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Patentanspriiche

oo-(2-Oxo-u-oxazolin-3-y1)—élkanséuren. deren Salze und

Ester der allgemeinen Formel I:
RII— N-(CH,) ~COOR’
| ) 2’n 1
R® 0 o |
in der
n: eine ganze Zahl von 1 - 11 ist und
1 2

R*, R°: gleich oder voneinander verschieden sein kdnnen
und Wasserstoff, Thienyl- Phenyl-oder substitu-
jertes Phenylgruppen sind, wdhrend

[ ]

R3: H, Alkaliion bzw. eine geradkettige oder ver-
zwelgte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 - 6 Kohlen-
stoffatomen oder einen Arylalkylrest

bedeuten.

[E.5—Bis-(4-chlorphenyl)—2-oxo—4—oxazolin—}-yE]Aessigsﬁure
und deren pharmazeutisch vertrédgliche Salze und Ester.

8~(2-0x0-4,5-diphenyl-4-0xazolin-3-yl)-caprylséure
und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester.

2-0x0-5-phenyl-4-o0xazolin-3-yl-essigséiure
und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester.

[5-(4-Chlorphenyl)-2-oxo-u-oxazolin-3-yE]—essigséure
und deren pharmazeutisch vertridgliche Salze und Ester.

[E.S-Bis-(U-methoxyphenyl)-2—oxo-u-oxazolin—3—jE]—essigsﬁure
und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

[§}0xo-5-(2-th1enyl)-U-oxazolin-}-yz]-essigséure
und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.
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10.

11.

12.

13.

14,

15-

16.

17‘0

18'-

190

2935902
4-(2-0xo0-5-phenyl-4-oxazolin-3-yl)-butterséure und
deren pharmazeutisch vertr&gliche Salze und Ester. ‘
5-(2-0x0~-5~phenyl-l-oxazolin-3-yl)-valeriansiure

und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und

Ester.

6-(2-0xo~5-phenyl-l-oxazolin-3-yl)-capronsiure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.
6-[5-(4-Methy1pheny1)-2-oxo-u-oxazolin-}-yl]-capron-
siure und deren pharmazeutisch vertr&dgliche Salze und
Ester.
6-{5-(M-Chlorpheny1)-2-oxo-u-oxazolin-3—y1]-capron-
sidure und deren pharmazeutisch vertrédgliche Salze und
Ester,

7-(2-0x0-5-phenyl-l-oxazolin-3-yl)-8nanthsiure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.
7—[4-(4—Chlorpheny1)—2-oxo-4-oxazolin-3—y1]-ﬁnanth-
siure und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und
Ester
7-[M.S—Bis—(uéchlorphenyl)-2-oxo-4-oxazolin-3-yl]-
Snanthsidure und deren pharmazeutisch vertrigliche
Salze und Ester. v
7-(2-0xo0-4.5-diphenyl-4-oxazolin-3-yl)-8nanthsfure

und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester.
8-[9.S-Bis-(h-chlorphenyl)-2-oxo-h-oxazoiin-3-y1]h';7'f,,"
caprylsiure und deren pharmazeutisch vertrdgliche :
Salze und Ester. 7
11-(2-0xo0-4.5-diphenyl-4-oxazolin-3-yl)-undecansiure
und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.
Verfahren zur Herstellung der(o-(2-0xo-u-oxazolin-3-y1)- ‘}

alkansfiuren gem#8 Anspruch 1 - 18, dadurch gekennzeichnet,
dap man eine Verbindung der allgemeinen Formel (II)
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2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung

worin R} und R
besitzen in einem drganischen L3sungsmittel mit einem
Alkalihydrid oder Alkalihydroxid und einem Alkylierungs-
mittel der Formel (III)

3
Hal—(CHz)n-COOR FII

worin n und R’ dle in Formel (I) angegebenen Bedeutungen

besitzen und Hal ein Halogen wle Chlor, Brom oder Jod seln
kann, mit oder ohne Zusatz eines Alkalijodids als Katalysa-
tor zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) umsetzt.

20. Verfahren zur Herstellung der Siuren der Formel (I) mit
R3 = H, dadurch gekennzeichnet, daf man dle Ester der
Formel (I) mit RO = Alkyl und Aralkyl bei Raumtemperatur
durch Reaktion mit Alkalihydroxiden in wédssrigen, alkoho-
lischen und alkoholisch-#therischen Medien in die Alkali-
salze der Formel (I) (R3 = Alkali) und durch nachfolgendén
Zusatz einer Mineralsiure in die S&duren der Formel (I)
(R = H) uberfihrt.

21. Verfahren zur Herstellung der Ester der Formel (I) (R3 =
Alkyl, Aralkyl), dadurch gekennzelchnet, daf die Sduren
oder Alkalisalze der Formel (I) (R’ = H, Alkali) durch Be-
handlung mit Alkoholen 1nAGegenwart eines sauren Kataly-
sators in die Ester der Formel (I) (R3 = Alkyl, Aralkyl)
iiberfiihrt werden. '

22. Verfahren zur Herstellung der Ester der Formel (I) (R3 =
Alkyl, Aralkyl), dadurch gekennzeichnet, daB S3uren oder
Alkalisalze der Formel (I) (R® = H, Alkall) mit einem SHure-
chlorid, wie z. B. Thionylchlorid oder Oxalylechlorid ohne
oder mit elnem inerten Lasungsmittelvwie z. B. Chloroform
in die Zwisghenverbindung der Formel (1v)
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23.

24,

25.
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in der Ri, R% und n dle in Formel (I) angegebenen Bedeu-
tungen besitzen, umgewande 1t werden. Die Sdurechloride
der Formel (IV) werden in iblicher Welse mit Alkoholen
RO-OH in die Ester der Formel (I) (R3 = Alkyl, Aralkyl)
ﬁberfﬁhrt. '

Verfahren zur Herstellung der Alkalisalze der Formel (I)
nit RS = Alkali, dadurch gekennzeichnet, daf man Sduren
der Formel (I) mit R° = H mit Alkalihydroxiden oder
Alkalicarbonaten zu ihren Alkalisalzen der Formel (I)
(R3 = Alkall) umsetzt.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet,
dap sie mindestens eine Verbindung oder ein pharmazeutisch
vertrigliches Salz dieser Verbindung gemidf den Anspriichen
1 - 18 zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten Ver-
diinnungsmittel oder Trigermaterial enthalten. =

Pharmazeutische Zusammensetzungen gemif Anspruch 24, die

zusitzlich ein Antikoagulans, insbesondere Heparin, ein
Heparinsalz oder ein Cumarinderivat enthalten.
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Beschreibung

Die neuen w-(z-Oxo-4—oxazolin-3-yl)—alkanséiuren zeigen iiberraschender-
weise hemmende Eigenschaften auf die Thrombocytenaggregation, so

dass sie u.a. zur Behandlung oder Prophylaxe von Thrombosen sowie

sklerotischer Erscheinungen und Entziindungen geeignet sind.
als Ester mit iibliche

arterio
Sie konnen-als solche oder in Form ihrer Salze bzw.

niederen Alkoholen appliziert werden.

In den Fillen, in denen die Verbindungen der Formel(]) als Reste R
und Rz substituierte Phenylrest aufweisen, kénnen diese z.B.
2-Fluorphenyl-, 3-Fluorphenyl-, 4-TFluorphenyl-, 2-chlorphenyl-,
3-Chlorphenyl-, 4-Chlorphenyl-, 2-Methoxyphenyl-, 3-Methoxypheny1-;,
4-Methoxyphenyl-, 2, 5-Dimethoxyphenyl-, 3. 4-Dimethoxyphenyl-,
2-Methylphenyl-, 3-Methylphenyl-, 4-Methylphenyl-, 2-Trifluormethyl-
phenyl-, 3-Trifluormethylphenyl-, 4-Trifluormethylphenyl- und / oder

3.4.5-Trimethoxyphenyl-Gruppen sein.

é
Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kann in
verschiedener Weise erfolgen. Ein besonders geeignetes Verfahren be-

steht darin, dass man Oxazolin-2-one der allgemeinen Formel

Rl
T—jﬁ I
g2 07
o 4t AL INSPECTED.
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worin R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung besitzen,‘

in einem organischen L3sungsmittel wie z. B. Aceton, Methyl-
athylketon, Dimethylformamid durch Umsatz mit einem Alkali-

hydrid oder Alkalihydroxid uné elnem Alkylierungsmittel der

Formel

_ eonr3 11
| Hal,(CHz)n COOR>,

worin n und R3 die in Formel (1) angegebenen Bedeutungen be-.
‘'sitzen und Hal ein Halogen wie Chlor, Brom oder Jod sein

" kann, mit oder ohne Zusatz eines Alkalijodids als Katalysa-

tor zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) umsetzt.

Ester der Formel (I) (R3 = Alkyl, Aralkyl) kdnnen bei Raum-
temperatur nach den iiblichen Verfahren durch Reaktlon mit
Alkalihydroxiden in wissrigen, alkoholischen und alkoholisch-
itherischen Medien in die Alkalisalze der Formel (I) (R3 =
Alkali) und durch nachfolgenden Zusatz einer Mineralsdure in
die Siuren der Formel (1) (33 = H) ﬁberfﬁhrt werden. |

Umgekehrt k8nnen die Sduren und Alkalisalze der Formel (1)
(R3 = H, Alkall) durch Behandlung mit Alkcholen in Gegenwart
eines sauren Katalysators in die Ester der Formel (I) (R3 =
Alkyl, Aralkyl) Uberfiihrt werden. Ebenso kdnnen dle Sduren
der Formel (I) nach den iiblichen Verfahren durch Reaktion
mit Alkalihydroxiden oder Alkalicarbonaten zu ihren Alkali-
salzen der Formel (I) (R3 = Alkali) umgesetzt werden.

Ester der Formel (I) (R3 = Alkyl, Aralkyl) kdnnen auch herge-
stellt werden, indem Siuren oder Alkalisalze der Formel (I)

(R3 = H, Alkall) mit einem S#urechlorid, wle z. B. Thionyl-
chlorid oder Oxalylchlorid-ohné oder mit einem inerten L&sungs-
mittel wie z. B. Chloroform in dile Zwischenverbindungen der
Formel |

0

//T (CH ) -C‘\Cl

Iv

cory
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R% und n die in Formel (I) angegebenen Bedeutungen
e Siurechloride der Formel(IV)
3_0H in die Ester der

in der Ri,
besitzen, umgewandelt werden. D1
werden in iblicher Weis~ mit Alkoholen R
Formel (I) (R3=Alkyl, Aralkyl) iberfdhrt.
Die Herstellung der Oxazolinone der Formel (1) wird durch das
folgende Formelschema veranschaulicht:

) _c00R> R!
o i \@’waz)nms
A -HHal (Base) 2~
rZ 0 o a R o I

II

+ROCH(R’=Alkyl,
Aralkyl)

1 | 1
R 7 R
:E:;—N-(CH ) _-COOR” ~ 3
R ) - (Ht) 5 2~ j:§§o ’
¢ o
(0H™)
I (R3=H, Alkali) I (R3=Alkyl, Aralkyl)

1 0
|_zB.*sS0C1,_ R | N-(Cﬂz)n-0< +R2-OH
-50,,-HC1 O/J§§ ¢l '
R 0 -HC1
v

Als Ausgangsverbindungen der Formel (II) kommen ZzZ. B. folgende

Substanzen in’ Frage:

u-Phenyl-u—oxazolin-z-on, 5-Phenyl-4-oxazolin-2-on, 4-(2-F1uor—-
phenyl)~-l4-oxazolin-2-on, 5-(2—F1uorpheny1)-H-oxazolin-z-on,ﬂ—
(3-F1uorpheny1)—u-oxazolin—z—on, 5-(3-F1uorpheny1)-H-oxazolin—
2-on, u-(ﬂ-Fluorphenyl)-ﬂ—oxazolin-z-on, 5-(4~-Fluorphenyl)-i-
oxazolin-2-on, 4-(2-Chlorphenyl)-lU-oxazolin-2-on, 5-(2-Chlor- -
phenyl)-u-oxazolin-z-on, H—(3-Chlorphenyl)-u-oxazolin-Z-on,'

130014/0086
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5-(3-Chlorphenyl)-4-oxazolin-2-on, he(U-Chlorphényl)-u-oxazo-‘
1in-2-on, 5-(4-Chlorphenyl)-4-oxazolin-2-on, 4-(2-Methoxyphe-
nyl)-4-oxazolin-2-on, 5-(2-Methoxypheny1)-R-oxézolin-2-on,
4-(3-Methoxyphenyl)-4-oxazolin-2-on, 5-(3-Methoxyphenyl)-U-
oxazolin-2-on, 4-(4-Methoxyphenyl)-4-oxazolin-2-on, 5-(4-
Methoxyphenyl)-N-oxézolin-2-on, 4-(2.5-Dimethoxyphenyl)-4-
oxazolin-2-on, 5-(2.5-Dimethoxy)-4-oxazolin-2-on, h-(3.4-
Dimethoxyphenyl)-4-oxazolin-2-on, 5-(3.4-Dimethoxyphenyl)-
Y-oxazolin-2-on, 4-(2-Methylphenyl)-A-oxazolin-2-on, 5~(2-
Methylphenyl)-4-oxazolin-2-on, 4-(3-Methylphenyl)-4-oxazolin-
2-on, 5-(3-Methylphenyl)-4-oxazolin-2-on, 4-(4-Methylphenyl)-
4-oxazolin-2-on,5-(4-Methylphenyl)-4-oxazolin-2-on, 4-(2-Tri-
fluormethylphenyl)-li-oxazolin-2-on, 5-(2-Trifluormethylphenyl)-
4-oxazolin-2-on, 4-(3-Trifluormethylphenyl)-U-oxazolin-2-on,
5-(3-Trifluormethylphenyl)-4-cxazolin-2-on, 4-(4-Trifluormethyl-
phenyl)-4-oxazolin-2-on, 5-(4- Trifluormethylphenyl)-4-oxazolin- .
2-on, 4-(3.4.5-Trimethoxyphenyl)-4-oxazolin-2-on, 5-(3. 4,5-
Trimethoxyphenyl)-4-oxazolin-2-on, U- (2-Thienyl)-U- oxazolin-Z—
on, 5-(2-Thienyl)-lU-oxazolin-2-on, 4-(3- Thienyl)-4-oxazolin-2-
on, 5-(3-Thienyl)-4-oxazolin-2-on, 4 ,5-Diphenyl-4-oxazolin-2-
on, 4.5-Bis-(2-fluorphenyl)-l-oxazolin-2-on, 4 ,5-Bis-(3-fluor-
phenyl)-4-oxazolin~2-on, 4 .5-Bis-(4-fluorphenyl)-4-oxazolin-2-
on, 4.5-Bis-(2-chlorphenyl)-l-oxazolin-2-on, 4 ,5-Bis-(3-chlor-
phenyl)-4-oxazolin-2-on, 4.5-Bis- (4-chlorphenyl)-ld-oxazolin-2-
on, 4.5-Bis-(2-methoxyphenyl)-4-oxazolin-2-on, 4 ,5-Bis~-(3-methoxy-
phenyl)-4-oxazolin-2-on, 4.5-Bis- (4-methoxyphenyl)- -4-oxazolin-
2-on, 4.5-Bis-(2.5-dimethoxyphenyl)-4-oxazolin-2-on, 4 ., 5-Bis-
(3.4-dimethoxyphenyl)-4-oxazolin-2-on, 4 ,5-Bis-(2-methylphenyl) -
4-oxazolin-2-on, 4.5-Bis-(3-methylphenyl)-4-oxazolin-2-on, 4.5-
Bis-(4-methylphenyl)-4-oxazolin-2-on, 4.5-Bis-(2-trifluormethyl-
phenyl)-i-oxazolin-2-on, 4 .5-Bis~(3-trifluormethylphenyl)-4-oxa-
zolin-2-on, 4.5-Bis-(4-trifluormethylphenyl)-l-oxazolin-2-on,
4.5-Bis-(3.4.5-trimethoxyphenyl)-4-oxazolin-2-on, 4 ,5-Bis-(2-
thienyl)-4-o%azolin-2-on, 4.5-Bis-(3-thienyl)-4-oxazolin-2-on.

130014/0086
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Als Alkylierungsmittel der Formel(III) kommen Zz. B. die Ester

folgender S&duren in Frage

Chloressigsdure, Bromessigsiure, 3-Chlorpropionsdure, 3-Brom-
propionsiure, l-Chlorbutterséure, 4 -Brombuttersiure, 5-Chlor-
valeriansiure, 5-Bromvalerianséure, 6-Ch16rcapronsaure, 6-Brom-
capronsiure, T7-Chlor8nanthsdure, 7-BromSnanthséure, 8§-Chlor-
caprylsdure, 8-Bromcaprylséure, 9-Chlornonansdure, 9-Bromnonan-
sdure, 10-Chlorcaprinséure, 10-Bromcaprinsdure, 11-Chlorunde-

cansiure, 11 -Bromundecansdure.

Als Beilspiele fiir die Alkohole der Formel R3-OH seien genannt:
Methanol, Kthanol, Propanol, Isopropanol, Butanol, Isobutanol,
Butanol-(2), tert-Butanol, Amylalkohol, Hexanol, Benzylalkohol.

Die neuen Oxazolinone der Formel (I) zeigen wertvolle pharmako-
logische Eigenschaften, wle antithrombotische, antiarteriosklef
rotische und entziindungshemmende Wirksamkelt. Sie zeigen:weiter6i 
hin eine ausgezelchnete Magenvertréglichkeit und k3nnen daher s
insbesondere zZur Behahdlung thrombotischer und arteriosklero- '
tischer sowie entziindlicher Krankheiten bel gleichzeltig gﬁnsti-';
gen gastrointestinalen Eigenschaften verwendet werden. Daneben '
besitzen die Verbindungen der Formel (I) eine geringe Toxizitidt

z..B.:DL50 Maus/ p.o. ;?- 2000 mg/kg (Belsplel 11c)

Die neuen Verbindungen der allgemelnen Formel (I) k8nnen auch
vortellhaft mit anderen Wirkstoffen, wie z. B. Antikoagulantien,ﬂv
insbesondere Heparin, Heparinaten und Cumarinderivaten, kombi- - '
nlert werden. Insbesondere bei der Prophylaxe thromboembolischér .
Komplikationen 1st es wilnschenswert, dle Thrombocytenaggrega~ '
tionshemmung sowle die Gerinnungshemmung des Blutes zu beeinfluaé
sen. Auch hier zelgen sich die erfindungsgeméifen Verbindungen in
Kombination mit Antikoagulantien, lnsbesondere mit Heparin und g
Heparinaten als ausgezelchnet wirksam, wie dle nachfolgendeny o

Untersuchungen zeligen.

Die Priifung der Pl4ttchenaggregation der erfindungsgemifien Ver-
bindungen (I) erfolgte nach der Cpllagen-induzierten’Aggregationf
nach Born. Nature #4832/927, 29(1962). Der thrombocytenaggre -

130014/0086
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gationshemmende Effekt der Substanzen wurde in vitro am

plittchenreichen Humanplasma untersucht; die prozentuale.

Hemmung der Collagen-induzierten Aggregation in vitro durch

Substanzen der 1n Tébelle 3 angegebenen Béispiele bzw. deren
Kombinationen mit Heparin bei einer Endkonzentration von

0.3 pmol Substanz pro ml pldttchenreichen Humanplasmas ist

der nachfolgenden Auswahl zu entnehmen:

Substanz aus
Beispiel Nr.

% Hemmung gegenilber der Kontrolle

1c¢ - 40 (0,3 pmol 1 c/ml)
2 ¢ - 95 (0.3 pmol 2 c¢/ml)
12 ¢ - 61 (0.3 pmol 12 c¢/ml)
13 ¢ - 71 (0.3 pmol 13 c/ml)
15 ¢ - 61 (0.3 pmol 15 c¢/ml)
Nagr:u;heparinat - 85 (gégaﬁ?glzgocig}él)

EEUVIRGE .18
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Die necuen Verbindungen der Formel (I) kdnnen z. B. auf
oralem Weg, durch Injektion oder rektal in geeigneten
pharmazeutischen Formullerungen, die fest.oder fliissig
in Form von Suspensionen oder Ldsungen vorliegen, ver-
abreicht werden. Beispiele fir derartige Formulierungen
sind Tabletten, Pulver, Kapseln, Granulate, Pastillen,
Ampullen, Sirﬁpe und Suppositorien.

Die obengenannten Formullerungen k8nnen auRerdem weitere
Wirkstoffe, insbesondere Antikoagulantien, z. B. Heparin,
Heparinsalze und Cumarinderivate, enthalten.

Die wirksame Menge der Verbindungen der Formel (I) kann
frei, entsprechend der gewlinschten Dosierung geéndert wer-

den, betrigt jedoch iUblicherweise etwa 0.1 bis 80 % bezogen 7,f’i°

auf die vereinigte Menge von Triger oder Verdunnungsmittel
und der Verbindung der Formel (I). Ganz allgemein kann Jede
gewiinschte Konzentration fir die erforderliche Verabfolgung
'in Dosierungen im Bereich von 0.1 bis 100 mg/kg K8rpergewicht
je Tag angewandt werden.

Triger oder Verddnnungsmittel kdnnen pharmazeutisch vertrﬁg—
liche Flissigkeiten oder Feststoffe sein, und der Ausdruck
Triger umfaft im Rahmen dieser Erfindung auch AdJuvantien.
Beispiele fir fliussige Trdger sind destilliertes Wassepr zur '
Injektion, isotonische Natriumchloridldsung, Ringer-Lﬁsung,
Locke-L8sung, Kthylenglykol, Polyithylenglykol, Kthylalkohol,~
Propylenglykol, Glycerin und pflanzliche Ule. Die festen "
Triger umfassen belspielswelse Natriumchlorid, Glucose, Lac~
tose, Stirke, Saccharose, Cetylalkohol, Kakaobu@ter und Mag-

nesiumstearat.
’
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Die Herstellung der erfindungsgemifen Verbindungen wird
durch die folgenden Beispiele n#her erliutert. Die als
Ausgangssubstanzen benutzten N-unsubstitulerten Oxazoli-
none I wurden nach literaturbekannten Methoden (F. Bottari,
E. Nannipieri, M.P. Saettone, M.F. Serafini, J. Med. Chem.
15 (1), 39(1972); R. Gompper, Chem. Ber. 89, 1748 (1956);
B. Krieg und P. Konieczny, Liebigs Ann. Chem. 1976, 1862;
0.P. Shvaika und G.P. Klimisha, Dopov. Akad. Nauk Ukr.

RSR, Ser. B, 32, 350 (1970) [C.A. 73, 35334 (1970)].
hergestellt. Die angegebenen Schmelzpunkte wurden mit
elnem Elektrothermal—Schme1zpunktbest1mmungs-Apparat ge-~
messen und sind nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden
mit dem Gerit Perkin-Elmer 257 und dle Massenspektren mit

dem Ger#it Varian MAT-311 A (70 eV) aufgenommen.

Beispiel 1
a) Darstellung von 4.5-Bis-(4-chlorphenyl)-2-oxo-li-oxazolin-
3-ylessigsduredthylester.

2.4 g (0.1 mol) Natriumhydrid werden in eine LO8sung von
30.6 g(0.1 mol) U4.5-Bis-(4-chlorphenyl)-4-oxazolin-2-on

in 200 ml Dimethylformamid gegeben und die Mischung bei
Raumtemperatur bis zum Ende der Wasserstoffentwlcklung
geriihrt. Danach werden 12.3 g (0.1 mol) Chloresslgsdure-
#thylester und 3,0 g (0.02 mol) Natriumjodid hinzuge figt
und die Mischung 2 b auf 80°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wird der Ansatz auf etwa 500 ml Wasser gegossen, das aus-
gefallene Rohprodukt mit Kther aufgenommen, die Kther-Phase
5 mal mit 100 ml Wasser, 1 mal mit 100 ml 5 proz. NaHCO3-
L3sung und nochmals mit Wasser gewaschen. Dle organische
Phase wird {ber Nazson getrocknet, das L3sungsmittel 1.
Vak. abgezogen und der Rilckstand aus Xthanol umkristal-
lisiert.

)
Ausbeute: 16.1 g (41%) mit Schmp. 151°C,IR (in KBr):
1775 eml (C=0), 1750 cm!(C=0).
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Darstellung von u.S—Bis-(N—chlorphenyl)-2-oxo-“-oxazolinA'f.
3-ylessigsdure. o
39.2 g (0.1 mol) u.S—Bis—(M-chlorphenyl)—2-oxo-h-oxazolin-
3-y1essigsaure5thylester werden in 500ml Xthanol geldst
und die L3sung mit & g (0.1 mol) Natrtumhydroxid versetzti.
Die Mischung wird 2 Tage bel Raumtemperatur gerihrt, das
L3sungsmittel abgezogen und der Riickstand 1n Wasser sus-
pendiert. Die wissrige Suspension wird mehrmals mit Kther
ausgeschilttelt, dle itherische Phase entfernt und die Sus-
pension durch Zusatz von Xthanol in L3sung gebracht. Aus
der L3sung wird die Sjure mit verdiilnnter Salzsiure ausge-
£311t, abgesaugt und mit Wasser gewaschen.

Ausbeute: 24.8 g (68%) mit Schmp. 250°C, IR (in KBr):
1765 emt(C=0), 1730 omi(C=0). MS En/e] . 363(M*, .100%),
318(5%), 305 (0,5%), 139(47%).

Darstellung des Natrliumsalzes der u.S-Bis—(M-chlorphenylj-
2-oxo—4-oxazolin-3-ylessigséure. : o
36.4 g (0.1 mol) u.S-Bis—(H-chlorphenyl)-2-oxo-n-oxa2011né—

3-ylessigsiure werden in Kthanol gel8st und mit alkoholischer:
Natronlauge titriert. Die Mischung wird 1. Vak. zur Trockene;“

eingeengt und der feste Riickstand gepulvert.

Ausbeute: 38.6 g (100%). IR (in KBr): 1760 em~1(c=0),
1625 em™1(C=0). |

Beispilel 2
a) Darstellung von 8-(2—Oxo-u.S-diphenyl-h—oxazolin-}—yl)- ,

caprylsauremethylester

2.4 g (0.1 mol) Natriumhydrid werden in eine L3sung von
23.7 g (0.1 mol) 4 .5-Diphenyl-l-oxazolin-2-on in 200 ml

" Dimethylformamid gegeben und die Mischung bel Raumtempe--

ratur bis zum Ende der Wasserstoffentwicklung gerdhrt.
Danach werden 23.7 g (0.1 mol) 8-Bromcaprylsauremethy1- ,
ester und 3,0 g (0.02 mmol) Natriumjodid hinzugefiigt und
die Mischung 8 h auf 80°C erhitzt. e
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Nach dem Abkiilhlen wird der Ansatz auf etwa 500 ml Wasser
gegossen, das ausgefallene Rohprodukt mit Xther aufgenom-

men, dle Kther-Phase 5 mal mit 100 ml Wasser, 1 mal mit

100 ml Sproz. NaHCOB-Lasung und nochmals mit Wasser ge-
waschen. Die organische Phase wird iber uazson getrocknet,

das L3sungsmittel 1. Vak. abgezogen und der Riickstand
siulenchromatographisch gereinigt (KieselgelJVCHClB/Methanol).

Ausbeute: 23.1 g (59 %), 81ig, IR (Film): 1760 cm™*(C=0),
1740 em~1(c=0)

Darstellung von 8-(2-0Oxo~4.5-diphenyl-4-oxazolin-3-yl)-
caprylséiure.

39.4 g (0.1 mol) 8-(2-0xo-4.5-diphenyl-4-oxazolin-3-yl)-
caprylsiuremethylester werden in 500 ml Athanol geldst

und die LSsung mit 4 g (0.1 mol) Natriumhydroxid versetzt.
Die Mischung wird 2 Tage bel Raumtemperatur gerihrt, das |
L8sungsmittel abgezogen und der Ruckstahd mit Ather gewa-
schen. Der Rilckstand wird in Wasser unter Zusatz von wenig
Xthanol in L3sung gebracht und die S&ure mit verdiinnter
Salzsdure ausgefaiit, abgesaugt und mit Wasser gewaschen.
Die S#iure wird siulenchromatographisch gereinigt-(Kieselgelﬂ
CHC13).

Ausbeute: 24.7 g (65 %) mit Schmp. 65° C, IR (Film): 1750 cm™ -
(c=0), 1715 em™1(c=0). MS [m/€] : 379 (M*, 100 %),
362 (2 %), 320 (1 %), 237 (35 %), 104 (22 %).

Darstellung des Natriumsalzes der 8-(2-Oxo-4.5-diphenyl-
4-oxazolin-3-yl)-caprylséure.

37.9 g (0.1 mol) 8-(2-Oxo-4.5-diphenyl-l-oxazolin-3-y1)-
caprylsiure werden in Kthanol geld3st und mit alkoholischer
Natronlauge titriert. Die Mischung wird 1. Vak. zur Trockene
eingeengt und der feste Riickstand gepulvert.

Ausbeute: 40.1 g (100 %). IR (in KBr): 1760 em™t (c=0),
1565 cm~1(C=0).

130014/0086
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Beisplele 3a - 17a
wurden analog den vorstehenden Beispielen 1a, 2a ausgefiihrt.
Edukte und Schmelzpunkte sowie IR-Daten sind der Tabelle 1

zu entnehmen.

Beispiele 3b - 17b
wurden analog den vorstehenden Beispielen 1b, 2b ausgefihrt.
Schmelzpunkte, IR- und MS-Daten sind der Tabelle 2 zu entnehmen.

Beispilele 4c - 6c, 8¢, 10c - 17c
wurden analog den vorstehenden Beispielen 1c, 2¢ ausgefilhrt.
Die entsprechenden IR-Daten sind der Tabelle 3 zu entnehmen.

Beispiel 18

a) Darstellung von 8-(2-0xo-I .5-d1phenyl-4-oxazolin-3-y1)=-
caprylséurechlorid. R -

Zu 37.9 g (0.1 mol) 8-(2-0xo—u.S-diphenyl—u-oxazolin-}-»7
yl)-caprylsiure werden 14.3 g (0.12 mol) Thionylchlorid '
unter Kihlung zugetropft. Die Mischung wird 24 h bel
Raumtemperatur geriihrt, das L3sungsmittel und {berschiis- '

siges Thionylchlorid i. Vak. abgedampft. Das rohe SHure-
chlorid wird, wie unter b) beschrieben, welterverarbeitet.

b) Darstellung des 8-(2-Oxo-u.5-d1pheny1-ﬂ-oxazolin—}-yl)-
caprylsdurehexylesters. '

Das nach a) hergestellte S#urechlorid wird in Chloroform
geldst und 10.2 g (0.1 mol) Hexanol langsam zugetropft.

Die Reaktion wird durch lelchtes Erwirmen vervollstindigt.
Die Chloroforml8sung wird mehrmals mit NachB-Ldsung,g f

dann mit Wasser gewaschen und iiber Nazson getrocknet, Das
IL8sungsmiftel wird abgezogen, der 5lige Riickstand t. Vak.
getrocknet und durch S#ulenchromatographie (Kieselgel/CH013)~ 
gereinigt. ' B ol

Ausbeute: 28.2 g (61 %), 31ig. IR (Film):
1765 em~1(C=0) und 1740 cm™1(C=0).
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Beisplele 19, 20
wurden analog dem Beispiel 18 ausgefiihrt. Die Edukte und die

IR-Daten sind der Tabelle 1 zu entnehmen.

Belsplel 21 -

Darstellung des 8-(2-0Oxo-4.5-diphenyl-A-oxazolin-3-yl)-capryl-
sdurelsopropylesters.

37.9 g (0.1 mol) 8-(2—0xo-4}S-diphenyl-u-oxazolin—}-yl)-capryl-
siure werden mit 50 ml Isopropanol versetzt und in die Mischung’
unter Kithlung Chlorwasserstoff bls zur S&ttigung eingeleitet.
Die Mischung wird 24 h bei Raumtemperatur gerihrt, 1. Vak. ein-
geengt und in Chloroform aufgenommen. Die Chloroformldsung wird
mehrmals mit NaZCOB-Lbsung, dann mit Wasser gewaschen und uber
Nazsou getrocknet. Das L8sungsmittel wird abgezogen und der
81lige Riickstand 1. Vak. getrocknet.

Ausbeute: 40.0 g (95 %). IR-Daten s. Belspiel 20.
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Die nachstehenden Beispiele betreffen Mischungen von Verbindungen
der Formel (I) mit in der Pharmazie tiblichen Triger- oder Hilfs-
stoffen, weldhe als Arzneimittel verwendet werden kdnnen:
Beispiel 22: Tabletten N

Ein Gemisch, bestehend aus 50 g des Natriumsalzes der 8-(2-Oxo-
4.5-diphenyl-4-oxazolin-3-yl)-caprylsiure, 50 g Lactose, 16 g
Maisstirke, 2 g Cellulosepulver und 2 g Magnesiumstearat, wird

in tblicher Weise zu Tabletten gepreft, derart, daf Jede Tablette
250 mg des Wirkstoffes enthidlt.

Beispiel 23: Dragees

Analog Beisplel 22 werden Tabletten gepreft, die anschliefiend in
iiblicher Weise mit einem Uberzug, bestehend aus Zucker, Maisstirke,
Talk und Tragant, ilberzogen werden. |

Beispiel 24: Ampullen , _
Man 13st 100 g des Natriumsalzes der 8-(2-Oxo-4.5-diphenyl-l-oxa-
zolin-3-yl)-caprylsiure in einem Gemisch aus 9,5 1 zwelfach destil-
liertem Wasser und 0,5 1 Kthylenglykol, filtriert steril und £U11t
unter sterilen Bedingungen je 10 ml der erhaltenen L8sung in Am-
pullen, welche anschlliefend abgeschmolzen werden.

Analog sind Tabletten, Dragees und Ampullen erhiltlich, die einen
oder mehrere Wirkstoffe der Formel (I) mit oder ohne Zusatz elnes
Antikoagulans enthalten (Beispiele 25, 26). '

Beispiel 25:

5 ml einer Injektionsl8sung enthalten 20 000 IE (ca. 122 - 162
IE/mg) Natriumheparinat und 1 g 8-(2-Oxo-4.5-diphenyl-4-oxazo-
l1in-3-yl)-caprylsiure-Natriamsalz.

Beispiel 26: ,

5 ml einer Injektionsl8sung enthalten 10 000 IE (ca., 122 - 162
IE/mg) Natriumheparinat _ und 2 g 8-(2-0xo-4.5-diphenyl-4-oxazo-

A lin-3-yl)-caprylsiure-Natriumsalg.

NN ED
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