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4-Aroylimidazol-2-one.

67 Neue 4-Aroyl-imidazol-2-one besitzen die Formel

| R’J_—_(\Ar O
R~ \B)J‘R

worin die Substituenten im Anspruch 1 definiert sind. Die
Verbindungen kénnen auch als pharmazeutisch annehm-
bare Salze vorliegen.

Die 4-Aroyl-imidazol-2-one sind als antihypertensive,
cardiotonische und antithrombotische Mittel brauchbar.

Pharmazeutische Zubereitungen enthalten als Wirk-
stoffkomponente mindestens eine Verbindung der For-
mel I oder ein pharmazeutisch zuldssiges Salz davon.

4-Aroyl-imidazol-2-one, in welchen R Wasserstoff be-
deutet, werden hergestellt, indem man ein entsprechendes
Imidazol-2-on einer Friedel-Crafts-Acylierung unterwirft.
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PATENTANSPRUCHE gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierten
1. Verbindung der Formel Methylendioxyrest bedeuten.
12. Verbindung nach Anspruch 11, dadurch gekenn-
% ~ zeichnet, dass Ri die Methylgruppe und X: und Xs Methoxy-
Ry r 5 gruppen bedeuten.
= (1) 13. Verbindung nach Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R die Methylgruppe und X und X3 zusammen
R” ~R die Methylendioxygruppe bedeuten.
14. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend als Wirk-
10 stoffkomponente mindestens eine Verbindung der Formel
worin Ar den 2-Furyl- oder 2-Thienylrest, einen in ortho-, 0
meta- oder para-Stellung durch X1 monosubstituierten oder Rs
in para-Stellung durch X2 und in ortho- oder meta-Stellung —_— Ar (IA)

durch X: disubstituierten Phenylrest, X1 Halogen, einen 5 __N No.
geradkettigen oder verzweiglen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlen- R Y R
stoffatomen, einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 0

rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen geradkettigen oder

verzweigten Alkylmerkaptorest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- worin Ar den 2-Furyl-, 2-Thienyl- oder Phenylrest oder einen
atomen, die Trifluormethylgruppe, einen der Reste 20 in ortho-, meta- oder para-Stellung durch X1 monosubstitu-
-S0:N(R2):, -NR3R4, den Pyrrolidino-, Piperidino-, Mor- ierten oder in para-Stellung durch X: und in ortho-Stellung
pholino- oder Piperazinorest oder einen N’-Alkyl-piperazi- oder meta-Stellung durch X disubstituierten Phenylrest, X1
norest, X2 und X3 Halogen, geradkettige oder verzweigte Halogen, die Hydroxylgruppe, einen geradkettigen oder ver-
Alkoxyreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, geradkettige zweigten Alkylrest mit [ bis 4 Kohlenstoffatomen, einen
oder verzweigte Alkylreste mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen 25 geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 4 Koh-
darstellen, oder, falls sich X3 in meta-Stellung befindet, X2 " lenstoffatomen, einen geradkettigen oder verzweigten

und Xs eine Methylendioxygruppe bilden, die gegebenenfalls  Alkylmerkaptorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die Tri-
durch | oder 2 Methylreste substituiert ist, R Wasserstoff, fluormethylgruppe, einen der Reste ~SO:2N(R2)2, -NR3R4,
einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 den Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder Piperazino-

Kohlenstoffatomen, einen geradkettigen oder verzweigten 30 rest oder einen N'-Alkyl-piperazinorest, X2 und X3 Halogen,
Alkyicarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder den die Hydroxylgruppe, geradkettige oder verzweigte Alkylreste

Benzoylrest, und Ri, Rz, R3 und R+ Wasserstoff oder gerad- mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder geradkettige oder ver-
kettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoff- zweigte Alkoxyreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen
atomen bedeuten, unter der Massgabe, dass Rz und Ranicht oder, falls Xs sich in meta-Stellung befindet, X> und Xs

beide Wasserstoff sein kénnen, und deren pharmazeutisch 35 zusammen einen gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methyl-
zuldssige Salze. gruppen substituierten Methylendioxyrest bedeuten, worin

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, ferner R Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweigten
dass R Wasserstoff und R1 Wasserstoff oder einen geradket- Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen geradkettigen

tigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- oder verzweigten Alkylcarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen bedeuten. 40 atomen oder den Benzoylrest und Ri, Rz, Rz und R4 jeweils

3. Verbindung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, ~Wasserstoff oder geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit
dass R Wasserstoff und Ri Wasserstoff, die Methyl- oder 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, oder ein pharmazeu-
Ethylgruppe bedeuten. tisch zuldssiges Salz davon.

4. Verbindung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 15. Zubereitung nach Anspruch 14, dadurch gekenn-
dass Ar einen durch X: monosubstituierten Phenylrest 45 zeichnet, dass R Wasserstoff und R1 Wasserstoff, die Methyl-
bedeutet. oder Ethylgruppe bedeuten.

5. Verbindung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 16. Zubereitung nach Anspruch 15, dadurch gekenn-
dass X1 einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrestmit  zeichnet, dass Ar den Phenylrest bedeutet.
1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen geradkettigen oder ver- 17. Zubereitung nach Anspruch 15, dadurch gekenn-
zweigten Alkylmerkaptorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen s zeichnet, dass Ar einen durch Xi monosubstituierten Phenyl-
bedeutet. rest bedeutet. )

6. Verbindung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 18. Zubereitung nach Anspruch 17, dadurch gekenn-
dass sich X1 in para-Stellung befindet. zeichnet, dass X1 einen geradkettigen oder verzweigten Alko-

7. Verbindung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,  xyrest mit I bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen geradket-
dass X1 die Methoxygruppe und Ri die Methylgruppe 55 tigen oder verzweigten Alkylmerkaptorest mit 1 bis 4 Kohlen-
bedeuten. stoffatomen bedeutet.

8. Verbindung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 19. Zubereitung nach Anspruch 18, dadurch gekenn-
dass X1 die Methylmerkaptogruppe und Ri die Methylgruppe  zeichnet, dass sich X1 in para-Stellung befindet.
bedeuten. 20. Zubereitung nach Anspruch 19, dadurch gekenn-

9. Verbindung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 6 zeichnet, dass Xi die Methoxygruppe und Ri die Methyl-
dass Ar einen in para-Stellung durch X2 und in ortho-Stellung ~ gruppe bedeuten.

oder meta-Stellung durch Xs disubstituierten Phenylrest 21. Zubereitung nach Anspruch 19, dadurch gekenn-
bedeutet. zeichnet, dass X1 die Methylmerkaptogruppe und R die Me-
10. Verbindung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- thylgruppe bedeuten.
zeichnet, dass sich X in meta-Stellung befindet. 6 22. Zubereitung nach Anspruch 15, dadurch gekenn-
11. Verbindung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- zeichnet, dass Ar einen in para-Stellung durch X>undin
zeichnet, dass X2 und X: geradkettige oder verzweigte Alko- ortho-Stellung oder meta-Stellung durch Xs disubstituierten

xyreste mit | bis 4 Kohlenstoffatomen oder zusammen einen  Phenylrest bedeutet.
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L. A. Dolan, J. Am. Chem. Soc., 68, 2350~55 (1946); ibid. 70,
657-62 (1948); ibid. 67, 2079-84 (1945) und Y. A. Rozin, E. P.
Dorienko und Z. V. Pushkavera, Khim. Geterotsikl. Soedin.,
4 (4), 698-701 (1968). Aus diesen Verdffentlichungen sind die
s Herstellung und Brauchbarkeit als chemische Zwischenpro-
dukte von folgenden Verbindungen bekannt:
4-Benzoyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-on, 4-Benzoyl-1,3-
dihydro-2H-imidazol-2-on-1,3-diacetat, 4-Benzoyl-1,3-
dihydro-5-(niedrigalkyl)-2H-imidazol-2-on, 4-Benzoyl-1,3-
10 dihydro-5-methyl-2H-imidazol-2-on-1,3-diacetat,
1,3-Dihydro-4-(3,4-dimethylbenzoyl)-2H-imidazol-2-on-1,3-
diacetat, 1,3-Dihydro-4-(hydroxybenzoyl)-2H-imidazol-
2-on, 1,3-Dihydro-4-(hydroxybenzoyl)-5-(niedrigalkyl)-2H-
imidazol-2-on, 1,3-Dihydro-4-(3,4-dihydroxybenzoyl)-2H-

23. Zubereitung nach Anspruch 22, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sich X in meta-Stellung befindet.

24. Zubereitung nach Anspruch 23, dadurch gekenn-
zeichnet, dass X>und X geradkettige oder verzweigte Alko-
xyreste mit [ bis 4 Kohlenstoffatomen oder zusammen einen
gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierten
Methylendioxyrest bedeuten.

25. Zubereitung nach Anspruch 24, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Ri die Methylgruppe und X: und X3 Methoxy-
gruppen bedeuten.

26. Zubereitung nach Anspruch 24, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R1 die Methylgruppe und X>und X: den Me-
thylendioxyrest bedeuten.

27. Verfahren zur Herstellung von Aroylimidazol-2-onen

der Formel 15 imidazol-2-on, 1,3-Dihydro-4-(4-nitrobenzoyl)-2H-imidazol-
2-on, 1,3-Dihydro-4-methyl-5-(4-nitrobenzoyl)-2H-imidazol-
0 . 2-on, 4-(3-Aminobenzoyl)-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-on,
Ry . r 4-(4-Aminobenzoyl)-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-on, 4-(4-
— Aminobenzoyl)-1,3-dihydro-5-methyl-2H-imidazol-2-on;
J—{\A 20 eine pharmazeutische Brauchbarkeit der 4-Aroylimidazol-
v ~ (IB) 2-one gemiss vorliegender Erfindung war jedoch bisher nicht
H H bekannt.
. : Die neuen Verbindungen weisen die folgende Formel auf
worin Ar den 2-Furyl- oder 2-Thienylrest, einen in ortho-, 25 0
meta- oder para-Stellung durch X1 monosubstituierten oder Ry .
in para-Stellung durch X2 und in ortho- oder meta-Stellung — r (1)
durch X disubstituierten Phenylrest, X1 Halogen, einen
geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlen- ’ “R

stoffatomen, einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 30

rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen geradkettigen oder

verzweigten Alkylmerkaptorest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-

atomen, die Trifluormethylgruppe, einen der Reste worin Ar den 2-Furyl- oder 2-Thienylrest, einen in ortho-,
-S0:N(R2)2, -NR:R4, den Pyrrolidino-, Piperidino-, Mor- meta- oder para-Stellung durch X1 monosubstituierten oder
pholino- oder Piperazinorest oder einen N-Alkyl-piperazino- 3s in para-Stellung durch X> und in ortho- oder meta-Stellung
rest, X2 und X3 Halogen, geradkettige oder verzweigte Alko- durch X3 disubstituierten Phenylrest, X1 Halogen, einen
xyreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, geradkettige oder ver-  geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlen-

zweigte Alkylreste mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen,
oder, falls sich Xz in meta-Stellung befindet, Xz und Xs eine
Methylendioxygruppe bilden, die gegebenenfalls durch 1

stoffatomen, einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy-
rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen geradkettigen oder

40 verzweigten Alkylmerkaptorest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-

atomen, die Trifluormethylgruppe, einen der Reste
-S0:2N(R2)2, -NR;3R4, den Pyrrolidino-, Piperidino-, Mor-
pholino- oder Piperazinorest oder einen N-Alkyl-piperazino-
rest, X2 und X3 Halogen, geradkettige oder verzweigte Alko-

45 xyreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, geradkettige oder ver-
zweigte Alkylreste mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen,
oder, falls sich X3 in meta-Stellung befindet, X2 und Xz eine
Methylendioxygruppe bilden, die gegebenenfalls durch 1
oder 2 Methylreste substituiert ist, R Wasserstoff, einen

s0 geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, einen geradkettigen oder verzweigten Alkylcar-
bonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder den Benzoyl-
rest, und Ri, Rz, R; und Rs Wasserstoff oder geradkettige oder
verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen

55 bedeuten, unter der Massgabe, dass Rz und R+ nicht beide
Wasserstoff sein kdnnen.

Verbindungen, in welchen Rs und R+ beide Wasserstoff
bedeuten, ndmlich 4-(3-Aminobenzoyl)-1,3-dihydro-2H-imi-
dazol-2-on sowie 4-(4-Aminobenzoyl)-1,3-dihydro-5-methyl-

60 2H-imidazol-2-on, sind bereits bekannt, wie weiter oben
beschrieben wurde.

Die neuen Verbindungen der Formel I k6nnen auch als
pharmazeutisch zuldssige Salze vorliegen.

oder 2 Methylreste substituiert ist, und Ri, R2, Rz und Rs Was-
serstoff oder geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen bedeuten, unter der Massgabe, dass R3
und R4 nicht beide Wasserstoff sein kénnen, und deren phar-
mazeutisch zuldssige Salze, dadurch gekennzeichnet, dass
man Verbindungen der Formel

R. H
H’NYN‘H
0

worin Ri weiter oben definiert ist, zur Einfithrung der
Gruppe ~-CO-Ar, worin Ar weiter oben definiert ist, einer
Friedel-Crafts-Acylierung unterwirft und erhaltene Verbin-
dungen gegebenenfalls in die entsprechenden Salze iiber-
fithrt.

(IV)

Die Erfindung betrifft neue 4-Aroylimidazol-2-one, diese
Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zubereitungen
und ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen.

Den niichstgelegenen Stand der Technik stellen dar die
US-PS52514380 und 2 441 933, ferner R. Duschinsky und

Die weiter cben beschriebenen neuen Verbindungen der

65 Formel I sowie anch die beiden bekannten Verbindungen

und die pharmazeutisch zuldssigen Salze aller Verbindungen
sind als antihy port =+ 5ive, cardiotonische und antithrombo-
tische Mitte! brau~hbar,
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Pharmazeutische Zubereitungen sind dadurch gekenn- solche der Formel I, worin R Wasserstoff und X: den Piperi-
zeichnet, dass sie als Wirkstoffkomponente mindestens eine dino-, Pyrrolidino-, Morpholino-, Piperazino-, einen
Verbindung der weiter oben beschriebenen Formel [ oderein  N’-Alkylpiperazinorest, einen geradkettigen oder ver-
pharmazeutisch zulissiges Salz der genannten Verbindungen  zweigten Alkoxyrest mit I bis 4 Kohlenstoffatomen oder
enthalten, wobei 4-(3-Aminobenzoyl)-1,3-dihydro-2H-imi- s einen geradkettigen oder verzweigten Alkylmerkaptorest mit
dazol-2-on sowie 4-(4-Aminobenzoyl)-1,3-dihydro-5-methyl- 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. Weitere bevorzugte Ver-
2H-imidazol-2-on und entsprechende Salze davon ebenfalls bindungen geméss der Erfindung sind soiche der Formel] 1,
in den erfindungsgeméssen Zubereitungen als Wirkstoffkom-  worin Ar ein unsubstituierter Phenylrest ist und X=und Xs

ponente enthalten sein konnen. geradkettige oder verzweigte Alkoxyreste mit 1 bis 4 Kohlen-
Das erfindungsgemaésse Verfahren zur Herstellung der 10 stoffatomen darstellen.
neuen Verbindungen der Formel I ist dadurch gekenn- Stiarker bevorzugte Verbindungen gemiss der Erfindung
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel sind solche der Formel I, worin Ri Wasserstoff oder Methyl
bedeutet und X sich in para-Stellung befindet und ein Pyrro-
R H lidino-, Morpholino-, Piperazino-, N’ Alkyl-piperazino-, ein
15 geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen oder geradkettiger oder verzweigter Alkylmer-
H,'\/ H (IV) kaptorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist. Weitere stirker
bevorzugte Verbindungen gemiss der Erfindung sind solche
0 . der Formel I, worin R1 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, X3
20 sich in meta-Stellung befindet und Xz und X: geradkettige
worin R weiter oben definiert ist, zur Einfithrung der oder verzweigte Alkoxyreste mit | bis 4 Kohlenstoffatomen
Gruppe ~CO-Ar, worin Ar weiter oben definiert ist, einer darstellen oder zusammen einen gegebenenfalls durch 1 oder
Friedels-Crafts-Acylierung unterwirft und erhaltene Verbin- 2 Methylgruppen substituierten Methylendioxyrest bilden.
dungen gegebenenfalls in die entsprechenden Salze iiber- Am meisten bevorzugt werden Verbindungen der Formel I
fiihrt. 25 worin R Wasserstoff und Ri Methyl bedeuten und X: sich in

Beispiele fiir geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit | para-Stellung befindet und ein Methoxy- oder Methylmer-
bis 4 Kohlenstoffatomen sind der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, ~ kaptorest ist, oder worin R Wasserstoff und Ri Methyl
I[sopropyl-, n-Butyl- und Isobutylrest. Beispiele fiir geradket-  bedeuten, X3 sich in meta-Stellung befindet und X2 und Xs

tige oder verzweigte Alkoxyreste mit 1 bis 4 Kohlenstoff- Methoxyreste darstellen oder zusammen einen Methylendio-
atomen sind der Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopro- 30 xyrest bilden.
poxy-, n-Butoxy- und Isobutoxyrest. Als Beispiele fiir Verbindungen der allgemeinen Formel |

Die Bezeichnung «Halogen» umfasst die Elemente Fluor, seien genannt:
Chlor, Brom und Jod. Unter einem Halogenid werden das

Fluorid, Chlorid, Bromid und Iodid verstanden. 4-Benzoyl-1,3-dihydro-5-methyl-2H-imidazol-2-on,

Unter einem geradkettigen oder verzweigten Alkylmerkap- 35 1,3-Dihydro-4-methyl-5-(2-thienoyl)-2H-imidazol-2-on,
torest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen wird ein Rest der 1,3-Dihydro-4-methyl-5-(3,4-methylendioxybenzoyl)-2H-
Formel S-Alkyl verstanden, worin der Alkylanteil ein gerad-  imidazol-2-on,
kettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 1,3-Dimethyl-4-benzoyl-2H-imidazol-2-on,
atomen ist, z.B. der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, 1,3-Dihydro-4-(4-methoxybenzoyl)-5-methyl-2H-imidazol-
n-Butyl- oder Isobutylrest. 40 2-on,

Unter einem gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen  4-Benzoyl-1,3-dihydro-5-methyl-2H-imidazol-2-on-1,3-di-
substituierten Methylendioxyrest ist der Methylendioxy-, acetat,

Ethylendioxy- und Isopropylidendioxyrest zu verstehen. Als  1,3-Dihydro-4-(3,4-dimethoxybenzoyl)-5-methyl-2H-imi-
Benzoylrest wird der Rest der Formel -(CO)CsHs verstanden.  dazol-2-on,
Unter einem geradkettigen oder verzweigten Alkylcarbo- 45 1,3-Dihydro-4-(2-furanoyl)-5-methyl-2H-imidazol-2-on,

nylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen wird ein Rest der 1,3-Dihydro-4-(2-thienoyl)-2H-imidazol-2-on,
Formel 4-Benzoyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-on,
1,3-Dihydro-4-(2-furanoyl)-2H-imidazol-2-on,
0 1,3-Dihydro-4-(4-methoxybenzoyl)-2H-imidazol-2-on,
50 1,3-Dihydro-4-(4-fluorbenzoyl)-5-methyl-2H-imidazol-2-on,
-C-alkyl 4-(2-Chlorbenzoyl)-1,3-dihydro-5-methyl-2H-imidazol-2-on,

1,3-Dihydro-4-(2-hydroxybenzoyl)-5-methyl-2H-imidazol-
verstanden, worin der Alkylanteil ein geradkettiger oder ver-  2-on,
zweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist, z.B.der ~ 4-(4-Chlorbenzoyl)-1,3-dihydro-5-methyl-2H-imidazol-2-on,
Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl- oder Isobu- 5 1,3-Dihydro-4-methyl-5-(4-piperidinobenzoyl)-2H-imidazol-

tylrest. 2-on,
Unter einem N’ Alkyl-piperazinorest ist ein Rest der 1,3-Dihydro-4-methyl-5-(4-morpholinobenzoyl)-2H-imi-
Formel dazol-2-on,
1,3-Dihydro-4-methyl-5-(4-pyrrolidinobenzoyl)-2H-imi-
’ 60 dazol-2-on,
-N N-alkyl 1,3-Dihydro-4-(4-dimethylaminobenzoyl)-5-methyl-2H-imi-
/. ' dazol-2-on,
1,3-Dihydro-4-methyl-5-[4-(4-methylpiperazinobenzoyl)]-
zu verstehen, worin der Alkylanteil bevorzugt ein geradket- 2H-imidazol-2-on,
tiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 65 1,3-Dihydro-4-ethyl-5-(4-methoxybenzoyl)-2H-imidazol-
atomen ist, z.B. der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, 2-on,
n-Butyl- oder Isobutylrest. 1,3-Dihydro-4-ethyl-5-[4-(methylthio)benzoyl]-2H-imidazol-

Bevorzugte Verbindungen geméss der Erfindung sind 2-on,
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1,3-Dihydro-4-(4-hydroxybenzoyl)-5-methyl-2H-imidazol- Bedeutet R in Verbindungen der Formel [ Wasserstoff, so
2-on und . sind mehrere tautomere Formen der allgemeinen Formel 11
1,3-Dihydro-4-methyl-5-[4-(methylthio)benzoyl)}-2H-imi- moglich:

dazol-2-on.

'Rz":f Ar Rs Ar Ry _ r
?——i._. -y ﬁ _— - Formel 11
H’N\( e w N H = »%/ H

OH .0 - OH

worin Ri und Ar die fiir Formel I angegebene Bedeutung besitzen. Diese sauren Tautomere kénnen pharmazeutisch
wirksame Salze der allgemeinen Formel 11 bilden

Ry,  Ar Ri. r R, Ar R, Ar

: Y e SR G &S (R o

H” 7 ¢ H Y M < M~ N\H ¢ ~H Formel 111

oM 0 - o OM

worin Riund Ar die fiir Formel I angegebene Bedeutung worin Y ein Halogen darstellt und X1, Xz und Xs die fiir
besitzen, wihrend M ein pharmazeutisch zuléssiges Alkali- Formel I angegebenen Bedeutungen besitzen, oder Gruppen
metall wie Natrium oder Kalium, Erdalkalimetall wie Cal- 25 darstellen, die nach der Friedel-Crafts-Reaktion in die
cium oder Magnesium, Ubergangsmetall wie Zink oder gewiinschten Substituenten X1, Xz oder X {iberfiihrt werden

Eisen, ein Hauptgruppenmetall, das Ammonium- oder orga-  kdnnen, z.B. blockierende Gruppen oder eine Nitrogruppe,
nisches Ammoniumion wie z.B. das Tetramethylammonium-  die iiber das Diazoniumion nach bekannten Methoden in

ion darstellt. In vorliegender Beschreibung wird unter der verschiedene andere Substituenten iiberfiihrt werden kann.
Bezeichnung Imidazol-2-on jede tautomere Form geméss 30 Ferner kann die Friedel-Crafts-Reaktion mit der freien Séure
Formel II verstanden, und unter pharmazeutisch zuldssigen oder dem entsprechenden Siureanhydrid anstelle des Aroyl-
Salzen der Imidazol-2-one werden sdmtliche Tautomeren halogenids ausgefiihrt werden, wobei man im wesentlichen
gemdss Formel I1I verstanden. die gleichen Reaktionsbedingungen anwendet. Derartige
Die 4-Aroylimidazol-2-one gemdss der Erfindung, worin R Alternativen werden in Olah, «Friedel-Crafts and Related
Wasserstoff bedeutet, werden erfindungsgemadss erhalten 35 Reactions», Bd. ITI, Teil 1, Interscience Publications, John
durch Friedel-Crafts-Acylierung eines Imidazol-2-ons der Wily and Sons, New York, 1964, eingehend beschrieben.
Formel IV Die erfindungsgemadssen Friedel-Crafts-Reaktionen
werden bevorzugt ausgefiihrt, indem man etwa 1 Molidquiva-
0 . lent des entsprechenden Imidazol-2-ons mit etwa 1 bis etwa
Ry - 40 10 Moldquivalenten, vorzugsweise etwa 2 Mol4dquivalenten,
NO» eines Lewis-Katalysators in einem geeigneten Losungsmittel
Formel IV umseizt, z.B. in Petroldther, chlorierten Kohlenwasserstoffen

R"K{ wie Tetrachlorkohlenstoff, Ethylenchlorid, Methylenchlorid
! oder Chloroform, chlorierten Aromaten wie 1,2,4-Trichlor-
-0 4s benzol oder o-Dichlorbenzol, Schwefelkohlenstoff oder vor-
zugsweise Nitrobenzol. Etwa 1 bis etwa 10 Moldquivalente,
worin Ri die fir Formel I angegebene Bedeutung besitzt. Das  vorzugsweise etwa 1,1 Moldquivalente der jeweiligen Aroyl-
Acylierungsmittel kann ein 2-Furanoythalogenid, vorzugs- verbindung werden vorzugsweise dem Gemisch aus Imi-
weise 2-Furanoylchlorid, ein 2-Thienoylhalogenid, vorzugs-  dazol-2-on, Lewis-Siure und Lésungsmitel zugetropft und
weise 2-Thienoylchlorid, oder ein Benzoylhalogenid, vor- 5o die Reaktion wird wihrend etwa 4 bis etwa 100 Std., vor-
zugsweise ein Benzoylchlorid der Formeln Va, Vb oder Vc zugsweise wihrend etwa 1 bis etwa 10 Std. ablaufen gelassen,
sein je nach Reaktionsteilnehmern, Lésungsmittel und Tempe-
_ ratur, die zwischen etwa ~78 und etwa 150°C und vorzugs-
0 0 weise zwischen etwa 0 und etwa 100°C liegen kann und
i- 55 besonders bevorzugt etwa 60°C betriigt. Das resultierende
Y Y X Aroylimidazol-2-on kann nach beliebigen bekannten
’ 1 Methoden aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden, vor-
zugsweise indem man das Gemisch mit Eiswasser abschreckt
und anschliessend das Produkt abfiltriert oder extrahiert und
Formel Va Formel Vb 60 das Losungsmittel entfernt.
Zur Verwendung in den Friedel-Crafts-Reaktionen beson-
0 ders geeignete Lewis-Sdurekatalysatoren sind z.B. Metalle
i Xs wie Aluminium, Cer, Kupfer, Eisen, Molybdin, Wolfram
‘ ’ oder Zink, Bronstead-Sduren wie Phosphorsiure, Schwefel-
6s sdure, Sulfonsdure oder Halogenwasserstoffsiuren wie
Chlorwasserstoff- oder Bromwasserstoffsdure, Halogen-sub-
stituierte Essigsduren wie Chloressigsdure oder Trifluoressig-
Formel Vc sdure, Metallhalogenide wie Borhalogenid, Zinkchlorid,

R
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Zinkbromid, Berryliumchlorid, Kupferchlorid, Eisen(III})-
bromid, Eisen(III)-chlorid, Quecksilber(I1)-chlorid, Queck-
silber(I)-chlorid, Antimonbromid, Antimonchlorid,
Titan(IV)-bromid, Titan(1V)-chlorid, Titan(III)-chlorid, Alu-
miniumbromid oder vorzugsweise Aluminiumchlorid.

Die Verbindungen der Formel I, worin sich Xi in ortho-
oder para-Stellung befindet und aus einem Pyrrolidino-,
Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder N’ Alkyl-pipera-
zinorest oder einem NR3Rs-Rest besteht, kdnnen auf obige
Weise hergestellt werden oder aus einem Fluorbenzoylimi-
dazol-2-on der Formel VI

Ry H

H- 1( H

worin R und R die fiir Formel I angegebene Bedeutung
besitzen und das Fluoratom sich in ortho- oder para-Stellung
befindet. Die Verbindung der Formel! VI kann mit etwa 1 bis
etwa 10 Moldquivalenten Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin,
Piperazin oder N’-Alkyl-piperazin umgesetzt werden. Diese
Reaktion kann mit oder ohne Lsungsmittel ausgefithrt
werden, wobei vorzugsweise das Amin sowohl als Reaktions-
teilnehmer als auch als Losungsmittel dient. Andere bevor-
zugte Losungsmittel fiir diese Reaktion sind z.B. Dimethyl-
formamid, Dimethylsulfoxid, Petroléther, chlorierte Kohlen-
wasserstoffe wie Chloroform, Methylenchlorid oder Tetra-
chlorkohlenstoff, Schwefelkohlenstoff, Ather wie Diethyld-
ther, Tetrahydrofuran oder p-Dioxan, Aromaten wie Benzol,
Toluol oder Xylol und Alkohole wie z.B. Ethanol. Man Iésst
die Reaktion in der Regel wihrend etwa Y2 bis etwa 48 und
vorzugsweise etwa 24 Std. ablaufen, je nach Reaktionsteil-
nehmern, Losungsmittel und Temperatur, die etwa 0 bis etwa
150°C betragen kann.

Die Verbindungen der Formel I, worin X1 eine Amino-
gruppe der Formel -NR3R4 darstellt, wobei R3 und R4 die fiir
Formel I angegebene Bedeutung besitzen, kénnen auch aus
den entsprechenden Nitro-substituierten Benzoylimidazol-2-
onen der Formel VII

Formel VI

N Formel VII

R” “R

worin R und Ri die fiir Formel I angegebene Bedeutung
haben, hergestellt werden. Die Verbindungen der Formel VII
sind entweder bekannt oder konnen durch Friedel-Crafts-
Acylierung eines Imidazol-2-ons der Formel IV mit einem
Nitro-substituierten Benzoylhalogenid, vorzugsweise einem
Nitro-substituierten Benzoylchlorid hergestellt werden,
wobei man analog den vorstehend beschriebenen Verfahren
arbeitet. Die Nitrogruppe kann in bekannter Weise zur
unsubstituierten Aminogruppe reduziert werden, und gege-
benenfalls kann die unsubstituierte Aminogruppe dann in
bekannter Weise alkyliert werden.

Die Nitrobenzoylimidazol-2-one werden zweckméssig in
die entsprechenden Aminobenzoylimidazol-2-one iiberfiihrt
durch Reduktion mit Zinn, Zink, Eisen oder anderen ent-
sprechend aktiven Metallen in konzentrierter Salzsdurel5-
sung. Man verwendet gew6hnlich etwa 1 bis etwa 10 Mol-

dquivalente Metall und lasst die Reaktion wahrend etwa 2
bis etwa 10 Std. und vorzugsweise wihrend etwa 2 bis 3 Std.
ablaufen, je nach den Reaktionsteilnehmern und der Tempe-
ratur, die etwa 25 bis etwa 150°C betragen kann und vorzugs-
5 weise bei etwa 100°C liegt. Die Nitrobenzoylimidazol-2-one
konnen auch katalytisch mit Nickel, Platin, Palladium oder
dhnlichen Metallen und molekularem Wasserstoff reduziert
werden. Diese Reaktionen werden typischerweise in alkoho-
lischem Losungsmittel und vorzugsweise in Ethanol ausge-

10 fiihrt, jedoch kdnnen auch andere inerte Losungsmitte] ver-
wendet werden; die bevorzugte Katalysatormenge betrégt
etwa 0,001 bis etwa 0,1 Moldquivalent. Die Reaktion kann
etwa 1 min bis etwa 1 Std. und vorzugsweise etwa 10 min
ablaufen gelassen werden, je nach den Reaktionsteilneh-

15 mern, dem Ldsungsmittel und der Temperatur, die etwa 0 bis
etwa 100°C betragen kann und vorzugsweise bei etwa 25°C
liegt. Ferner kann man die Nitrobenzoylimidazol-2-one mit
Ammoniumbisulfid(NHsSH) in wéssrigem Ammoniak redu-
zieren. Man setzt z.B. etwa 1 bis etwa 10 Moldquivalente und

20 vorzugsweise etwa 3 Moldquivalente des Bisulfids mit der
Nitroverbindung etwa Y2 bis etwa 10 Std. und vorzugsweise
etwa 2 Std. lang um, je nach den Reaktionsteilnehmern und
der Temperatur, die etwa 0 bis etwa 150°C betragen kann und
vorzugsweise bei etwa 50°C liegt. Schliesslich kénnen die

25 Nitrobenzoylimidazol-2-one noch nach jeglichen anderen an
sich bekannten Verfahren zu den entsprechenden Aminover-
bindungen reduziert werden.

Die bevorzugte Alkylierung der unsubstituierten Amino-
benzoylimidazol-2-one erfolgt z.B. durch Umsetzung mit ein

30 oder mehreren Aquivalenten des entsprechenden Alkylhalo-
genids der Formel R3X und R¢X, worin Rs und Ru die fiir
Formel I angegebene Bedeutung besitzen, wihrend X ein
Halogenid darstellt. Typischerweise werden diese Reak-
tionen in Lésungsmitteln wie Petroléther, chlorierten Koh-

35 lenwasserstoffen wie Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform
oder Methylenchlorid, chlorierten Aromaten wie 1,2,4-Tri-
chlorbenzol, o-Dichlorbenzol oder Chlorbenzol, Schwefel-
kohlen§t0ff, Nitrobenzol, Dimethylformamid, Dimethylsul-
foxid, Athern wie Diethylither, Tetrahydrofuran oder

40 p-Dioxan, Aromaten wie Benzol, Toluol oder Xylol, Alko-
holen wie Methanol, Ethanol oder Propanol oder wissrigen
Alkoholen wie wissrigem Ethanol ausgefiihrt. Diese Alkylie-
rungen werden gewdhnlich in Gegenwart von ein oder meh-
reren Aquivalenten eines Protonenaufnehmers wie Triethyl-

45 amin, Pyridin, Natriumhydroxid, Calciumhydroxid oder
Kaliumhydroxid ausgefiihrt, um den entstehenden Halogen-
wasserstoff zu neutralisieren. Die unsubstituierten Amino-
benzoylimidazol-2-one kénnen auch nach beliebigen
anderen bekannten Verfahren alkyliert werden, z.B. durch

50 Umsetzung mit Ameisensdure und Formaldehyd unter Bil-
dung einer Dimethylaminoverbindung. Ferner kdnnen zahl-
reiche andere Substituenten wie Halogen oder die Hydroxyl-
gruppe aus den Nitro-substituierten Benzoylimidazol-2-onen
der Formel VII iiber das Diazoniumion nach bekannten Ver-

ss fahren eingefiihrt werden.

Die Verbindungen der Formel I, worin X: oder X2 und X
die Hydroxylgruppe bedeuten, konnen wie vorstehend
beschrieben hergestellt werden oder vorzugsweise aus den
entsprechenden Alkoxy- und vorzugsweise Methoxy-substi-

60 tuierten Benzoylimidazol-2-onen, wobei sich die Alkoxy-
gruppe in der fiir die Hydroxyl-Substitution entsprechenden
Stellung befindet. Die Alkoxyverbindung wird im allge-
meinen nach einem beliebigen bekannten Verfahren
gespalten unter Bildung des Hydroxybenzoylimidazol-2-ons,

65 siche z.B. R. L. Burwell, «The Cleavage of Ethers», Chem.
Rev., 54, 615-85 (1954).

Die Substituenten X1, X2 und X: kénnen bei Bedarf
geschiitzt werden, um die Stabilitat der Reaktionsteilnehmer



der Formel Vb und Vczu verbessern oder um die Acylierung
des ringstdndigen Stickstoffatoms zu ermoglichen ohne
gleichzeitige Acylierung reaktionsfihiger Reste X. Bedeuten
z.B. X1, X2 oder X: Hydroxylgruppen, eine Aminogruppe der
Formel -NHR3 oder -SO:2NHz2, so kann man die Benzyl-
gruppe anwenden, um die andernfalls reaktionsfihigen
Hydroxyl- oder Aminogruppen zu blockieren. Der Benzyl-
rest kann anschliessend entfernt werden, z.B. durch Hydroge-
nolyse mit Wasserstoff iiber einem Palladiumkatalysator
oder mit Natrium in fliissigem Ammoniak. 1
Falls erwiinscht, kdnnen einer oder beide Stickstoffatome
des Imidazol-2-on-Rings in bekannter Weise durch einen
Alkylrest substituiert werden. Zu den bekannten Verfahren
gehdren insbesondere die Umsetzung des N-unsubstituierten
Aroylimidazol-2-ons geméss der Erfindung mit einer Base 15
und einem Alkylierungsmittel in Gegenwart eines inerten
Lasungsmittels. Fiir diese bevorzugte Umsetzung geeignete
Basen sind z.B. Hydride wie Natriumhydrid oder Calciumhy-
drid, Carbonate oder Bicarbonate wie Natriumcarbonat oder
Natriumbicarbonat, Phenolate wie Natriumphenolat, Alko- 20
xide wie Natriumethoxid oder vorzugsweise Hydroxide wie
Natriumhydroxid. Geeignete Alkylierungsmittel sind z.B.
Alkylhalogenide wie Methylchlorid, Methylbromid oder
Methyliodid oder Dialkylsulfate wie Dimethylsulfat. Geeig-
nete inerte Losungsmittel sind z.B. Petrolither, chlorierte
Kohlenwasserstoffe wie Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform
oder Methylenchlorid, chlorierte Aromaten wie 1,2,4-Tri-
chlorbenzol, o-Dichlorbenzol oder Chlorbenzol, Schwefel-
kohlenstoff, Nitrobenzol, Ather wie Diethyldther, Tetrahy-
drofuran oder p-Dioxan, Aromaten wie Benzol, Toluol oder 30
Xylol oder vorzugsweise polare aprotische Ldsungsmittel wie
Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Die Reaktion
kann wihrend etwa I min bis etwa 1 Std. ablaufen gelassen
werden, die Temperatur kann etwa 0 bis etwa 100°C betragen
und liegt vorzugsweise bei etwa 25°C. Soll nur eines der Imi- 35
dazol-2-on-Stickstoffatome durch einen Alkylrest substituiert
werden, so kann das Imidazol-2-on mit etwa 1 bis etwa 10
Molédquivalenten einer Base, vorzugsweise mit etwa 1 Mol-
dquivalent, und mit etwa 1 Moldquivalent eines Alkylie-
rungsmittels umgesetzt werden. Bei Anwendung dieses Ver-
fahrens resultieren in der Regel beide mdglichen monoalky-
lierten Isomeren. Diese Isomeren konnen in konventioneller
Weise getrennt werden, z.B. durch fraktionierte Kristallisa-
tion, fraktionierte Destillation oder Chromatographie. Sollen
beide Stickstoffatome des Imidazol-2-on-Rings Alkyl-substi- 4s
tuiert werden, so kann man das Imidazol-2-on mit etwa 2 bis
etwa 10 Moldquivalenten einer Base, vorzugsweise etwa 2
Molédquivalenten, und etwa 2 bis etwa 10 Moldquivalenten
eines Alkylierungsmittels, vorzugsweise etwa ebenfalls 2
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Triethylamin oder Pyridin, um Halogenwasserstoff bei seiner
Bildung zu beseitigen. Man kann auch die entsprechende
freie Séure oder deren Anhydrid anstelle der Acylhalogenide
einsetzen. Die Acylierungsreaktionen werden im allgemeinen
ohne Zusatz von Losungsmittel ausgefiihrt, kdnnen jedoch
auch in inerten Losungsmitteln erfolgen, z.B. in Petroldthern,
chlorierten Kohlenwasserstoffen wie Chloroform, Methy-
lenchlorid oder Tetrachlorkohlenstoff, Schwefelkohlenstoff,
Athern wie Diethyléther, Tetrahydrofuran oder p-Dioxan
oder in aromatischen Lsungsmitteln wie Benzol, Toluol
oder Xylol. Die Reaktionen werden in der Regel wihrend
etwa | min bis etwa 100 Std. ausgefiihrt, vorzugsweise wih-
rend etwa 1 bis etwa 10 Std., bei Temperaturen von etwa —78
bis 150°C und vorzugsweise von 0 bis 100°C. Reaktionsfihige
Substituenten an den Aroylringen werden gegebenenfalls
gleichzeitig acyliert. Folgende Reste X, ndmlich X=0H,
-NHR3, -SO:NH: und der unsubstituierte Piperazinoring,
werden gewdhnlich unter gleichen Bedingungen acyliert.
Gegebenenfalls kann die Acylierung der Substituenten am
Benzoylring vermieden werden durch Anwendung geeigneter
bekannter Schutzgruppen, wobei man beispielsweise die Sub-
stituenten X=0OH oder -NHRs benzylieren und spéter durch
Hydrogenolyse wieder herstellen kann.

Die Alkalimetali-, Erdalkalimetall-, Ubergangsmetall-,
Hauptgruppenmetall-, Ammonium- und organischen
Ammoniumsalze der erfindungsgeméssen Aroylimidazol-
2-one konnen hergestellt werden aus einem entsprechenden
basischen Metall- oder Ammoniumsalz, z.B. einem Alkoxid
wie Natriummethoxid oder Natriumethoxid, einem Phe-
noxid wie Natriumphenoxid, Hydroxiden wie Natriumhy-
droxid oder Kaliumhydroxid oder einem Carbonat wie
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Zinkcarbonat, Magnesi-
umcarbonat oder Natriumbicarbonat. Diese Umsetzungen
kdnnen mit oder ohne Losungsmittel erfolgen. Geeignete
Lésungsmittel sind z.B. niedere Alkohole wie Methanol,
Ethanol, Isopropanol, n-Propanol oder n-Butanol, Aro-
maten wie Benzol, Toluol oder Xylol, Ather wie Diethyl-
dther, Tetrahydrofuran oder p-Dioxan und halogenierte
Kohlenwasserstoffe wie Chloroform, Methylenchlorid oder

40 Tetrachlorkohlenstoff. Aroylimidazol-2-on und Base kénnen

etwa | min bis etwa 24 Std. miteinander umgesetzt werden, je

nach den Reaktionsteilnehmern und der Temperatur, die von
etwa —78 bis etwa 150°C betragen kann und vorzugsweise bei
etwa 0 bis etwa 25°C liegt.

Die Aroylchloride der entsprechenden Carbonséuren, die

zur Durchfiihrung der erfindungsgeméissen Friedel-Crafts-
Acylierung benétigt werden, sind entweder bekannt oder
nach bekannten Verfahren herstellbar. Die Ausgangsmateria-
lien der Formel I'V kénnen wie vorstehend beschrieben herge-

Moléquivalenten, umsetzen. Andere reaktionsfahige Substi- 50 stellt werden oder nach dem Verfahren von R. Duschinsky

tuenten an den Aroylringen kénnen dabei gleichzeitig alky-
liert werden. Folgende Reste X, ndmlich X=0H, -NHR3,
-SO:NH: und der unsubstituierte Piperazinorest werden in
der Regel unter gleichen Reaktionsbedingungen alkyliert.

und L. A. Dolan, J. Am. Chem. Soc., 67, 2079 (1945),

R. Duschinsky und L. A. Dolan, J. Am. Chem. Soc., 68, 2350

(1945) oder gemass der US-PS 2 441 933.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, inklusiv der

Gegebenenfalls kann man die Alkylierung der Substituenten ss beiden genannten bekannten Verbindungen, kénnen ver-

am Aroylring vermeiden durch Anwendung bekannter
Schutzgruppen, wobei beispielsweise Reste X=0H oder
-NHR: benzyliert und spater durch Hydrogenolyse freige-
setzt werden kdnnen.

wendet werden zur Behandlung von Herzversagen, ein-

schliesslich Kongestion, Riickwirts- und Vorwirts-Stau, Ver-
sagen der linken oder rechten Herzkammer oder zur Behand-
lung anderer Krankheiten, die die Starkung der Herzleistung

Falls erwiinscht, konnen die Stickstoffatome des Imidazol- e durch ein Herztonikum erfordern. In verschiedener Hinsicht

2-on-Rings in beliebiger bekannter Weise durch einen Alkyl-
carbonylrest substituiert werden. Zu den bekannten
Methoden gehoren vor allem die Umsetzung der N-unsubsti-
tuierten Aroylimidazol-2-one gemdiss der Erfindung mit
einem Acylhalogenid, vorzugsweise einem Acylchlorid wie
Acetylchlorid, n-Propanoylchiorid, Isopropionylchlorid
oder Butanoylchlorid. Acylierungsreaktionen mit Acylhalo-
geniden arbeiten gewGhnlich mit einem Sdureaufnehmer wie

besitzen die Verbindungen digitalisartige Wirkung. Die
beschriebenen Verbindungen kénnen auch verwendet
werden zur Behandlung von Hochdruck, einschliesslich pri-
mdrer oder essentieller Hypertension, hormonal verursachter
6 Hypertension, Hypertension durch Nierenversagen und
chemisch verursachter Hypertension. Schliesslich kénnen die
senannten Verbiadiagen als Antithrombotika verwendet
werden. Sie vermiadern die Koagulation des Blutes, indem
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sie die Aggregation der Blutpléttchen verhiiten, die eine
wesentliche Rolle ber Thrombosen spielt, sowohl im
Anfangsstadium als auch beim Verschluss von Blutgefédssen.
Die arterielle Thrombose, insbesondere in den Herzmuskel
und das Hirn versorgenden Arterien, ist eine Hauptursache
fiir Todesfille und schwere Schiden.

Die beschriebenen Verbindungen kdnnen zur Erzielung
der gewiinschten Effekte auf verschiedene Weise verabreicht
werden. Sie konnen allein oder in Form pharmazeutischer
Zubereitungen oral oder parenteral, d.h. intravends oder
intramuskuldr, verabreicht werden. Die zu verabreichende
Menge hiingt von der Schwere der Hypertension, der Herz-
krankheit oder Blutzusammenballung und der Art der Ver-
abreichung ab. Bei oraler Verabreichung betrégt die anti-
hypertensiv wirksame Menge gewdhnlich etwa 0,1 mg/kg
Kérpergewicht pro Tag bis etwa 500 mg/kg Kdrpergewicht
pro Tag, und vorzugsweise von etwa 50 bis etwa 150 mg/kg
Korpergewicht pro Tag.

Bei parenteraler Verabreichung betrédgt die antihypertensiv
wirksame Menge insbesondere etwa 0,01 bis etwa 150 mg/kg
Kérpergewicht pro Tag und vorzugsweise etwa 1,0 bis etwa
10,0 mg/kg Korpergewicht pro Tag. Bei oraler oder parente-
raler Verabreichung betrégt die cardiotonisch wirksame
Menge insbesondere etwa 0,1 bis etwa 500 mg/kg Korperge-
wicht pro Tag und vorzugsweise etwa 0,1 bis etwa 10,0 mg/kg
Korpergewicht pro Tag. Bei oraler oder parenteraler Ver-
abreichung betrigt die antikoagulierend wirksame Menge
gewohnlich etwa 0,1 bis etwa 1000 mg/kg Korpergewicht pro
Tag und vorzugsweise etwa | bis etwa 100 mg/kg Korperge-
wicht pro Tag.

Eine Dosiseinheit zur oralen Verabreichung kann z.B. 10
bis 100 mg Wirkstoff enthalten. Eine Dosiseinheit zur
parenteralen Verabreichung enthélt z.B. 5 bis 50 mg Wirk-
stoff. Wiederholte Gabe im Verlauf eines Tages kann empfeh-
lenswert sein, sie hdngt ab vom Zustand des Patienten und
der Art der Verabreichung.

Unter der Bezeichnung «Patient» werden Warmbliitler,
z.B. Vogel wie Hithner und Truth&hne, Séugetiere wie Pri-
maten, Menschen, Schafe, Pferde, Rinder, Schweine, Hunde,
Katzen, Ratten und Méuse verstanden.

Zur oralen Verabreichung konnen die Verbindungen for-
muliert werden zu festen oder fliissigen Priparaten wie Kap-
seln, Pillen, Tabletten, Pastillen, Pulvern, Losungen, Suspen-
sionen oder Emulsionen. Die feste Dosiseinheit kann z.B.
eine iibliche Gelatinekapsel sein, die beispielsweise Gleit-
mittel und inerte Fiillstoffe wie Lactose, Rohrzucker und
Maisstédrke enthilt. Gemadss einer weiteren Ausfithrungsform
der Erfindung kdnnen die beschriebenen Verbindungen mit
konventionellen Tablettenbasen wie Lactose, Rohrzucker
und Maisstérke in Kombination mit Bindemittel wie Gummi
acacia, Maisstédrke oder Gelatine, Sprengmitteln wie Kartof-
felstdrke oder Alginsdure und Gleitmitteln wie Stearinsdure
oder Magnesiumstearat tablettiert werden.

Zur parenteralen Verabreichung kdnnen die Verbindungen
in injizierbaren Dosen einer Losung oder Suspension in
einem physiologisch zulédssigen Verdiinnungsmittel und
einem pharmazeutischen Triger gegeben werden, der aus
einer sterilen Fliissigkeit wie Wasser oder einem Ol bestehen
kann, wobei Oberflichenaktive und andere pharmazeutisch
zuldssige Hilfsmittel zugesetzt werden konnen. Beispiele fiir
geeignete Ole sind Erddl, tierischen, pflanzlichen oder syn-
thetischen Ursprungs, z.B. Erdnussél, Sojabohnendl und
Mineral6l. Im allgemeinen stellen Wasser, Kochsalzldsung,
wissrige Dextroselosung oder dhnliche Zuckerldsungen,
Ethanol und Glycole wie Propylenglycol oder Polyethylen-
glycol bevorzugte fliissige Triger dar, insbesondere fiir inji-
zierbare Losungen. :

Die Verbindungen kénnen auch in Form einer Depot-
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Injektion oder als Implantate verabreicht werden, die so for-
muliert werden, dass sie eine verzogerte Abgabe des Wirk-
stoffs ermoglichen. Der Wirkstoff kann zu Pellets oder
kleinen Zylindern verpresst werden und subkutan oder intra-
muskuldr als Depot-Injektion oder Implantat verabreicht
werden. In Implantaten kdnnen inerte Materialien wie biolo-
gisch abbaubare Polymere oder synthetische Silikone ver-
wendet werden, z.B. das Produkt «Silastic» (Silikon-
kautschuk, Hersteller Dow-Corning Corp.).

Es folgen Beispiele pharmazeutischer Zubereitungen, die
erfindungsgemisse Verbindungen enthalten:

Tabletten-Masse pro Tablette

a) 1,3-Dihydro-4-(4-methoxybenzoyl)-

5-methyl-2H-imidazol-2-on 100 mg

b) Maisstédrke 15mg

¢) Lactose 35,5mg
d) Magnesiumstearat 1,5mg
Parenterale Zubereitung

a) 1,3-Dihydro-4-(4-methoxybenzoyl)-
5-methyl-2H-imidazol-2-on 1,000 g
b) Polyoxyethylen-sorbitmonooleat 2,000g
¢) Natriumchlorid 0,128 g
d) Wasser fiir Injektionszwecke auf 20,000 ml

Nachfolgend wird die Verwendung erfindungsgemésser
Verbindungen als antihypertensiv, cardiotonisch und antiko-
agulierend wirkende Mittel beschrieben:

Beispiel 4

Verwendung von 1,3-Dihydro-4-(4-methoxybenzoyl)-5-
methyl-2H-imidazol-2-on als Blutdrucksenker.

100 mg/kg der Titelverbindung werden oral an 6 spontan
hypertensive Ratten verabreicht. Diese Dosis fiihrt zu
40%iger Abnahme (Mittelwert) des Blutdrucks im Verlauf
von 15 min nach der Verabreichung.

Beispiel B

Verwendung von 1,3-Dihydro-4-(4-methoxybenzoyl)-5-
methyl-2H-imidazol-2-on als Cardiotonikum.

Herzversagen wird bei einem Hund hervorgerufen, indem
man dem das Herz perfundierenden Blut Natriumpentobar-
bitol (20 mg/kg) oder Propanalol-hydrochlorid (3 mg/kg)
zusetzt. Danach steigt der Druck im rechten Atrium drama-
tisch an und der Ausstoss des Herzens wird stark gesenkt. Die
Verabreichung der Titelverbindung in einer Menge von
1 mg/kg bewirkt eine Umkehrung, wobei sowohl der Druck
im rechten Atrium als auch der Herzausstoss in die Ndhe der
Werte vor der Behandlung zuriickkehren.

Beispiel C

Verwendung von 1,3-Dihydro-4-(4-methoxybenzoyl)-5-
methyl-2H-imidazol-2-on als Antithrombotikum.

Wird Adenosindiphosphat menschlichem Plasma, das an
zitrierten Blutplittchen reich ist, zugesetzt, so erfolgt eine
typische Aggregation der Blutplittchen. Wird jedoch die
Titelverbindung diesem Plasma in Konzentrationen von 3,
10, 30 und 100 pg/ml vor dem Adenosindiphosphat zuge-
setzt, so wird die Aggregation der Blutplattchen um 33, 49, 82
bzw. 98% inhibiert.
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Beispiel 1 geriihrt und dann auf Eis gegossen, der sich bildende Nieder-
1,3-Dihydro-4-(4-fluorbenzoyl)-5-methyl-2H-imidazol- schlag wird gesammelt, mit Ethyldther und Wasser gewa-
2-on. schen und aus Isopropanol/Wasser umkristallisiert, wobei
Zu einem Gemisch von 98,1 g (1 Mol) 1,3-Dihydro-4- man die Titelverbindung vom F. 255 bis 258°C (Zers.) erhilt.
methyl-2H-imidazol-2-on, 266,7 g (2 Mol) wasserfreiem Alu- s
miniumchlorid und 500 m! Nitrobenzol werden unter Rithren Beispiel 7
im Verlauf von 10 min 158,6 g (1 Mol) p-Fluorbenzoylchlorid 1,3-Dihydro-4-(4-methoxybenzoyl)-5-methyl-2H-imi-
zugetropft. Das Gemisch wird 6 Std. bei 60 bis 65°C geriihrt dazol-2-on.
und dann auf 2 kg Eis gegossen. Der resultierende Nieder- Zu 19,6 g 1,3-Dihydro-4-methyl-2H-imidazol-2-on und
schlag wird mit Diethylather und Wasser gewaschen und aus 10 53,2 g wasserfreiem Aluminiumchlorid in 150 ml Nitrobenzol
1,2 | Dimethylformamid umkristallisiert, wobei man 131 g werden 34,2 g p-Methoxybenzoylchlorid zugetropft und das
der Titelverbindung vom F. 289 bis 292°C erhilt. Gemisch wird in 500 ml 2n-Salzsdure/Eis gegossen und
dreimal mit Ather gewaschen. Der resultierende Feststoff
Beispiel 2 wird aus Isopropanol/Wasser umkristallisiert, wobei man

1,3-Dihydro-4-methyl-5-[4-(1-piperidinyl)benzoyl]-2H- 15 die Titelverbindung vom F. 257 bis 258°C (Zers.) erhilt.
imidazol-2-on.

Eine Suspension von 11,0 g (0,05 Mol) 1,3-Dihydro-4-(4- Beispiel 8
fluorbenzoyl)-5-methyl-2H-imidazol-2-on in 30 ml Piperidin 1,3-Dihydro-4-(4-methoxybenzoyl)-5-methyl-2H-imi-
wird 24 Std. bei Riickflusstemperatur geriihrt. Uberschiissiges ~ dazol-2-on-Natriumsalz.

Piperidin wird bei vermindertem Druck abgedunstetundder 20 Zu 7,0 g 1,3-Dihydro-4-(4-methoxybenzoyl)-5-methyl-2H-

Riickstand wird zweimal aus einem Gemisch aus Isopro- imidazol-2-on in 100 m! Methanol werden 1,6 g Natrium-
panol und Wasser umkristallisiert. Dabei erhdlt man 11,9 g methylat zugegeben. Das Gemisch wird bis zur erzielten
der Titelverbindung vom F. 260 bis 263°C. Homogenitét auf einem Dampfbad erhitzt und filtriert, das
Filtrat wird zur Trockene eingeengt. Der feste Riickstand
Beispiel 3 25 wird aus Isopropanol umkristallisiert, wobei man die Titel-

1,3-Dihydro-4-methyl-5-[4-(4-morpholinyl)benzoyl}-2H- verbindung vom F. 280 bis 282°C (Zers.) erhilt.
imidazol-2-on.

Wiederholt man das Verfahren von Beispiel 2, jedoch unter Beispiel 9
Ersatz des Piperidins durch Morpholin, so erhilt man die 4-Benzoyl-1,3-dihydro-5-methylimidazol-2-on.
Titelverbindung vom F. 283 bis 286°C. 30 Zueiner Losung von 3,0 g 4-Methylimidazol-2-on und
8,0 g Aluminiumchlorid in 50 mI Nitrobenzol werden 4,6 g
Beispiel 4 Benzoylchlorid zugetropft. Die Losung wird 4 Std. auf 60°C
1,3-Dihydro-4-[4-(dimethylamino)benzoyl]-S-methyl-2H-  erwérmt, in Eiswasser gegossen und mit Ather aufge-
imidazol-2-on. schlimmt. Die resultierenden Feststoffe werden abfiltriert

Ein Gemisch aus 11,0 g (0,05 Mol) 1,3-Dihydro-4-(4-fluor- 35 und getrocknet, wobei man die Titelverbindung vom F. 250
benzoyl)-5-methyl-2H-imidazol-2-on, 100 ml 30%iger wiss- bis 254°C erhalt.
riger Dimethylaminl6sung und 200 ml Ethanol wird in einer

Druckbombe 22 Std. auf 130 bis 135°C erhitzt. Dann wird das Beispiel 10

Gemisch abgekiihlt, der Feststoff wird gesammelt und aus 1,3-Dihydro-4-methyl-5-thienoyl-2H-imidazol-2-on.

Isopropanol/Wasser umkristallisiert, wobei man die Titel- 40 Zu einer Lésung von 7,3 g 4-Methylimidazol-2-on und

verbindung vom F. >310°C erhilt; A (max) (Methanol) 10,8 g Aluminiumchlorid in 150 ml Nitrobenzol werden

364 nm (e = 23 300). 12,0 g 2-Thienoylchlorid zugegeben. Das Gemisch wird 3 Std.

bei 60°C geriihrt, abgekiihlt und in Eiswasser gegossen. Der
Beispiel 5 organische Anteil wird in Ethylacetat extrahiert, der Extrakt
1,3-Dihydro-4-(4-hydroxybenzoyl)-5-methyl-2H-imi- 45 wird getrocknet und vom Lésungsmittel befreit, wobei man
dazol-2-on. die Titelverbindung vom F. 212 bis 215°C erhilt.

Zu einer Schmelze von 26 g (0,23 Mol) Pyridinhydro-
chlorid von 200 bis 250°C werden 5,3 g (0,023 Mol)

1,3-Dihydro-4-(4-methoxybenzoyl)-5-methyl-2H-imidazol- Beispiel 11

2-on zugegeben und das Gemisch wird 30 min mechanisch 50 1,3-Dihydro-4-(3,4-dimethoxybenzoyl)-2H-imidazol-2-on.
geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch auf Eis/2n-Salz- Zu einer Losung von 6,5 g 1,3-Dihydro-4-methyl-2H-imi-
sdure gegossen. Der resultierende Niederschlag wird mit dazol-2-on und 14,6 g Aluminiumchlorid in 65 mi Nitro-

Wasser gewaschen und aus Isopropanol/Wasser umkristalli-  benzol werden 17,6 g 3,4-Dimett.loxyb§nzoylchlori_d por-
siert, wobei man die Titelverbindung vom F. >300°C erhdlt;  tionsweise zugegeben. Das Gemisch wird 3 Std. bei 60°C

A (max) (Methanol) 320 nm (¢ = 13 200). ss geriihrt, abgekiihlt und in Eiswasser gegossen. Die gummi-
artigen Feststoffe werden abfiltriert und zweimal aus Ethyl-
Beispiel 6 alkohol/Wasser umkristallisiert, wobei man die Titelverbin-

1,3-Dihydro-4-methyl-5-{4-(methylthio)benzoyl]-2H-imi- dung vom F. 257 bis 259°C erhiilt.
dazol-2-on.

Eine Losung von 25,0 g 4-(Methylthio)benzoesdure und 6o Beispiel 12
22 ml Thionylchlorid in 50 ml Benzol wird 4 Std. unter Riick- 1,3-Dihydro-4-(2-furanoyl)-5-methyl-2H-imidazol-2-on.
fluss erhitzt. Uberschiissiges Reagens und Losungsmittel Zu einer Aufschlimmung von 8,9 g 1,3-Dihydro-4-methyl-
werden abgedunstet und der Riickstand wird dreimal mit 2H-imidazol-2-on und 24,0 g Aluminiumchlorid in 135 ml

Benzol azeotrop destilliert, um sdmtliches Thionylchloridzu ~ Nitrobenzol werden 12,9 g Furanoylchlorid zugetropft. Das
entfernen. Dann wird der Riickstand zu einem Gemisch von 65 Gemisch wird 3 Std. bei 60°C geriihrt, abgekiihlt und in Eis-
11,8 g 1,3-Dihydro-4-methyl-2H-imidazol-2-on, 40,0 g was- wasser gegossen. Dann wird der Feststoff abfiltriert und
serfreiem Aluminiumchlorid und 100 ml Nitrobenzol zuge- zweimal aus Methylalkoho! umkristallisiert, wobei man die
tropft. Das resultierende Gemisch wird 5 Std. bei 60 bis 65°C  Titelverbindung vom F. 214 bis 216°C erhilt.
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Beispiel 13

1,3-Dihydro-4-(2-thienoyl)-2H-imidazol-2-on.

In 50 ml Nitrobenzol werden 13,3 g Aluminiumchlorid,
4,2 g 1,3-Dihydro-2H-imidazol-2-on und 8,1 g Thienoyl-
chlorid vereinigt. Das Gemisch wird 3 Std. bei 60°C geriihrt
und dann in Eiswasser gegossen. Die Feststoffe werden abfil-
triert, mit Ather gewaschen und zweimal aus Ethanol/Wasser
umkristallisiert, wobei man die Titelverbindung vom F. 339
bis 342°C erhilt.

Beispiel 14
4-Benzoyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-on.
Zu 51 ml Nitrobenzol werden 1,68 g 1,3-Dihydro-2H-imi-
dazol-2-on, 5,3 g Aluminiumchiorid und 3,1 g Benzoyl-

chlorid zugegeben. Das Gemisch wird 3 Std. bei 60°C geriihrt 15

und dann in Eiswasser gegossen. Die Feststoffe werden abfil-
triert, mit Ather gewaschen und zweimal aus Methylalkohol/
Wasser umkristallisiert, wobei man die Titelverbindung vom
F. 329 bis 330°C erhilt.

Beispiel 15
1,3-Dihydro-4-furanoyl-2H-imidazol-2-on.

Zu 50 ml1 Nitrobenzol werden 4,2 g 1,3-Dihydro-2H-imi-
dazol-2-on, 13,3 g Aluminiumchlorid und 7,2 g Furanoyl-
chlorid zugegeben. Das Gemisch wird 3 Std. bei 60°C geriihrt
und dann in Eiswasser gegossen. Die Feststoffe werden abfil-
triert, mit Ather gewaschen und zweimal aus Ethanol/Wasser
umkristallisiert, wobei man die Titelverbindung vom F. 318
bis 321°C erhilt.

Beispiel 16
1,3-Dihydro-4-(3,4-methylendioxybenzoyl)-5-methyl-2H-
imidazol-2-on.
Zu 5,13 g 1,3-Dihydro-4-methyl-2H-imidazol-2-on und

e

7,98 g wasserfreiem Aluminiumchlorid in 80 ml Nitrobenzol
werden 10,60 g 3,4-Methylendioxybenzoylchlorid zugetropft
und das Gemisch wird auf 500 ml 2n-Salzsiure/Eis gegossen
und dann dreimal mit Ethyldther gewaschen. Der resultie-
rende Feststoff wird gesammelt und ergibt die Titelverbin-
dung vom F. 293 bis 296°C (Zers.).

Beispiel 17
1,3-Dihydro-4-(4-methoxybenzoyl)-1,3,5-trimethyl-2H-
imidazol-2-on.

In 120 ml Dimethylsulfoxid werden 15,2 g Kaliumhy-
droxid-Pulver, 8,0 g 1,3-Dihydro-4-(4-methoxybenzoyl)-3-
methyl-2H-imidazol-2-on (Natriumsalz) und 19,5 g Methyl-
iodid vereinigt. Das Gemisch wird 60 min bei Raumtempe-
ratur geriihrt und dann in 800 ml Wasser gegossen. Nach der
Extraktion mit Methylenchlorid erhilt man einen Feststoff,
der aus Ather umkristallisiert wird: F. 109 bis 111°C; NMR:
N-CHs (6 Protonen) bei 3,3 ppm.

Beispiel 18

1,3-Dihydro-(1 oder 3),5-dimethyl-4-(4-methoxybenzoyl)-
2H-imidazol-2-on.

Zu 2,0 g 1,3-Dihydro-4-(4-methoxybenzoyl)-5-methyl-2H-
imidazol-2-on in 30 ml Dimethylsulfoxid werden 0,288 g
Natriumhydrid und 1,22 g Methyliodid zugegeben. Das
Gemisch wird 30 min bei 22°C geriihrt und in Methylen-
chlorid gegossen, das resultierende Gemisch wird mit Wasser
gewaschen. Dann wird getrocknet und zu einem Ol ein-
geengt, das beim Verreiben mit Chloroform einen Feststoff
ergibt. Der Feststoff wird aus Methanol kristallisiert, F. 225
bis 228°C.

Anal.: Ber. fiir CrzH1aN20s: C: 63,40; H: 5,73; N: 11,39;
Gef.: C: 63,34; H: 5,85; N: 11,21.

3s NMR: N-Methyl; Singulett bei 3,2 ppm.
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