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Patentanspriiche

0 -(2-0x0-4-imidazolin-1-yl)-alkansziuren, deren Salze und Es-
terder allgemeinen Formel I:

0
2 4
M-(Cﬁg)n—COOR I
H R®

in der

n : eine ganze Zahl von 1 bis 8,

qu H, Alkaliion bzw. eine geradkettige oder verzweigte ge-
sittigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-

atomen, .
R2: einen unsubstituierten oder substituierten aromatischen

Rest<@i§¢ix oder Naphthyl bedeuten; die Substituenten X und
Y

Y k6nnen entweder gleich oder voneinander verschieden sein
und H, Halogen oder Alkoxy bedeuten.

8-(2-0x0-5-phenyl-4-imidazolin-1-yl)-caprylsdure und deren
pharmazeutisch vertridgliche Salze und Ester.

7-(2-0x0-5-phenyl-4~imidazolin-1-yl)-6nanthsdure und deren
pharmazeutisch vertrédgliche Salze und Ester.

(2-0x0-5-phenyl-4-imidazolin-1-yl)-essigsdure und deren
pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester.
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5-(4-Chlorphenyl)-2-oxo-4-imidazolin-1-yl-essigsdure und
deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester.

7'[5'(4-Ch1°rphenyl)—2-oxo-4-imiaazolin-1-yﬂ-ananthsaure
und deren pharmazeutisch vertragliche Salze und Ester.

6—(2—Oxo-5-pheny1-4—imidazolin-1—yl)—capronséure und deren
pharmazeutisch vertrédgliche Salze und Ester.

9-(2—Oxo-5—phenyl—4~imidazolin-1—yl)-pelargonséure und de-
ren pharmazeutisch vertridgliche Salze und Ester.

7-[5-(4—Methoxyphenyl)—2-oxo-4—imidazolin—1-yl]—ananth-
siure und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

7-15—(§-Brom—4—methoxyphenyl)—2—oxo-4—imidazolin-1-yi‘—
Snanthsiure und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze

und Ester.

8—[5-(1—Naphthyl)—2—oxo—4-imidazolin—4Ayl]—caprylsaure und
deren pharmazeutisch vertrédgliche Salze und Ester.

Verfahren zur Herstellung derLn-(2—0xo—4—imidazolin-1le)fr

alkansduren gemdB Anspruch 1-11, dadurch gekennzeichnet,
daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel II

e n
g2 9N

in der R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt,
mit einem w-Alkoxycarbonylalkylisocyanat der Formel III

O=C=N—(CH2)D-COOR : I1I

‘worin n die in Formel I angegebene Bedeutung hat und R
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eine Methyl- oder Athylgruppe ist, in einem aprotischen
organischen Ldsungsmittel, gegebenenfalls unter Zusatz
eines basischen Katalysators, zum Zwischenprodukt der
allgemeinen Formel IV umsetzt

;F (CHZ) -COOR v
\\

in der R2 und n die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung be-
sitzen und R eine niedermolekulare Alkylgruppe darstellt, worauf
dieses mit Siure behandelt wird.

1%. Verfahren zur Herstellung der W-(2-Oxo-4-imidazolin-1-yl)-
alkansiuren I, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen
der allgemeinen Formel IV durch Einwirken von Eisessig und HBr in
die Sduren I (R1=H) umwandelt.

14, Verfahren zur Herstellung der Alkalisalze der Sduren
I (R =H), dadurch gekennzeichnet, daB die Sduren I (R =H)
in geeigneten Losungsmitteln mit den entsprechenden Basen
oder kohlensauren Salzen umgesetzt werden.

15, Verfahren zur Herstellung der Ester der Sauren I (R =H),
dadurch gekennzeichnet, de8 die Szduren I (R =H) in Ge-
genwart saurer Katalysatoren mlt Alkoholen der allgemeinen
Formel R OH umgesetzt werden, R besitzt dabei die in An-
spruch 71 angegebene Bedeutung.

16. Arzneimittelzubereitungen, dadurch ¢ e kennzeichnet,
daB sie mindestens eine Verbindung oder ein pharmazeutisch
vertridgliches Salz dieser Verbindung gemd#B den Anspriichen
1 - 11 zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten Ver-
diinnungsmittel oder Tridgermaterial enthalten.

47. Arzneimittelzubereitungen gem#f Anspruch 16, die
" zusétzlich ein Antikoagulans, insbesondere Heparin, ein
Heparinsalz oder ein Cumarinderivat enthalten.

130012/0068
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft neue Imidazolinderivate der im Hauptanspruch
angegebenen Formel, die sich durch eine starke antithrombhotische
Aktivitit auszeichnen und auch als antiarteriosklerotische Arznei-
mittel sich eignen, wobei sie auch noch analgetische Wirkungen

zeigen,

Die Erfindung betrifft ferner ein besonders geeignetes Verfahren
zur Herstellung der neuen arylsubstituierten & -(2-Oxo0-4-imidazolin-
1-yl)-alkanséuren der allgemeinen Formel (I), das in der Weise

3

gekennzeichnet ist, daB man Oxazolinone der allgemeinen Formel

130012/0068



2934746

worin R2 die obenangegebene Bedeutung besitzt, in einem
aprotischen organischen ISsungsmittel, wie z.B. Dimethylfor-
mamid, Aceton oder Benzol, gegebenenfalls unter Zusatz ei-
nes Katalysators wie Tridthylamin, Pyridin, Alkalicarbonat
oder Alkalicyanat mitcn-Alkyloxycarbonylalky;isocyanaten
der allgemeinen Formel

O=C=N-(CH2)n—COOR III

worin n die in Formel (I) angegebene Bedeutung besitzt
und R eine Methyl- oder Athylgruppe ist, zu N-(p-Alkyl-
oxocarbonylalkyl)—2—oxo-4-oxazolin-}-carboxamiden der

Formel
0

i
/Lr"“u ~CNH-(CH,)_~COOR v
R2 o

worin n, R und RZ die in den Formeln (I) und (III) angege-
benen Bedeutungen besitzen, umsetzt. '

Die Verbindungen der Formel IV werden in einem sauren
Medium wie z.B. Eisessig/HCl oder Eisessig/HBr unter Hydro-
lyse und Kohlendioxidabspaltung in die Verbindungen der

Formel (Ia) 0
/ﬂ\ ,,(CHz)n—COOH

L

Ta

RQ
umgewandelt.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ia) die identisch
sind mit Verbindungen der Formel (1), wenn R =H ist, kOnnen
nach den iiblichen Verfahren durch Reaktion mit Alkalihydroxi-
den oder Alkalicarbonaten in ihre Alkalisalze oder durch Be-
handlung mit Alkoholen in Gegenwart eines sauren Katalysators
in ihre Ester {iberfiithrt werden.

Die Herstellung der Imidazolinone der Formel (I) wird
durch das folgende Formelschema veranschaulicht:
0]

It

H + 0=C=N~(CHy),-COOR III —N-C~NH-(CH,) ,~COOR
)\\ | 0~=0
R2 O R2 Iv
+ 10 HN/E‘N (GH,). -CO0 Ia
— - 211- H
-C0,, -ROH
2 R2
+ Alkali*m® + ROH,
(X=0H°, Hco3°, - H,0
20
1/2€05°°)
Y
_(CH. ). -COOR "
L i :
Die Imidazolinone der Formel (I) kénnen auch durch Um-
setzung der Salze der Aminoketone der allgemeinen For-
mel (V)
CH —Nﬁz'HI v

2
-3 N
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worin R2 die obenangegebene Bedeutung besitzt und X=Cl, Br,
HSOLL9 ist, mitw -Alkyloxycarbonylalkylisocyanaten (III) in
einem aprotischen organischen Ldsungsmittel,wie z.B. Benzol,
Aceton, Dimethylformsmid bei Temperaturen zwischen 0° und 100%
unter Zusatz einer organischen Base,wie z.B. Triathylamin oder
Pyridin hergestellt werden, wobei die Umsetzung am Schluf durch
Ansduren und Erhitzen der Reaktionsmischung vervollsténdigt

wird.

Die neuen Imidazolinone der Formel (I) zeigen wertvolle pharma-
kologische Eigenschaften, wie antithrombotische, antiarterio-
sklerotische und enalgetische Wirksamkeit. Sie zeigen weiterhin
eine ausgezeichnete Magenvertrdglichkeit und konnen daher insbe-
sondere zur Behandlung thrombotischer und arteriosklerotischer
Krankheiten bei gleichzeitig gilinstigen gastrointestinalen Eigen-

schaften verwendet werden.

Fiir die medikamentdse Thromboseprophylaxe wurden bisher vor
allem Antikoagulantien eingesetzt. Die Antikoagulantien ver-
hindern bei ausreichend hoher Dosierung die Fibrinbildung und
somit die Entstehung eines Gerinnungsthrombus, kénnen jedoch
nicht die initale Aggregation der Thrombozyten, d.h. die Bil-
dung des Plattchen-Thrombus beeinflussen.

Nachdem die Bedeutung der Thrombozyten fiir die Thrombogenese
in letzter Zeit bekannt wurde, gewinnen aggregationshemmende
Substanzen, wie z.B. Acetylsalicylsdure, als Antithrombotica
immer mehr an Bedeutung.

Acetylsalicylsdure zeigt jedoch eine Reihe von unerwiinschten
Nebenwirkungen. So hat es nicht an Versuchen gefehlt, neue
Inhibitoren fiir die Thrombozytenaggregation zu finden, die
eine gute antithrombotische Wirkung zeigen und eine wesentlich
bessere Magenvertrdglichkeit als Acetylsalicylsdure aufweisen.

130012/0068
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Es wurde nun gefunden, daB die neuen erfindungsgemdBen Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I einen starken thrombozy-
tenaggregationshemmenden Effekt sowie adhdsionshemmende Wir-
kung bei geringer Toxizitat

DL50 Maus / i.v. 922 mg/kg (7 Tage)
DL5O Maus / p.o. 2002 mg/kg (7 Tage)

und ausgezeichnete Magenvertridglichkeit besitzen.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen auch
vorteilhaft mit anderen Wirkstoffen, wie z.B. Antikoagulan-
tien, insbesondere Heparin, Heparinaten und Cumarindarivaten,
kombiniert werden. Insbesondere bei der Prophylaxe thromboem-
bolischer Komplikationen ist es wiinschenswert, die Thrombozy-
tenaggregationshemmung sowie die Gerinnungshemmung des Blutes
zu beeinflussen. Auch hier zeigen sich die erfindungsgemaBen
Verbindungen in Kombination mit Antikoagulantien, insbesondere
mit Heparin und Heparinaten als ausgezeichnet wirksam, wie die
nachfolgenden Untersuchungen zeigen.

Die Priifung der Plittchenaggregation der erfindungsgem&dBen
Verbindungen erfolgt nach der Collagen-induzierten Aggrega-
tion nach Born. Nature 4832/927, 29 (1962). Der thrombozyten-
aggregationshemmende Effekt der Substanzen wurde in vitro am
pléattchenreichen Human-Plasma untersucht. Die Ergebnisse sind
in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Prozentuale Hemmung der Collagen-induzierten Aggregation in
vitro durch Substanzen der in Tabelle 3 angegebenen Beispiele
bzw. deren Kombinationen mit Heparin bei einer Endkonzentration
von 0,3 bzw. O,evamol Substanz pro ml plattchenreichen Human-

plasmas . ist aus den nachfolgenden Beispielen zu entnehmen.

130012/0068
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u:an 'c‘ vllv on : —.. ‘Q
A0
Substanzen aus % Hemmung gegeniiber der Kontrolle
den Beispielen
der Tabelle 3
1¢c 80 % (0,3, mol “c/ml)
2¢ 46 % (0,3 wymol 2c¢/ml)
S5c 63 % (0,3 ymol 5c/ml)
Kombination
., 1c + Hepamia-x 85 % (0,3 umol “c/ml; Heparin 200 IE/ml)
- 1c + Hepania- x 82 % (0,6 #mol 1c/ml; Heparin 200 IE/ml)

W !

* Wektiim /;elun‘h of

Die neuen Verbindungen der Formel (I) kdnnen z.B. auf oralem Weg,
durch Injektion oder rektal in geeigneten pharmazeutischen Formu-
lierungen, die fest oder fliissig in Form von Suspensionen oder
Losungen vorliegen, verabreicht werden. Beispiele fiir derartige
Formulierungen sind Tabletten, Pulver, Kapseln, Granulate, Pastil-
len, Ampullen, Sirupe und Suppositorien.

Die obengenannten Formulierungen kdnnen auBerdem weitere Wirk-
stoffe, insbesondere Antikoagulantien, z.B. Heparin, Heparinsalze
und Cumarinderivste, enthalten.

Die wirksame Menge der Verbindungen der Formel (I) kann frei,
entsprechend der gewiinschten Dosierung gedndert werden, betrigt
Jedoch {iblicherweise etwa 0,1 bis 80 %, bezogen suf die verei-
nigte Menge von Trédger oder Verdiinnungsmittel und der Verbindung
der Formel (I). Ganz allgemein kann jede gewiinschte Konzentration
fiir die erforderliche Verabfolgung in Dosierungen im Bereich von
0,7 bis 100 mg/kg Korpergewicht je Tag angewandt werden.

Tréger oder Verdiinnungsmittel kénnen pharmazeutisch vertrigliche
Fliussigkeiten oder Feststoffe sein,und der Ausdruck Trager um-
faBt im Rahmen dieser Erfindung such Adjuvantien. Beispiele fiir
fliissige Tréger sind destilliertes Wasser zur Injektion, isoto-
nische Natriumchloridlésung, Ringer-Ldsung, Locke-LBsung,,Lthylenf

130012/0068
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glykol, Polydthylenglykol, Kthylalkohol, Propylenglykol, Gly-
cerin und pflanzliche 0le. Die festen Triger umfassen beispiels-
weise Natriumchlorid, Glucose, Lactose, Stdrke, Saccharose, Cetyl-
alkohol, Kakaobutter und Magnesiumstearat.

Die Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen wird durch
die folgenden Beispiele ndher erliutert:

Beispiel 1

a) Darstellung von N-(Athyloxycarbonylheptyl)-2-o0xo-5-phenyl-
4-oxazolin-3-ylcarboxamid.

::>> 16,1 g (0,1 mol) 5-Phenyl-4-o0x$zolin-2-on werden in 100 ml

absol. DMF geldst und 25,6 g (0,12 mol) Xthyloxycarbonylheptyl-

isocyanat hinzugefiigbt. Die Mischung wird 24 h bei 50 - 60°¢

gerithrt, mit Wasser versetzt, der entstandene 8lig-kristalli-

ne Niederschlag abgetrennt, mit Wasser gewaschen und i. Vak.

bei RT getrocknet. Das Rohprodukt wird aus Athanol umkristal-

lisiert.

Ausbeute: 27 g (72 %) mit Schmp. 97-99°C.

Analog wurden die anderen in Tabelle 1 enthaltenen Beisgpiele

2a - 10a durchgefiihrt, wobei, wie angegeben, einige Carbox-

amide als Rohprodukte weiterverarbeitet wurden.

b) Darstellung von 8-(2-0xo~5-phenyl-4-imidazolin-1-yl)-capryl-
sdure.
37,4 g (0,1 mol) N-Athyloxycarbonylheptyl)2-oxo-5-phenyl-
4-oxazolin-3-ylcarboxamid werden mit einer Mischung aus 800 ml
Eisessig und 80 ml 63proz. Bromwasserstoffsidure iibergossen
und die Mischung 2 h unter RiickfluB erhitzt, i. Vak. weitgehendst
eingedampft und der Riickstand mit Wasser verriihrt. Das susge-
fallene Rohprodukt wird abgetrennt und mit wenig Wasser gewa-
schen. Nach der Trocknung wird die Verbindung siulenchromato-
graphisch gereinigt (Kieselgel//CHClB/Methanol).
Ausbeute 18,1 g (60 %)mit Schmp. 83 - 85°C.

13001270068
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Analog wurden die anderen in Tabelle 2 enthaltenen Beispiele

2b - 10b durchgefithrt.

¢) Darstellung des 8-(2-0x0-5-phenyl-4-imidazolin-1-yl1)-
caprylssaure-Natriumsalzes.
Eine Mischung aus 30,2 g (0,1 mol) 8-(2-Oxo-5-phenyl-4-
jmidazolin —1 — yl)-caprylssure und 8,4 g (0,1 mol) was-
serfreiem Natriumhydrogencarbonat wird mit 25proz. Alkohol
versetzt und unter leichtem Erwdrmen bis zur vollsténdigen
Aufldsung geriihrt. Die Ldsung wird i.Vak. zur Trockene ein-
geengt und der feste Riickstand gepulvert.
Ausbeute 32,4 g (100 %).
Analog wurden die anderen in Tabelle 3 enthaltenen Beispiel

2c - 10c durchgefiihrt.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung weiter erlautern.
Die angegebenen Schmelzpunkte wurden mit einem Elektrothermal-
Schmelzpunktbestimmungs-Apparat gemessen und sind nicht korri-
giert. Die IR-Spektren wurden mit dem Gerdat Perkin-Elmer 257,
die NMR-Spektren mit den 60 MHz- und 80 MHz-Geré@ten der Fa.
Bruker (innerer Standard: Tetramethylsilanm, aufler bei'Dzo-Auf-
nahmen: 3—Trimethy1silylpropionsaure-Natriumsa1z) und die Mas-
senspektren mit dem Gerdt Varian MAT-311A (70 eV) aufgenommen.

Bei den angegebenen qH—NMR—Daten gelten folgende Abkiirzungen:
Lsm : Losungsmittel

DMF : Dimethylformamid
DMSO: Dimethylsulfoxid

8 Singulett
d Dublett

t Triplett

q : Quartett
m : Multiplett

mec : Multiplett zentriert bei

130012/0068
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Beispiel 11

Darstellung des 8-(2-0xo0-5-phenyl-4-imidazolin-1-yl)-
caprylsduremethylesters.

15,1 (0,05 mol) 8-(2-0x0-5-phenyl-4-imidazolin-1-yl)-
caprylsdure werden mit 10 ml Methanol versetzt und in
die Mischung Chlorwasserstoff bis zur Sattigung einge-
leitet. Unter weiterer HCl-Einleitung wird 2 h unter
RiickfluB erhitzt, die Mischung i. Vak. eingeengt und in
Chloroform aufgenommen. Die Chloroformldsung wird mehr-
mals mit NaQCOB—Lﬁsung, dann mit Wasser gewaschen und
iiber Na2SO4 getrocknet. Des Losungsmittel wird abgezogen
und der 6lige Riickstand i. Vak. getrocknet.

Ausbeute 15,3 g (97%), farbloses 0l.

Analog wurden die anderen in Tabelle 4 enthaltenen Bei-
spiele 12-14 durchgefiihrt, wobei die Reaktionsmischung
bei Beispiel 14 nicht unter RiickfluB, sondern auf ca.
100°C erhitzt wurde und der 5lige Riickstand zusétzlich
sdulenchromatographisch (Kieselgel//1CHC15/Methanol) ge-
reinigt wurde.

13001270068
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Die nachstehenden Beispiele betreffen Mischungen von Verbin- .
dungen der Formel I mit in der Pharmazie iiblichen Triger- oder
Hilfsstoffen, welche als Arzneimittel verwendet werden konnen:

Beispiel 15: Tabletten

Ein Gemisch, bestehend aus 50 g des Natriumsalzes der
8-(2-0x0-5~phenyl-4-imidazolin-1-yl)-caprylssure, 50 g Lactose,
16 g Maisstirke, 2 g Cellulosepulver und 2 g Magnesiumstearat,
wird in {iblicher Weise zu Tabletten gepreBt, derart, daB jede
Tablette 250 mg des Wirkstoffes enthilt. '

Beispiel 16: Dragees

Analog Beispiel 15 werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend

in iiblicher Weise mit einem Uberzug, bestehend aus Zucker, Mais-
stdrke, Talk und Tragant, iiberzogen werden.

Beispiel 17: Ampullen

Man 16st 100 g des Natriumsalzes der 8-(2-0xo-5-phenyl-4-imida-
z0lin-1-yl1)-caprylssure in einem Gemisch aus 9,5 1 zweifach
destilliertem Wasser und 0,5 1 Kthylenglykol, filtriert steril
und fiillt unter sterilen Bedingungen je 10 ml der erhaltenen
Losung in Ampullen, welche anschlieBend abgeschmolzen werden.

Analog sind Tabletten, Dragees und Ampullen erhdltlich, die
einen oder mehrere Wirkstoffe der Formel I mit oder ohne Zu-~
satz eines Antikoagulans enthalten (Beispiele 18, 19).

Beispiel 18:
5 ml einer ]injektionslﬁsung enthalten 20 000 IE (ca.122-162 ,gg}/f/mj)

thim hephHina

ng—sz?LCa—Eepa;iﬂ und 1 g 8-(2-0x0-5-phenyl-4-imidazolin-
1-y1)-caprylsdure . Matrumsalz

ml e%ner‘jfjektionslasung enthalten 10 000 IE (ca.122 -~ 162 pg’ /E/hy)
[ &
WG iar und 2g 8-(2-0x0-5-phenyl~-4-imidazolin-1-yl)-

caprylsdure.. Valrilm sol
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