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cu-(4,5-Diaryl-2-oxo-4-imidazolin-l-yl)-a1kans§uren und

ihre Derivate der allgemeinen Formel

1 | 2
RY N o
H
in der
n : eine ganze Zahl von 1 - 10
Rl : Phenyl oder substituiertes Phenyl

RZ

: H, Alkaliion bzw. eine geradkettige oder verzweigte

gesdttigte Kohlenwasserstoffkette mit 1 - 6 Kohlen-
stoffatomen oder einen Arylalkylrest bedeuten.

(4,5-Diphenyl-2-oxo-4-imidazolin-l-y])-essigséure und de-
ren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester

. 4-(4,5-Diphenyl-2-oxo-4-imidazolin-1-y1)-buttersdure und

deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester

6-(4,5—Diphenyl—2-oxo-4-1m1dazolin-l-y])—capronsaure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester

. 7-(4,5-Dipheny1-2-oxo-4-imidazo]1n-1—y1)-6nanths§ure und

deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester

: 7-[4,5-Bis-(4-chlorpheny1)-2-oxo-4-imidazo1in-l-yl]-

Gnanthsiure und deren pharmazeutisch vertridgliche Salze und

Ester

8-(4.5-Diphenyl-2-oxo-4-imidazo]in-l-y])-caprylsﬁure und
deren pharmazeutisch vertridgliche Salze und Ester

130025/0387
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11.

12.

13.

14,

v;‘gf-
. 9.

s-[4,5-81s-(4-chlorpheny1)-2-oxo-4-imidazolin-l-yl]-
caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrdagliche Salze

2950478

und Ester

X 8°[4,S-Bis-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-4-imidazolin-l-VI]“

caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrdaqliche Salze
und Ester
8-[4,S-Bis-(3,4-dimethoxypheny1)-2-oxo-4-imidazolin-l-yl]-
caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrdqliche Salze
und Ester

8- B,s-eis-(4-methy1pheny1)-2-oxo-4-imidazolin-l-yl]-
caprylsdure und deren pharmazeutisch vertragliche Salze
und Ester

8- B,S-Bis-(z-fluorphenyl)-2-oxo-4-imidazolin-l-yl]-
caprylsdaure und deren pharmazeutisch vertrdagliche Salze
und Ester
11-(4,S-Diphenyl-2-oxo-4-imidazolin-l-y])-undecans&ure
und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester

Verfahren zur Herstellung der & -(4,5-Diaryl-2-oxo-imida-
zolin-1-yl)-alkansiuren I (R2=H) gemdB Anspruch 1 - 13,
dadurch gekennzeichnet, daB man Benzoine der allgemei-

nen Formel I1
1

Rl\r/ OH ‘ .

R p

worin R1 die obenangegebene Bedeutung besitzt, in einem
aciden Medium mit W -Ureidoalkansiduren und deren Estern

der Formel 111
2
NH2~C0-NH-(CH2)n-COOP Il

worin n und R2 die in Formel angegebenen Bedeutungen be-
sitzen, umsetzt.
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15. Verfahren zur Herstellung der o« -(4,5-NDiaryl-2-0x0-
4-imidazolin-1-yl)-alkansiuren I (rZ = Na) gemdR An-
spruch 1 - 13, dadurch agekennzeichnet, daB man Siuren
der Formel I‘(R2 = H) mit Alkalihydroxiden oder Alkali-
carbonaten umsetzt

2950478

16. Verfahren zur Herstellung der Ester der Formel 1 (R2-
Alkyl, Aralkyl) gemiB Anspruch 1 - 13, dadurch qgekenn-
zeichnet, daB Sduren oder Alkalisalze der Formel I (R2 =
H, Alkali) mit Alkoholen in Gegenwart eines sauren Kata-
lysators umgesetzt werden

17. Verfahren zur Herstellunq der Ester der Formel I (R2=
Alkyl, Aralkyl) gemiR Anspruch 1 - 13, dadurch qekenn-
zeichnet, daB man N-unsubstituierte 4-Imidazolin-2-one
der Formel IV

1
R NH
1,“\ J (',
R 0
H
in der Rl die obenangegebene Bedeutung besitzt, in einem

organischen Losungsmittel unter Zusatz einer Hilfsbase
mit Alkylierungsmitteln der Formel V

2
X-(CHZ)n-COOR : v
worin n und R2 die in Formel I angegebene Bedeutungen be-
sitzen und X ein Halogen ist, in evtl. Gegenwart eines
Alkalijodids als Katalysator umsetzt.

18, Verfahren zur Herstellung der Siuren der Formel I (R2=
H) gemdB Anspruch 1 - 13, dadurch gekennzeichnet, daR man
Ester der Formel I'(R2= Alkyl, Aralkyl) mit Alkalihydroxi-
den in wissrigen, alkoholischen oder alkoholisch-atherischen
Medien in die Alkalisalze der Formel I (R2=A]ka11) und
durch nachfolgenden Zusatz einer Mineralsdure in die Siuren
der Formel I (R2= H) iiberfiihrt.

13002570387
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Beschreibung

Wie in einer eigenen Xlteren Patentanmeldung (P 29 34 746.4)
angegeben, besitzen phenyl- oder naphthylsubstituierte 2-Oxo-
imidazolin-alkans&uren sowie deren Salze und Ester eine starke
antithrombotische Wirksamkeit und eignen sich auch als anti-
arteriosklerotische bzw. analgetische Arzneimittel. Es wurde
nunmehr'festgestellt, dafl auch 4, 5- diarylsubstituierte 2-Oxo-
imidazolin-alkans3uren sowie deren Salze und Ester wertvolle

Wirkstoffe fiir derartige Arzneimittel darstellen,
Gegenstand der Erfindung sind daher neue w -(4, 5-Diaryl-2-oxo-

4-imidazolin-1-yl)-alkans#uren und ihre Derivate der allgemeinen

Formel

130025/0387
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in der

n : eine ganze Zahl von 1 - 10

R” : Phenyl oder substituiertes Pheny]l

R2 : H,‘Alka]iibn bzw. eine geradkettige oder verzweigte ge-
sdttigte Kohlenwasserstoffaruppe mit 1 - 6 Kohlenstoff-
atomen oder einen Arylalkylrest bedeuten

Y

Als substituierte Phenylreste in R1 kommen vorzugsweise in
Frage:

2-Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4-Fluorphenyl, 2-Chlorphenyl,
3-Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 2-Methoxyphenyl, 3-Methoxyphe-
nyl, 4-Methoxyphenyl, 2,5-Dimethoxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphe-
nyl, 3,4,5-Trimethoxyphenyl, 2-Methylphenyl, 3-Methylphenyl,
4-Methylphenyl, 2-Trifluormethylphenyl, 3-Trifluormethyl-
phenyl, 4-Trifluormethylphenyl.

13002570387
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Die Erfindung betrifft ferner Verfahren zur Herstellung
der Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R2 = H, da-
durch gekennzeichnet, daB man die Benzoine der allgemeinen
Formel I1

_-<;°....

J

OH
11

R0

worin R1 die obenangegebene Bedeutung besftzt, in einem
aciden Medium, wie 2.B. Eisessig mit w -Ureidoalkansiuren
oder deren Estern der Formel III

2
NHZ-CO-NH-(CHZ)n-COOR ITI
worin n und R2 die in Formel I angegebenenBedeutungen be-
sitzen, umsetzt.

Die Sduren der Fdrmel I mit R2 = H kdnnen nach den iiblichen

Verfahren durch Reaktion mit Alkalihydroxiden oder Alkali-
carbonaten in ihre Alkalisalze der Formel I mit R2 = Alkali
iberfiihrt werden. '

Die Erfindung betrifft ferner Verfahren zur Herstellung der
Ester der Formel I mit R2 = Alkyl, Aralkyl, dadurch gekenn-
zeichnet, daB Siuren oder Alkalisalze der Formel I mit R% =
H, Alkali mit Alkoholen in Gegenwart eines sauren Katalysa-
tors, wie z. B. Chlorwasserstoff, umgesetzt werden.

Die Ester der Formel I lassen sich ebenfalls herstellen,
indem man N-unsubstituierte 4-Imidazolin-2-one der Formel 1V

Rl nw

H

130025/0387
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in der R1 die obenangegebene Bedeutung besitzt, in einem
organischen Lésungsmittel, wie z.B. Aceton, Methylathylke-
ton, Dimethylformamid unter Zusatz einer Hilfsbase, wie z.8B.
Natriumhydrid mit Alkylierungsmitteln der Formel V

,
X = (CH,) -COOR | v

worin n und R2 die in Formel I angegebenen Bedeutungen be-
sitzen und X ein Halogen wie Chlor, Brom oder Jod sein kann,
in evtl. Gegenwart eines Alkalijodids als Katalysator umsetzt.
Die Verbindungen IV sind nach bekannten Verfahren leicht durch
Kondensation der Benzoine II mit Harnstoff zugdanglich.

Die Ester der Formel I mit R® = Alkyl,Aralkyl kénnen bei Raum-
temperatur nach den iiblichen Verfahren durch Reaktion mit Alka-
lihydroxiden in wissrigen, alkoholischen oder alkoholisch-8the-
rischen Medien in die Alkalisalze der Formel [ (R2 = Alkali)
und durch nachfolgenden Zusatz einer Mineralsiure in die Siu-
ren der Formel 1 (R2 = H) liberfiihrt werden.

Die Herstellung der Imidazolinone der Formel I wird durch das
"folgende Formelschema veranschaulicht:

Rl OH ' RL~F__qH
+ NH,-CO-NH,,-2H.0 Iv
Rl::L: 0 2 2 2, R* SN0
H
1 - 2
+ HyN-CO-NH-(CH,) -COOR? (I11) +X=(CHp) -
2 2
- H,0,-R%0H COORS (V)
' -HX(Base/evtl.
NaJ)
2 5 A (X=C1,8r, J),
RlI N[jCHz)n-COOR +REOH, ~H 0 ol CH,) -COOR
L \ — : L
R¥>~y770 +H20,-R20H RSy 0
H H
I (R? = H) I

13002570387
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Als Ausgangsverbindungen der Formé] IT kommen z.B. folgende
Benzoine in Frage:

2,2'-Difluorbenzoin, 3,3'-Difluorbenzoin, 4,4'-Difluorben-
zoin, 2,2'-Dichlorbenzoin, 3,3'-Dichlorbenzoin, 4,4'-Dichlor-
benzoin, 2,2'-Dimethoxybenzoin, 3,3'-dimethoxybenzoin, 4,4'-
Dimethoxybenzoin, 2,2'.5.5'-Tetramethoxybenzoin, 3.3'.4.4'-
Tetramethoxybenzoin, 3.3'.4.4'.5.5'-Hexamethoxybenzoin, 2.2"'-
Dimethylbenzoin, 3,3'-Dimethylbenzoin, 4,4'-Dimethylbenzoin,
2,2'-Bis-trifluormethylbenzoin, 3,3'-Bis-trifluormethylbenzoin,
4.4'-Bis-trifluormethylbenzoin

Als Ausgangsverbindungen der Formel III kommen z.8. folgende
Ww-Ureidoalkansduren bzw. deren geeiqnete Ester in Frage:
3-Ureidopropionsdure, 4-Ureidobuttersiure, 5-Ureidovalerian-
sdure, 6-Ureidocapronsiure, 7-Ureidodnanthsiure, 8-Ureidocapryl-
sdure, 9-Ureidope1arqons§ure. lo-Ureidocaprinsdure, 11-Ureido-
undecansiure .

Als Ausgangsverbindungen der Formel IV kommen z.B. folaende
4-Imidazolin-2-one in Frage:
4,5-Bis-(2-fluorphenyl)-4-imidazolin-2-on, 4,5-Bis-(3-fluor-
phenyl)-4-imidazolin-2-on, 4.5-Bis-(4-fluorphenyl)-4-imidazo-
Tin-2-on, 4.5-Bis-(2-chlorphenyl)-4-imidazolin-2-on, 4.5-Bis-
(3-chlorphenyl)-4-imidazolin-2-on, 4.5.-Bis-(4-chlorphenyl)-
4-imidazolin-2-on, 4.5-Bis-(2-methoxyphenyl)-4-imidazolin-2-
on, 4.5-Bis-(3-methoxyphenyl)-4-imidazolin-2-on, 4.5-Bis-(4-
methoxyphényl)-4-imidazolin-2-on. 4,.5-Bis-(2,5-dimethoxyphenyl)-
4-imidazolin-2-on, 4.5-Bis-(3.4-dimethoxyphenyl)-4-imidazolin-
2-on, 4,5-Bis-(3.4.5-trimethoxyphenyl)-4-imidazolin-2-on,
4.5-Bis-(2-methylphenyl)-4-imidazolin-2-on, 4.5-Bis-(3-methyl-
phenyl)-4-imidazolin-2-on, 4.5-Bis-(4-methylphenyl)-4-imidazo-
lin-2-on, 4.5-Bis-(2-trifluormethyl)-4-imidazolin-2-on,
4.5-Bis-(3-trifluormethyl)-4-imidazolin-2-on, 4.5-Bis-(4-tri-
fluormethyl)-4-imidazolin-2-on

130025/0387
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Als Alkylierungsmittel der Formel V kommen z. B. die Ester
folgender w-Halogenalkansduren in Frage:

Chloressigsdure, Bromessigsdure, Jodessigsdure, 3-Chlorpropion-;
sdure, 3-Brompropionsdure, 3-Jodpropionsdure, 4-Chlorbutter-
sdure, 4-Brombuttersdure, 4-Jodbuttersdure, 5-Chlorvaleriansdu-
re, 5-Bromvaleriansdure, 5-Jodvaleriansiure, 6-Chlorcapronsau-
re, 6-Bromcapronsdure, 6-Jodcapronsdure, 7-Chlordnanthsdure,
7-Bromdonanthsdure, 7-Joddnanthsdure, 8-Chlorcaprylsdure,
8-Bromcaprylsdure, 8-Jodcaprylsdure, 9-Chlorpe1argons§ufe,
9-Brompelargonsiure, 9-Jodpelargonsiure, 10-Chlorcaprinsiure,
10-Bromcaprinsdure, 10-Jodcaprinsdure, 11-Chlorundecansdure,
11-Bromundecansdure, 11-Jodundecansdure

2950478

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

Die neuen Imidazolinone der Formel I zeigen wertvolle pharma-
kologische Eigenschaften, wie antithrombotische, antiarterio-
sklerotische und entziindungshemmende Wirksamkeit. Sie zeigen
weiterhin eine ausgezeichnete Magenvertrdglichkeit und kdnnen
daher insbesondere -zur Behandlung thrombotischer und arterio-
sklerotischer sowie entziindlicher Krankheiten bei gleichzeitig
ginstigen gastrointestinalen Eigenschaften verwendet werden.
Daneben besitzen die Verbindungen I eine geringe Toxizitat.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen auch
vorteilhaft mit anderen Wirkstoffen, wie z.B. Antikoagulan-
tien, insbesondere Heparin, Heparinaten und Cumarinderivaten,
kombiniert werden. Insbesondere bei der Prophylaxe thromboem-
bolischer Komplikationen ist es wiinschenswert, die Thrombocyten-
aggregationshemmung sowie die Gerinnungshemmung des Blutes 2zu
beeinflussen. Auch hier zeigen sich die erfindungsgemdBen Ver-
bindungen in Kombination mit Antikoagulantien, insbesondere mit
Heparin und Heparinaten, als ausgezeichnet wirksam,

13002570387
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Die neuen Verbindungen der Formel ! kdnnen z.B. auf oralem
Weg, durch Injektion oder rektal in geeigneten pharmazeuti-
schen Formulierungen, die fest oder flissig in Form von Sus-
pensionen oder Ldisungen vorliegen, verabreicht werden. Bef-
spiele fiir derartige Formulierungen sind Tabletten, Pulver,
Kapseln, Granulate, Pastillen, Ampullen, Sirupe und Supposi-
torien. '

2950478

Die Herstellung der erfindungsgemEBen Verbindungen wird durch
die folgenden Beispiele niher erliutert.

Die als Ausgangssubstanzen benutzten N-unsubstituierten 4-
Imidazolin-2-one wurden nach l1teraturbekannten Methoden her-
gestellt [Kalle & Co., Akt.-Ges., Ger. 1060713 (2.6.1959);
Annales asoc. quim. argentina 40, 112-14 (1952); Bull. Soc.
Chim. France 1951, 741-3; Org. Synth. Coll. Vol. I, 231;

die nicht bekannten 4-Imidazolin-2-one wurden analog der letzt-
genannten Literatur hergestellﬂ . Die angegebenen Schmelzpunk-
te wurden mit einem Biichi 510-Schmelzpunktbestimmungsapparat
gemessen und sind nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden mit
dem Gerdt Perkin-Elmer 257 und die Massenspektren mit dem Ge-
rdt Varian MAT-311A (70ev) aufgenommen.

130025/0387
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Beispiel 1
Darstellung von (4.5-Diphenyl-2-oxo-4-imidazolin-l-y])-
essigsduredthylester _
4,89 (0,2 mol) Natriumhydrid werden in eine L&sung von
47,2 g (0,2 mol) 4,5-Dipheny1-4-imidazolin-?-on in 400 m1
Dimethylformamid gegeben und die Mischung bei ca. 60° bis
Zum Ende der wasserstoffentwfcklung gerlihrt. Danach werden
24,5 g (0,2 mol) Chloressigs&ureathylester und 6,0 g (0,04
mol) Natriumjodid hinzugefiigt und die Mischung 6 h auf 80%
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der Ansatz auf ca. 1000 m!
Wasser gegossen, das ausgedlte Rohprodukt mit RKther aufge-
nommen, die Atherphase mit Wasser, mit 5 ¢ NaHCO3-L65ung
und nochmals mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird
iber NaZSO4 getrocknet, das Losungsmittel i, Vak. abgezogen
und der Riickstand durch Siulenchromatographie (Kieselgel/CHCl3)
gereinigt, ' )
Ausbeute: 12,4 g (19 %) mit Schmp. 179°¢
IR (in KBr): 1760 und 1635 cp-!

Beispiel 2: ‘
Darstellung voa 8-[1.S-Bis-(z-fluorphenyl)-2-oxo-4-1midazolin-
l-yl]-caprylsiuremethylester _ '

2,4 g (0,1 mol) Natriumhydrid werden in eine Ldsung von 27,2 9
(0,1 mo1) 4.5-8is-(2-fluorpheny1)-4-1midazolin-Z-on (aus 2.2°'-
Difluorbenzoin und Harnstoff nach Org. Syath. Coll.‘Vol. I1,
231) in 200 w1 Dimethylformamid gegeben und die Mischung bei
Raumtemperatur bis zum Ende der Hasserstoffentwick!ung gerilhrt,
Danach werden 23,7 ¢ (0,1 mol) 8-Bromcapry!sﬁuremethylester und
3,0 g (0,02 mol) Natriumjodid hinzugefiigt und dije Mischung 6 h
auf 809%% erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der Ansatz auf ca.

500 ml1 Wasser gegossen, das ausgeslte Rohprodukt mit Chloroform
adufgenommen, die Chloroformphase mit Wasser, 5 ¢ NaHC03-L8$uﬂg

und nochmals mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Uper

13002570387
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Na2504 getrocknet, das Ldsungsmittel i. Vak. abgezogen und
der Riickstand durch Shu]enchromatoqraph1e (Kiese]gel//CHC13/
Methanol) gereinigt. :
Ausbeute 12,5 g (29 %) mit Schmp. 86 -,88 c

IR (1n KBr) 1740 und 1680 cm~!

2950478
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Beispiele 3-9

_ wurden ana]og den Beispielen 1 und 2 ausqerhrt Produkte.

uyEdukte und - Schmelzpunkte sowie IR- und MS-Daten sind der Ta-

belle 1 zu entnehmen

Beispiel 10 -

Darstel]ung von (4 5- Dipheny1 -2-0x0-4-imidazolin-1-y1)-
essigsaure : :

32 2 g (0, l mol) (4 5- Diphenyl 2-0x0-4-imidazolin-1- -y1)-es-
sigsaurehthylester werden in 500 ml Xthanol geldst und die
Ldsung mit 4 g (0,1 mol) Natriumhydroxid versetzt. Die Mij-
schung wird 24 h bei Raumtemperatur geriihrt, das L5sungsmit-
tel abgezogen und der Riickstand mit Wasser aufgenommen. Nie
wissrige Phase wird mehrmals mit Xther ausgeschiittelt, die
Ktherldsung verworfen. Die wissrige Phase wird mit verd. Salz-

. .sdure anaesﬁuert'und'mit Ather extrahiert. Die idtherische LG-

sung wird mit Wasser gewaschen und iber Na2504 aetrocknet. Das
“Losungsmittel wird abgezogen und der Riickstand durch Sdulen-
chromatographie (Kieselqel//CHCl /Methanol) gereinigt, |
Ausbeute: 18,9 g (64 %) mit Schmp. 229 231%
s [m/e): 294 (100 %), 249 (46 %), 235 (3 %).
104 (9 %)

13002570387
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Beispiel 11 Y P
Darstellung von 8- R,S-Bis-(z-fluorphenyl)-2-oxo-4-imidazolin-
l-yl]-caprylsﬁure.
39,6 g (0,1 mol) 8-[4,5-Bis-(2-fluorphenyl)-2-oxo-4-1midazolin-
l-yl]-caprylsauremethylester werden in 500 m] Xthanol gelost
und die Ldsung mit 4 ¢ (0,1 mol) Natriumhydroxid versetzt. Die
Mischung wird 24 h bei Raumtemperatur qeriihrt, das Losungsmit-
tel abqgezogen und der Riickstand mit Wasser aufgenommen. Die
wassrige Phase wird mehrmals mit Kther ausgeschiittelt, die
AKtherldsung verworfen. Die wdssrige Phase wird mit verd.Salz-
sdure angesduert und mit Xther extrahiert. Die dtherische L§-
sung wird mit Wasser gewaschen und iber Na2504 getrocknet. Das
Losungsmittel wird abgezogen und der Riickstand durch Sdulenchro-
matoqgraphie (Kieselqel//CHCl3/Methanol) gereinigt. ' 4
Ausbeute: 36,7 g (89 %) mit Schmp. 146-149%

Ms [m/e] : 414 (100 %), 285 (14 ), 272 (62 %),

122 (15 %) ’

13002570387
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Beispiele 12 - 15

wurden analog den Beispielen 10 und 11 ausgefiithrt.
Produkte, Edukte und Schmelzpunkte sowie MS-Daten sind der
Tabelle 2 zu entnehmen.

Beispiel 16

Darstellung von 8-(4,5-Diphenyl-2-0x0-4- 1m1dazo]1n 1- yl)-
caprylsdure.
Eine Mischung aus 106 g (0,5 mol) Benzoin und 101 g (0,5 mol)
N-Carbamoyl-8-aminooctansiure in 400 ml Eisessig wird 7 h un-
ter RiickfluB gekocht. Danach wird die Mischung in der Siede-
hitze so lange mit Wasser versetzt, bis sich eine miléhige
Triibung bildet.Nach dem Abkiihlen wird die ausgeschiedene Sub-
stanz abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus
Kthanol umkristallisiert.
Ausbeute: 37,6 g (20 %) mit Schmp. 147°C

MS [m/e] : 378 (loo %), 249 (19 %), 236 (55 %),

105 (24 %)

Beispiele 17 und 18

wurden analog dem Beispiel 16 ausgefiihrt. Produkte, Edukte
und Schmelzpunkte sowie MS-Daten sind der Tabelle 2 Zu ent-
nehmen.

Beispiel 19

Darstellung von 8-(4,5-Diphenyl-2- —0x0-4- 1m1dazo1in -1-yl1)-
caprylsduremethylester.

1,9 g (5 mmol) 8-(4,5-01pheny1-2~oxo-4-1midazol1n-l-y1)-
caprylsiure werden mit 10 m1 Methanol versetzt und in die
Mischung Chlorwasserstoff bis zur Sittiqgung eingeleitet. Die
Mischung wird mehrere Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,

i. vak. eingeengt und der Rickstand mit CHCI3 aufqgenommen.

13002570387
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Die CHC13-Lﬁsung wird mit 5§ % NaHCO3-L65unq und Yasser

qgewaschen, iiber NaZSO4 getrocknet und das Lésunasmittel

abgezogen,
Ausbeute: 1,9 g (97 %) mit Schmp. 98 - 102°C
IR (in KBr): 1735 und 1675 em~]

Beispiel 20

Darstellung von 8-(4,S-Diphenyl-2-oxo-4-imidazolin-l-yl)-
caprylsdureisopropylester.
Analog Beispiel 19 aus 1,9 q 8-(4,5-Diphenyl-2-0x0-4-imida-
zolin-1-yl)-caprylsiure und 10 m1l Isopropanol.
Ausbeute: 1,6 g (76 %) mit Schmp. 85°C

IR (in KBr): 1730 und 1685 cm”]

Beispiel 21

Narstellunqg von 8-(4,5-Dipheny1-2-oxo-4-imidazolin-l-yl)-
caprylsdurehexylester.
1,9 ¢ (5 mmol) 8-(4,5-Dipheny1-2-0x0-4-imidazolin-l-y])-
caprylsdure werden mit 20 ml Toluol und 0,51 g (5 mmo1l)
n-Hexanol gemischt und in die‘Mischung Chlorwasserstoff bis
zur Sdttiqung einceleitet. Die Mischung wird mehrere Stunden
bei Raumtemperatur geriithrt, mit 5 % Na2003-L35unq und Yasser
gewaschen. Mach Trocknen iiber Na2504 wird das Lésungsmittel
abgezogen und der Piickstand i. Vak. getrocknet.
Ausbeute: 0,94 g (41 %) mit Schmp. 67°¢

IR (in KBr): 1749 und 1675 cm”]

Beispiel 22
Darstellung von 8-(4,5-Dipheny1-2-oxo-4-imidazolin-l-yl)-
caprylsdurebenzylester.
Analog Beispiel 21 aus 1,9 g 8-(4,5-Diphenyl-2-0x0-4-imida-
zolin-1-yl1)-caprylsiure, 20 ml1 Toluol und 0,54 q (5 mmol)
Benzylalkohol
Ausbeute: 1,4 g (60 %) mit Schmp. 119-121°C.

IR (in KBr): 1730 und 1680 cm"]
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Beispiel 23

Darstellung von (4,5-Diphenyl-2-oxo0-4-imidazolin-1-y1)-
essigsdure-Matriumsalz _

14,7 q (0,05 mol) (4,5-Diphenyl-2-ox0-4-imidazolin-1-y1)-
essigsdure werden in Xthanol geldst und mit alkoholischer
Matronlauge titriert. NDie Mischung wird i. Vak. zur Trockne
eingeengt und der feste Riickstand qgepulvert.

Ausbeute: 15,8 g (100 %)

IR (in KBr): 1700 und 1600 cm™}

Beispiele 24 - 31

wurden analog dem Beispiel 23 ausqefiihrt. Produkte, Edukte
sowie IR-Daten sind der Tabelle 3 zu entnehmen
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Die nachstehenden Beispiele betreffen Mischungen von Verbin-

dungen der Formel (I) mit in der Pharmazie iiblichen Trdger-
oder Hilfsstoffen, welche als Arzneimittel 'verwendet werden

k6nnen.

Beispiel Tabletten

Ein Gemisch, bestehend aus 50 a des Natriumsalzes der 8-(4,5-
Diphenyl-2-0x0-4-imidazolin-1-y1)-caprylsiure, 50 g Lactose,
16 g Maisstirke, 2 g Cellulosepulver und 2 g Magnesiumstearat,
wird in Ublicher Weise zu Tabletten geprefit,derart, daB je-
de Tablette 250 mg des Wirkstoffes enthilt.

Beispiel Dragees

Analog dem vorausgegangenen Beispiel werden Tabletten gepreft,
die anschlieBend in iiblicher Weise mit efnem Oberzug, bestehend
aus Zucker, Maisstdirke, Talk und Tragant liberzogen werden.

" Beispiel Ampullen

Man lost 1009 des Natriumsalzes der 8-(4,5-Diphenyl-2-0x0-4-
1hidazolin-l-yl)-caprylsaure in einem Gemisch aus 9,5 1 zwel-
fach destilliertem Wasser und 0,5 1 Kthylenglykol, filtriert
steril und fillt unter sterilen Bedingungen je 10 m1 der erhal-
tenen Ldsung in Ampullen, welche anschlieRend abgeschmolzen wer-

den,

Analog sind Tabletten, Dragees und Ampullen erhdltlich, die
einen oder mehrere Wirkstoffe der Formel I mit oder ohne Zu-~
satz eines Antikoaqulans enthalten.

13002570387
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Beispiel Injektionsldsung

5 ml einer Injektionsldsung enthalten 20 000 IE (ca. 122 -
162 IE/mg) Natriumheparinat und 1 q 8-(4,5-Dipheny1-2-oxo-

4-1midazolin-l-yl)-caprylsaure-Natriumsalz.

Beispiel Injektionslgsung

5 ml einer Injektions16sung enthalten 10 000 IE (ca. 122 -
162 IE/mgq) Natriumheparinat und 1 g B-(4,5-Diphenyl-2-0x0- .
4-imidazolin-l-yl)fcaprylsﬁure-Natriumsalz

130026/0387
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