CH=C-)
6,62-7,78 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)
35 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -5-bromo-6-methoxynaph-
thalin

30

F.:140-144°C
Elementaranalyse:
40 Gefunden (%): C54,76 H4,25 N9,09 Br26,02
Berechnet fiir
Cy4H;3BrN,0 (%): 55,1 4,29 9,18 26,18

T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH;0H (190:10)
R; = 0,28
N.M.R. (DMSO-d¢) 6 p.p.m.:
2,89 (4H, m,-CH,~CH,-)
3,82 (3H, s,—~OCH,)
6,96 (1H, brs,-CH=C-)
6,84-8,18 (5H, m, arorhatische Anteile + Imidazol)
501,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -7-methoxynaphthalin

45

F.:108-110 °C
Elementaranalyse:
Gefunden (%): C73,89 H6,09 N12,19
Berechnet fiir
% CH;3N;0: 7431 623 12,38

T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH;0H (195:5)
Rf = 0,3
N.M.R. (CDCl;) § p.p.m.:
2,5-3,2 (4H, m, CH,~CH,)
3,78 (3H, s, OCH,)
6,47(1H,s, CH=C-N)

|
6,70-7,80 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -8-methoxynaphthalin
651,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-hydroxymethylnaphthalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -5-carboxynaphthalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-methoxy-7-bromonaph-
thalin;
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1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6~ (2-ethoxycarbonylvinyl)- Berechnet fiir

naphthalin; C,1H¢BrO; (%): 49,10 3,37 29,69
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -5-carbamoylnaphthalin; N.M.R. (CD;COCD;) § p.p.m.:
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-hydroxy-7-carboxynaph- 2,6 (2H, m,~CH,-CH,-CH-)
thalin; 5 3,2(2H, m,-CH,-CH,-CH-)
. . o 4,95 (1H, dd,-CH-)
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carboxymethylnaphthalin; ) )
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -8-carboxynaphthalin; 7,53-8,63 (3H, m, aromatische Anteile)
2-(1-Imidazolyl) -5-carboxy-inden und Beispiel 3
2-(1-Imidazolyl) -5-methoxy-inden. A .

( Das oben Ze)rwendete 1,)2,,3, 4-Tetrahydro-2- (L-imidazo- 10 Eine Losung aus 8 g 1,2,3,4-Tetrahydro-2- (ljlmldazolyl)-
Iyl) -7-carboxy-1-naphthalenol wurde erhalten, indem 8 g 7-methoxy- l.jnaphthalenon und 140 ml ko_r-lzentnerter.Brom-
2-(1-Imidazolyl) -3,4-dihydro-7-carboxy-1- (2H)-naphthale- Wasse_rsto.f:fsaure wurde 8 Sgunden unter Riickfluss erhitzt.
non mit 3,6 g NaBH, in 200 ml Methanol reduzierte. Die Re- Die Losung wurde zu Eis/Wasser gegossen und der pH
aktionsmischung wurde bei Raumtemperatur 4 Stunden ge- wurde mit Na,COs alkalisch eingestellt. Der feste Nieder-

riihrt und dann mit 200 ml Wasser behandelt. Das organische '* :fil}:ii :trur de abfiltriert, mit Wasser gewaschen und ge-
Losungsmittel wurde im Vakuum abgedampft und mit " N . .

8 %igegHCI wurde bis zu einem pH-\%Vert 6Iz)ugegeben. Der . Das R..th r odu_kt wurde fiber Kieselgel durch Elule{en ge-
erhaltene Niederschlag wurde filtriert und mit Ethylacetat ge-  Ie!must (Lo§ungsnnttel CHCI;:CH,0H (180:20) ), wobei man
waschen, wobei man 7,8 g des Produkites mit einem F von 4,5 g 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-hydroxynaphthalin

175 °Cerhielt. 20 erhielt.

7> "Corhiel F.:218-220 °C
Elementaranalyse: Blementaranalyse:

0/ e N

g:gfhﬁ? gu/;:) C6451 H330 N1081 Gefunden (%): H72,55 H5,65 N13,04
CuH N0 (%): 6510 546 10,84 25 Berechnet fiir

“NMR. (g)'ieqso-ds) 8 p.p.m.: CisHpN;O: . 1s6 57 13,19
2,14 2H, m CH,~CH,-CH-) T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH;OH (180:20)
2,97 (2H, m, CH,~CH,~CH- Ry=10,28
423 %11.1’ dt, —C‘-I?I——(I:\Ij ) N.M.R. (DMSO-d)  p.p.m.:
4,78 (1H, d,~CH-OH) 30 2,82 (4H, m, -CH,-CH,-) . ,
6,10 2H, brs, OH+COOH) 6,54-8,13 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)
6,9-8,2 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol) 6,61 (1H, brs,-CH= ([:—)

Das oben verwendete 2-(1-Imidazolyl) -3,4-dihydro-7- . O
carboxy-1- (2H)-naphthalenon wurde in folgender Weise her- s LR.(KBr): vmaxcm

gestellt: 11,2 g 2-Bromo-3,4-dihydro-7-carboxyl-(2H)-naph- > 3440 (OH phenoliscll)

thalenon wurde in 50 ml DMF gel6st und tropfenweise bei 2690 und 2610 (NH™)

Raumtemperatur zu einer Losung von 14 g Imidazol in 70 ml 1645 (C=C) ) .

DMF gegeben. Auf analoge Weise wurden die folgenden Verbindungen

Nach 10-stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurde 0 her, gestffllt:
das organische Losungsmittel im Vakuum abgedampft und 3-(1-Imidazolyl) -2H-1-benzopyran,

das Rohprodukt wurde in 100 m! Ethanol gelost. Durch Zu- F.:50-52°C
gabe von Diethylether und Filtrieren erhielt man 8 g 2-(1-Imi- Flementaranalyse
dazolyl) -3,4-dihydro-7-carboxy-1- (2H)-naphthalenon. :
azalyl) 34 dittydro-T-carboxy-1- (2H)-naphthalenon Gefunden (%)’ C71,98 H503 N 14,01
LR. (KBr)vC=0 1700 cm™! # Berechnet fiir
N.M(.R. (()3F3COOD) dp.p.m.: CpH N0 (%): 7271 508 14,13
2,92 (2H, m, CH,~CH,~CH-) T.L.C. Eluierungsmittel CH,Cl,:CH,0H (180:20)
3 ¢l 2 —T R = 0 5
3,52 (2H, m, CH,-CH,-CH-) £f=Y,
5.67(1H. dd,-CH) o < NMR.(CDCL) 5ppm:
7,57-8,83 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol) 50 5,04 (2H, d,~O-CH,)
T.L.C. Eluierungsmittel CH;COCH,/H,0/CH;COOH 6,50 (1H, brs, ~CH;-C =CH-)
90:10:5
% = 0’25 6,80-7,70 (7H, m, aromatische Anteile + Imidazol)

Das oben verwendete 2-Bromo-3,4-dihydro-7-carboxy-1- ) .. .
(2H)-naphthalenon wurde hergestellt, indem man 8 g des be- ~ 1,2-Dihydro-3- (I-imidazolyl) -6-carboxynaphthalin;
kannten 3,4-Dihydro-7-carboxy-1- (2H)-naphthalenon mit 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -7-carboxynaphthalin;

18,78 g CuBr, in 400 ml Ethylacetat umsetzt. 1,2-Dihydro-3- (l-@m@dazoly -5 -carboxynaphthal@n;

Di§ Suspeznsion wurde 5 )étunden unter Riickfluss gehal- 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -8-carboxynaphthlain; und
ten, dann abgekiihlt und filtriert. Der Feststoff wurde mit 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-tert.-butyl-7-hydroxynaph-
Ethylacetat gewaschen, und die gesammelten organischen thalin.

Schichten wurden mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Das oben verwendete 3,4-Dihydro-2- (1-imidazolyl) -7-
Na,S0, getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobeiman  ethoxy-1-naphthalenol wurde hergestellt, indem man
8g (1136? f Srg)cj%ktes erhielt. 3,4-Dihydro-2-(1-imidazolyl) -7-methoxy-1- (2H)-naphthale-

65 non mit NaBH, reduzierte und anschliessend die im Beispiel 2

fiir das 7-Carboxyderivat verwendete Verfahrensweise an-
Elementaranalyse: wendet. :

Gefunden (%): C49,15 H3,25 Br29,51 F.:159-162°C



Elementaranalyse:

Gefunden (%): C68,55 H6,84 N11,40
Berechnet fiir

C1HsNyO, (%): 68,33 6,6 11,46

T.L.C. Eluvierungsmitte] CHCl;: CH;0H (180:20)
Rf = 0,3

N.M.R. (CDCl3) § p.p.m.:

1,95-2,70 (2H, m, -CH,~-CH,-CH-)

291 2H, m, CH,~CH,—CH-)

3,79 (3H, s, OCH3)

3,88-4,40 (1H, m,-CH-N-)

4,72-6,20 (1H, m,-CH-OH)

6,20 (1H, brs, OH)

6,64-7,50 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)

Das oben verwendete 3,4-Dihydro-2- (1-imidazolyl) -7-
methoxy-1- (2H)-naphthalenon wurde hergestellt aus 2,3-Di-
hydro-2-bromo-7-methoxy-1- (2H)-naphthalenon und Imid-
azol unter Anwendung der in Beispiel 2 beschriebenen Ver-
fahrensweise.

F.: 115-166 °C
Elementaranalyse:
Gefunden (%): C69,44 H5,82 N11,59
Berechnet fiir
C14H14N202 (%): 69,40 5,82 1 1,56

T.L.C. Eluierungsmitte] CHCly:CH;OH (180:20)
R;=10,55
N.M.R. (CDCl) é p.p.m.:
2,42-2,72 (2H, m, CH,-CH,-CH-)
3,02-3,35 (2H, m, CH,-CH,-CH-)
3,84 (3H, s, OCH,)
4,96 (1H, dd,-CH-)
6,96-7,58 (6H, aromatische Anteile + Imidazol)
LR.(KBr)vC=01700 cm™
Das oben verwendete 3,4-Dihydro-2-bromo-7- methoxy-
1-(2H)-naphthalenon erhielt man durch Bromieren der be-
kannten Verbindung 3,4-Dihydro-7-methoxy-1- (2H)-naph-
thalenon mit CuBr, und anschliessende Umsetzung gemdss
Beispiel 2.
F.: 78-80 °C
T.L.C. Eluierungsmittel CHCl3:CH;0H (170:30)
Rf=0,55
N.M.R. (CDCl3) § p.p.m.:
2,45 (2H, m, -CH,~CH,-CH-)
2,95 (2H, m, -CH,~-CH,-CH-)
3,79 (3H, s,-OCH,)
4,66 (1H, dd,-CH-)
6,91-7,49 (3H, m, aromatische Anteile + Imidazol)

Beispiel 4
Eine Losung aus 0,5 g 3-(1-Imidazolyl) -2,3-dihydro-6-

methoxy- 4H-1-benzopyran-4-on in 50 ml Ethanol und 20 Mt

Eisessig und 5 ml konzentrierter Schwefelsiure wurde in Ge-
genwart von 100 mg Pd 10% auf Aktivkohle bei 3,42 bar bei
80 °C wahrend 8 Stunden hydriert. Der Katalysator wurde
abfiltriert, die saure Losung mit NH,OH neutralisiert, mit

CH,Cl, extrahiert, getrocknet und eingedampft, wobei man
0.3 g 3,4-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-methoxy-1-benzopy-
ran erhielt.

Elementaranalyse:

Gefunden (%): C67,1 H6,08 N12,08
Berechnet fiir

C13H14N202 (%) 67,8 6,13 12,16

N.M.R. (CDCl;) § p.p.m.:
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3,10(1H, dd, —O—CHZ—CH—(IJB)

H
3,42 (1H, dd, ~0-CH,CH-C-H)

H

5

3,80 (3H, s,~O-CH,)
4,10-4,25 (2H, m,-O-CH,-CH-)
4,67 (1H, m, -O-CH,-CH-)
10 6,60~7,64 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)

Analog wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
3,4-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-1-benzoypran;
1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -T-carboxynaphthalin;
1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -6-carboxynaphthalin;

15 und
1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -7-methoxynaphthalin.

Das oben verwendete 3-(1-Imidazolyl) -2,3-dihydro-6-
methoxy-4H-1benzopyran-4-on wurde wie folgt hergestellt:

Eine Lésungaus 7 g 3-Bromo-6-methoxy-2,3-dihydro-

20 4H-1-benzopyran-4-on, 8 g Imidazol und 200 ml N,N-Di-
methylformamid wurde fiinf Stunden bei 60 °C gehalten. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abgedampft
und der Riickstand wurde in 100 ml CH,Cl, aufgenommen,
mit Wasser gewaschen, und dann mit einer wéssrigen

25 8%-igen HCI-Losung extrahiert.

Die saure Losung wurde nach dem Neutralisieren mit
NaHCO; mit CH,Cl, extrahiert, getrocknet und einge-
dampft, wobei man 2 g 3-(1-Imidazolyl) -2,3-dihydro-6-
methoxy- 4H-1-benzopyran-4-on erhielt.

F.: 150152 °C (EtOH 70%)

N.M.R. (CDClL) § p.p.m.:
3,85(3H, s,-O-CH,)

4,7 (2H, m,~O-CH,~-CHZ

5,04 (1H, m,-O-CH,-CHZ ')

3 6,9-7,6 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)

30

Beispiel 5
Eine Mischung aus 1,6 g 1,2-Dihydro-3- (1-Imidazolyl)-
6-carboxynaphthalin, 0,3 g 10%igem Palladium auf Aktiv-

40 kohle, 70 ml 99%igem Ethanol, 30 ml Eisessigund 5 ml kon-
zentrierter Salzsdure wurden 12 Stunden bei Raumtempera-
tur in einer Parr-Burgess-Niederdruck-Hydriervorrichtung
mit einem Anfangsdruck von 3,42 bar hydriert. Nach Beendi-
gung dieser Zeit waren 96% der theoretischen Menge an Was-

45 serstoff absorbiert.

Der Katalysator wurde abfiltriert und das Loésungsmittel
abgedampft. Nach dem Behandeln mit 50 ml Wasser erhielt
man 1,3 g 1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -7-carboxy-

5o Maphthalin-hydrochlorid.

F.:280°C
Elementaranalyse:
Gefunden (%): C60,08 HS537 N9,85 Cl12,54
ss Berechnet fiir
C4H5CIN,O, (%): 60,32 542 10,05 12,72

T.L.C. Eluierungsmitte] CHCl;:CH;0H:CH,;COOH
(170:30:1,5)
Ry =0,26
N.M.R. (DMSO-d¢) 8 p.p.m.:
2,34 (2H, m, CH,CH,~CH-)
3,03 2H, m, CH,-CH-CH-)
3,38 (2H, m, =C-CH,~CH-)

60

|
65 4,88 (1H, m, CH,C H-CH,-)
7,30-9,30 (7H, m, COOH + aromatische Anteile +
Imidazol)
LR.(KBr)vC=0 1690 cm™!
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Auf analoge Weise wurden die folgenden Verbindungen 1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -7- (2-carboxyisoprop-

hergestellt 0xy)- naphthalin;
cis-3,4-Dihydro-2-methyl-3- (1-imidazolyl) -6-carboxyl-ben-  2-(1-Imidazolyl) -5-carboxy-indan;
zopyran-hydrochlorid 2-(1-Imidazolyl)-5- carboxymethyloxy-indan; und

F.:228-235°C s 1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -7-carboxymethylnaph-

thalin.
Elementaranalyse:
Gefunden (%): C56,2 HS523 N9,10CI 11,89 Beispiel 6
Berechnet fiir Eine Mischung aus 1,85 g 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl)-
Ci:H1sN,05-HCl 1 6-hydroxynaphthalin, 1,17 g Kalium-tert.-butoxid, 1,12 ml
%): 57,05 513 9,50 12,02  Ethylbromoacetat und 50 ml tert.-Butanol wurde vier Stun-

N.M.R. (CDCl3) ¢ p.p.m.: den unter Riickfluss behandelt.

1,17 (3H, d,—CH,) Das organische Losungsmittel wurde im Vakuum abge-
3 25-3,67 (2H, m,-O-CH-CH-CH,) dampft und der Riickstand wurde mit 100 ml Wasser und
4,70 (1H, m, O—CH—CH—) 1¢ 100 m! CH,Cl, behandelt. Die organische Schicht wurde ab-
5,23 (1H, m,~-O-CH-CH-) getrennt und zwei Mal mit Kochsalzlosung gewaschen, ge-
6,98-9,10 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol) trocknet iiber wasserfreiem Na,SO,4 und unter vermindertem

LR.(KBr)v (NH*)2800-2300 cm™ Druck eingedampft. Das Rohprodukt wurde durch Eluieren

(OH) Carboxylsiure 3000-2300 cm™ iiber Kieselgel (Losungsmittel: CHCl3:CH;0H - 180:20) ge-
(C=0) Carboxylsdure 1700 cm™! 20reinigt, wobei man 2,6 g 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl)- 6-
(C-0-C) 1250 cm™ ethoxycarbonylmethyloxy-naphthalin als Ol erhielt.
1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -naphthalin-hydro-
chlorid ergab nach der Behandlung mit einer stochiometri- Elementaranalyse:
schen Menge von NaHCO; 1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imida- Gefunden (%): C68,35 H681 N9,35
zolyl)- naphthalin. 25 Berechnet fiir
F..95-98°C C]7H18N203 (%): 68,44 6,88 9,39
N.M.R. (CDCl3) § p.p.m.:
Elementaranalyse: 1,29 (3H, t, CH;-CH;-)
Gefunden (%): C78,26 H7,16 N13,81 2,6-3,1 (4H, m, CH,-CH,-CH-)
Berechnet fiir 304,24 (2H, q, CH,-CH;)
CisH 4N (%): 78,75 7,11 14,12 4,58 (2H, s, 0-CH,-COO0)
T.L.C. Eluierungsmittel CH,Cl,:CH;0H (170:30) 6,44 (1H, brs,-CH=C-)
Ry = 0,57 6,67-7,80 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)

N.M.R. (CDCl) 3 p.p.m.: Analog wurden die folgenden Verbindungen hergestelit:
1,97-2,5QH,m = C—CHZ—CH—CHZ—CHZ—) 35 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6- (2-ethoxycarbonylisoprop-
2,96 (2H, m, =C-CH,-CH-CH,—CH;-) oxy) -naphthalin
3,26 (2H, m, =C-CH,~CH-CH,-CH,-) T.L.C.: Eluierungsmittel CHCl;:CH;OH (180:20)

4,46 (1H, m, =C-CH,~CH-CH,-CH;) Ry = 0,75
7,03-7,62 (TH, m, aromatische Anteile + Imidazol) N.M.R. (CDCl3) é p.p.m.:

1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -7-methoxynaphtha- 40 1,26 (3H, t, CH;~CH,)
lin-hydrochlorid wurden mit einer st6chiometrischen Menge 1,57 (6H,s, (CH3),C )
von NaHCO; behandelt, wobei man 1,2,3,4-Tetrahydro-2- 2,63-3,1, (4H, m,—-CH,—CH,)

(1-imidazolyl)-7-methoxynaphthalin erhielt. 4,23 (2H, q,-CH,-CH;)
6,41 (1H, brs,-CH=C-)
FElementaranalyse: 45 6,63-7,80 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)
Gefunden (%): C73,14 H695 HI12.21
g?:ffl};{:i toﬁ?% ): 73,65 706 1227 _ Analog wurde durch Umsetzung mit o-Bromoisobutter-
T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH;OH (190:10) sdure die folgende Verbindung hergestellt:
R; = 0,31 50 1,2—D1hy§ro-3— (1-imidazolyl) -6- (2-carboxyisopropoxy)-
naphthalin.
N.M.R. (CDCl3) d p.p.m.: L.
_ Beispiel 7
% %g 8?1 $ g_g;:ccgi_gg % Eine Losung aus 1 g 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-
3,20 (2H, m, ~CH,~CH-) ss ethoxycarbonylmethyloxy-naphthalin und 25 ml methanoli-
3,76 (3H, s, CH;0-) schem Kaliumhydroxid N/2 wurde 4 Stunden unter Riick-
4,40 (IH, m, _CH9) fluss gehalten. i _ '
6,61-7,78 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol) Das organische Losungsmittel wurde in Vakuum abge-

dampft und der Riickstand in 100 mi Wasser gelost.
60  Nach Ansduern mit Essigsdure und Filtrieren des erhalte-

Analog wurden nach Behandlung mit einer stochiometri-  nen Feststoffes wurde dieser mit Wasser gewaschen, wobei
schen Menge an NaHCO; die folgenden Verbindungen herge-  man 800 mg 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carboxyme-
stellt: thyl-oxynaphthalin, F.: 106 bis 108 °C (Zersetzung), erhielt.

3,4-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-methoxy-1-benzopyran;

3,4-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-1-benzopyran; 65 Elementaranalyse:

3,4-Dihydro-2- (3-pyridyt) -3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-1- Gefunden (%): C66,53 HS521 N10,25
benzopyran; Berechnet fiir

1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -6-carboxynaphthalin; C1sH 4N, O3 (%): 66,65 522 10,36



T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH;0H:CH;COOH

(40:10:2,5)

Ry =036
N.M.R. (DMSO-d4 & p.p.m.:

2,85 (SH, brs,~CH,-CH,)

4,65 (2H, s, O-CH,~COOH-)

6,80 (1H, brs,-CH=C-)

6,68-8,15 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)
LR.(KBr)vC=01735cm™!

In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen

erhalten:
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6- (2-carboxyisopropoxy)-
naphthalin.

F.:206-209 °C

Elementaranalyse:
Gefunden (%):
Berechnet fiir
Cy7H;3N,05 (%): 68,46 6,08 9,39
T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH;OH:CH,COOH
(40:10:2,5)
R; = 0,69
N.M.R. (DSMo-dg) 6 p.p.m.:
1,50 (6H, s, (CH;),-C-)
2,85 (4H, br s-CH,~CH,)
6,65 (1H, brs,-CH=C-)
6,60-8,11 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)
3-(1-Imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-benzopyran;
3-(1-Imidazolyl) -6- (2-carboxyisopropoxy) -2H-1-benzo-
pyran;
3-(1-Imidazolyl) -6- (2-carboxyvinyl) -2H-1-benzopyran;
2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-benzopyran;
2-Methyl-3- (1-imidazolyl)-7-carboxy-2H-1-benzopyran;

C68,05 H6,11 N8,97

2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6- (2-carboxyvinyl) -2H-1-ben-

zZopyran;

2-Methyl-3- (1-imidazolyl) -6- (2-carboxyisopropoxy) -2H-1-

benzopyran;

2-Isopropyl-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-benzopyran;

2-Cyclopropyl-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-ben-
Zopyran,

2-(3-Pyridyl) -3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-2H-1-benzopyran;

3,4-Dihydro-2- (1-imidazolyl) -6-carboxy-1-benzopyran;

3,4-Dihydro-2-methyl-3- (1-imidazolyl) -6-carboxy-1-ben-

Zopyran,
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SOCI, bei 0 °C gegeben und die Mischung wurde auf Raum-
temperatur erwdrmt und dazu wurden 7 g 1,2-Dihydro-3-
(1-imidazolyl) -6-carboxynaphthalin gegeben. Die Reaktions-
mischung wurde 1 Tag unter Riickfluss gehalten und dann

s Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel
und das iiberschiissige SOCI, wurden unter vermindertem
Druck abgedampft und der Riickstand wurde iiber Kieselgel
chromatographiert unter Verwendung von CHCl;:CH,0H
(50:5) als Eluiermittel, wobei man 6,8 g 1,2-Dihydro-3-

10 (1-imidazolyl)-6-ethoxycarbonylnaphthalin erhielt.

F.:113-116 °C
Elementaranalyse:
Gefunden (%): C71,50 H5,82 N10,50
15 Berechnet fiir
C] 6H16N203I 71,64 5,97 10,45

T.L.C. Eluierungsmittel CHCly:CH;0H (50:5), Rf = 0,74
N.M.R. (CDCL) 4 p.p.m.:
1,62 (3H, t, CH;-CH,~)
20 2,80-3,40 (4H, m, —CHZ—CHZ—(ll =)

N

4.39(2H, q, Q‘IJ-O-(E)

25 0
6,92 (1H,s,-CH=)
7,28-8 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)
Analog wurde die folgende Verbindung hergestellt:
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6- (2-ethoxycarbonylvinyl)-
30 naphthalin

Elementaranalyse:

Gefunden (%): C72,81 H6,07 N945
35 Berechnet fiir

C]gH]gNzO; (%)' 73,47 6,12 9,52

T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH;0H (90:10)
Ry =048
N.M.R. (CDCl3) § p.p.m.

» 133(3H, t, CH,)

2,65-3,20 (4H, m, CH,-CH,)
4,26 (2H, q, CH,~CH;)
6,40 (1H, d, CH=CH-COO0)

6,55 (1H, brs, CH=C-N)

3,4-Dihydro-2-methyl-3- (1-imidazolyl) -6-(2-carboxyvinyl)- 4 !

1-benzopyran;

3,4-Dihydro-2- (3-pyridyl) -3-imidazolyl-6-carboxy-1-ben-

Zopyran;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl)- 7-carboxynaphthalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -5-carboxynaphthalin;
1,2-DIhydro-3- (1-imidazolyl)- 6-carboxynaphthalin;
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -8-carboxynaphthalin; -
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6- (2-carboxyvinyl)- naph-
thalin; .

1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -7-carboxynaphthalin;
1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -6-carboxynaphthalin;
1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -7- (2-carboxyisoprop-

oxy- naphthalin;

1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -7- (2-carboxyvinyl)-

naphthalin;

1,2,3,4-Tetrahydro-2- (1-imidazolyl) -7-carboxymethyl-naph-

thalin;

2-(1-Imidazolyl) -5-carboxy-inden;
2-(1-Imidazolyl) -5- (2-carboxyvinyl) -inden; und
2-(1-Imidazolyl)-5-carboxy-indan.

Beispiel 8

14,4 ml absoluter Ethylalkohol wurden langsam zu 2,2 ml

S
7,1-7,9 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)
7,62(1H, d, CH=CH-COO0)

Beispiel 9
so _Zueiner Suspension von 500 mg 1,2-Dihydro-3- (1-imida-
zolyl) -6-carboxy-naphthalin in 10 m! DMF wurden 2 ml
SOCI, gegeben. Nach dem Kiihlen auf einem Eisbad wurde
NH; durch das Reaktionsgemisch unter Riihren 5 Stunden
lang geleitet. Die Reaktionsmischung wurde 12 Stunden ste-
ss hen gelassen. Das Ammoniumsalz wurde abfiltriert und Di-
ethylether wurde zugegeben, wobei man einen Niederschlag
erhielt, der iiber Kieselgel chromatographiert wurde unter
Verwendung von CHCl;:CH;0H:CH;COOH (45:5 :2,5) als
Eluiermittel. Man erhielt 350 mg 1,2-Dihydro-3- (1-imidazo-
60 lyl) -6-carbamoylnaphthalin.
T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH,OH (50:5): Rf = 0,45
N.M.R. (CD;0OH) § p.p.m.: :
2,88 (2H, t, CH,CH,~C=)
3,11(2H, t, CH,-CH,C=)

65 6,78 (1H,s,-CH=)

7,06-8,06 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)
LR. (KBr)vmaxcm™ 1670 (C=0)
3520-3410 (N-H)
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M.S.m/e 239 (M ™). ]

Auf analoge Weise wurde die folgende Verbindung herge-
stellt:
2-Methyl-3- (1-imidazolyl)- 6-carbamoyl-2H-1-benzopyran.

Beispiel 10

Zu einer Losung aus 202 mg LiAlH, in 2,4 ml trockenem
THF wurde eine Losung aus 2,8 g 1,2-Dihydro-3- (1-imida-
zolyl) -6-ethoxycarbonyl-naphthalin in 22 ml THF tropfen-
weise bei 0 °C unter einer Stickstoffatmosphére gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde einen Tag unter Riickfluss gehal-
ten und dann iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Dann
wurden 40 ml H,0 zugegeben und der gebildete Niederschlag
abfiltriert. Das Filtrat wurde konzentriert, mit CHCl; extra-
hiert, iiber (Na,SOy) getrocknet und in Vakuum eingedampft,
wobei man 2 g 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-hydroxyme-
thyl-naphthalin, F.: 88-91 °C, erhielt.

Elementaranylse:

Gefunden (%): C74,00 He6,13 N12,03
Berechnet fiir

CisH1sN,O (%): 74,33 6,19 1239

T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH;0H (50:5):
Rf = 0,29
N.M.R. (CDClL) é p.p.m.:
2,80 (4H, m, CH,—CH,)
4,60 (2H, s, CH,-OH)
5,26 (1H, s,—-OH)
6,40 (1H,s,-CH=)
7,08-7,63 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)

Beispiel 11
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-methoxynaphthalin
wurde mit einer stochiometrischen Menge Salzsdure behan-

2%

delt, wobei man 1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-methoxy-
naphthalin- hydrochlorid erhielt.
F.:70-72°C
T.L.C. Eluierungsmittel CHCl;:CH,;0H (180:20)
5 Re=0,61
N.M.R. (DMSO-dg) 6 p.p.m.:
2,92 (4H, m, CH,-CH,)
7,10 (1H, brs,-CH=C-)
6,77-8,27 (6H, m, aromatische Anteile + Imidazol)
10 9,65 (1H, brs,H")

Beispiel 12
Tabletten mit einem Gewicht von jeweils 150 mg, enthal-
tend 50 mg der aktiven Substanz wurden wie folgt hergestellt:
Zusammensetzung (fiir 10 000 Tabletten)
1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carb-

15

oxynaphthalin 500 g
Lactose 710 g
Maisstirke 2375¢g
20 Talkpulver 375¢g
Magnesiumstearat I5¢g

1,2-Dihydro-3- (1-imidazolyl) -6-carboxynaphthalin,

Lactose und die Hélfte der Maisstirke wurden vermischt. Die

25 Mischung wurde dann durch ein Sieb mit 0,5 mm grossen
Offnungen geschickt. 18 g Maisstirke wurden in 180 ml war-
mem Wasser suspendiert. Die erhaltene Paste wurde zum
Granulieren des Pulvers verwendet. Das Granulat wurde ge-
trocknet, auf einen Sieb zu einer Korngrosse von 1,4 mm zer-

30 kleinert und dann wurden die restlichen Mengen an Stirke,
Talcum und Magnesium zugegeben und sorgfaltig gemischt.
Anschliessend wurden in einer Tablettenpresse mit 8 mm
Durchmesser die Tabletten hergestellt.
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