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Titel: N-substitulerte w-(2-0xo-#~imidazolin-1-
yl)-alkansgure-Derivate, Verfahren zu ihrer

Herstellung und diese enthaltende pharmazeu-
tische Préparate

Patentanspriiche

1. N-substituierte w -(2-Oxo-4-imidazolin-l-yl)-alkansiuren
und ihre Derivate der allgemeinen Formel I-

in der

n :
R1 :
R2 :
R, R°

und Ra :

0

1 o
R™=N N-(CHZ)n—COOR 1

R r*

eine ganze Zahl von 1 - 10,

Wasserstoff, ein Alkaliion oder eine gerad-
kettige oder verzweigte Kohlenwasserstoff-
gruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder der
Benzylrest,

'(CHZ)m'R mit m = 0,1 oder 2,

die gleich oder voneinander verschieden sind,
Wasserstoff (mit Ausnahme von R, wenn m = O),
Phenyl oder durch einen oder mehrere gleiche
oder verschiedene Substituenten aus der Reiho
Halogen, CH3, CH30, CF3 substituiertes Phenyl
bedeuten, wobei jedoch zumindest einer der
Reste Phenyl oder durch eine oder mehrere
gleiche oder verschiedene Substituenten aus
der Reihe Halogen, CHg, CHBO, CF5 substitu-
iertes Phenyl ist.

ORIGINAL %i“\i%-’;f’ECTED



R S P 3042466
- 2. B-(4—Chlorpheny1)-2-oxo-4—pheny1-4—imidazolin-l-y]]-essig-
siure und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Esten
3. 7~[§-(4-Chlorpheny1)-2-oxo-4-pheny]-4-imidazo1in-l-y]]-ﬁnanth—
sdure und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Esten
4, 7-(3-Kthyl-4,5-diphenyl-2-oxo-4-imidazolin-1-y1)-Gnanthsiure
und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester,
5. 8-(3,4-Diphenyl-2-0x0-4-imidazolin-1-yl)-caprylsdure und deren
pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester.
6. 8—[3—(4-Chlorpheny1)-2-oxo-4-phenyl-4-imidazo1in-l-yf]-capry]-
sdure und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester,
7. 8—[?a0xo-4—pheny1-3~(3—tr1f]uormethy1-pheny1)-4-1mida201in~1~yi]-
caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und
Ester |

8. 8 [-3-(4-Méthoxypheny1)-2-o0xo0-4-phenyl-4-imidazolin-1-y1] -
caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und
Ester

9. 8-[3-(4-Methy1phenyl)-2-oxo-4-pheny1-4-imidazolin-1-yi}-capryl-
sdure und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester

10. 8-[3-(4-F1uorpheny1)-2-oxo-4-pheny1—4—imidazolin-l-yl]-caprylm
sdure und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester

11. 8-[4-(4-Chlorphenyl)-2-oxo-3-phenyl-4-imidazolin-1-y1|-capryl~
sdure und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester

12. 8-(3-Benzyl-2-oxo0~-4-phenyl-4-imidazolin-1-yl)~-caprylsdure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester

13. 8—(2-0xo-3,4,5-tripheny1-4-imidazo]in-l-y])-capry]sﬁure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester '

14. 8-[},S-Bis-(z-fluorphenyl)-3-methy]-2-oxo—4-imidazolin-l-yf]-
caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und
Ester _

15. 8-(4,5-Diphenyl-3-methyl1-2-o0x0-4-imidazolin-1-yl)-caprylsdure
und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.
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18. 11-(B-Kthyl-h,5-dipheny1—2-oxo—4—imidazolin~l~yl)—unde

S 3042468

16. 8—(3-Methy1-2-oxo-5—phenyl-h-imidazolin—l-yl)-cedryl»

siure und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und
Ester.

17. 9-/3-(4-Chlorphenyl)-2-0xo-4-phenyl-4-imidazolin-1-

yl7—pelargonséure und deren pharmazeutisch vertrig-
liche Salze und Ester.

i

cansiure und deren pharmazeutisch vertrégliche Salze
und Ester. |

19. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

I gem#B Anspriichen 1-18, dadurch gekennzeichnet, daB
man in an sich bekannter Weise ein 4.Tmidazolin-2-on
der allgemeinen Formel II

R™=N NH II

worin RZ, R3 und R4 die oben angegebenen Bedeutungen
besitzen, in einem organischen Lésungsmittel unter
Zusatz einer Hilfsbase mit einem Alkylierungsmittel
der allgemeinen Formel III

1
X—(CHz)n—COOR II1

worin n und R1 die in Formel I angegebenen Bedeutungen
besitzen und X ein Halogen ist, gegebenenfalls in
‘Gegenwart eines Alkalijodids als Katalysator, umsetzt
und, falls erwunscht, einen erhaltenen Ester der all-
gemeinen Formel I (R = Alkyl Benzyl) in an sich
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bekannter Weise in die SHure der Formel 1 (R1= H) und
diese in ein Alkalisalz der Formel I (R'= Alkali)
Uberfithrt oder eine erhaltene SHure der allgemeinen
Formel I (R1= H) oder ein Alkalisalz der Formel I

(R1= Alkali) in an sich bekannter Weise-in einen Ester
der Formel I (R1= C1_6-Alkyl oder Benzyl) uberfiihrt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel
I gemdB Anspriichen 1-18, dadurch gekennzeichnet, daB
man ein wW-(2-0Oxo-4-imidazolin-l-yl)-alkansdure, einen
Ester oder ein Alkalisalz der Formel IV

0

1
HN N-(CH, ) ~COOR IV

RO rY
worin R1, R3 und R4 die oben angegebenen Bedeutumgen

besitzen, mit einem Alkylierungsmittel der Formel V

Y-(CHZ)m—R v

worin m und R die gleiéhe Bedeutung wie in Formel I
haben und Y eine {ibliche Abgangsgruppe ist, umsetzt.

Pharmazeutische Priparate, enthaltend eine der in den
Anspriichen 1-18 genannten Verbindungen.
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Anmelder: A. Nattermann & Cie. GmbH
Nattermannallee 1, 5000 K&ln 30

Titel: N-substituierte W-(2-Oxo-4-imidazolin~1-
yl)-alkanséure—Derivate, Verfahren zu ihrer
Herstellung und diese enthaltende pharmazeu-
tische Prdparate

Wie in zwei eigenen #lteren, nicht vorversffentlichten
Patentanmeldungen (P 29 34 746.4 und P 29 50 478.7) be-
schrieben, besitzen 5- und 4,5-substituierte -(2-0x0-4~
imidazolin-1-yl)-alkenssuren sowie deren Salze und Ester
wertvolle pharmakologische Eigenschaften, wie antithrom-
botische, antiarteriosklerotische, entziindungshemmende
und analgetische Eigenschaften.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue N-substituierte
w ~(2-0x0~4-~ imidazolin-1-yl)-alkans8ure-Derivate der
allgemeinen Formel I
)t
1

N—(CH2) ~-COOR

J— I
RO &
in der
n : eine ganze Zahl von 1 - 10, bevorzugt 6 - 8,
R1 : Wasserstoff, ein Alkaliion oder eine gerad-
kettige oder verzweigte Kohlenwasserstoff-
gruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder der
Benzylrest,
RZ : -(CH,),-R mit m = 0,1 oder 2,
R, R’ :
und R4 : die gleich oder voneinander verschieden sind,

Wasserstoff (mit Ausnahme von R, wenn m = 0),
Phenyl oder durch einen oder mehrere gleiche
oder verschiedene Substituenten aus der Reihe
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Halogen (insbesondere Chlor oder Fluor), CHS’
CHBO, CF3 substituiertes Phenyl bedeuten, wobei
jedoch zumindest einer der Reste Phenyl oder
durch eine oder mehrere gleiche oder verschiedene
Gruppen aus der Reihe Halogen, CHB’ CHBO, CF3
: substituiertes Phenyl ist,
sowie Verfahren zu deren Herstellung.
Die neuen Verbindungen zeigen interessante pharmakologische
Eigenschaften, nimlich antithrombotische, antiarterioskle-
rotische und entziindungshemmende Wirksamkeit. Sie zeigen
weiterhin eine ausgezeichnete Magenvertréglichkeit und
kénnen daher insbesondere zur Behandlung thrombotischer
und arteriosklerotischer cowie entziindlicher Krankheiten
bei gleichzeitig giinstigen gastrointestinalen Eigenschaften
verwendet werden. Daneben besitzen die Verbindungen der
Formel I eine geringe Toxizitdt. Auch sind sie in Kombina-
tion mit Antikoagulantien, insbesondere mit Heparin und
Heparinaten ausgezeichnet wirksam.

Die neuen N-substituiertencv-(2—0xo—4-imidazolin-l—y1)—al-
kansiure-Derivate kidnnen in Form ihrer freien SHuren oder
als Salze mit pharmakologisch vertriglichen Basen oder in
Form ihrer Ester als Wirkstoff in Arzneimitteln zusammen
mit {iblichen Trégerstoffen oder Verdiinnungsmitteln verwen-
det werden.

Die erfindungsgemédfBen Verbindungen der allgemeinen Formel
I werden dabei in Dosierungen im Bereilch von 0,1 - 100
mg/kg, insbesondere 1 - 50 mg/kg angewandt.
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Die erfindungsgemiBen Verbi rdungen werden dadurch herge-

stellt, daB man ein L-Tmidazolin-2-on der allgemeinen
Formel II

| 1
rR>7 b '

“worin RZ, R3 und RL+ dle in Formel I angegebenen Bedeu-

tungen besitzen, das nach den in der heterocyclischen
Chemie iiblichen Verfahren durch Reaktion von organischen
Isocyanaten mit K-Aminoketonen oder Benzoionen mit
substituierten Harnstoffen erhalten wird, in einem or-
ganischen Lésungsmittel, wie Aceton, Methyldthylketon,
Dimethylformamid, unter 7usatz einer Hilfsbase, wie
Natriumhydrid, mit einem Alkylierungsmittel der allge-
meinen Formel III

1 IIT

X-(CH?)n-COOR
worin n und R1 die in Formel I angegebenen Bedeutungen
besitzen und X ein Halogen ist, gegebenenfalls in
Gegenwart eines Alkalijodids als Katalysator umgesetzt
wird,

Die erhaltenen Ester der Formel I kénnen nach den ib-
1ichen Verfahren, z.B, durch Reaktion mit einem Alkali-
hydroxid in wiBrigem, alkoholischem oder alkoholisch-
stherischem Reaktionsmedium in das entsprechende Alkali-
salz der Formel I (R1= Alkali) und durch nachfolgenden
7usatz einer Mineralsiure in die Sduren der Formel I
(R1f.H) {iberfiihrt werden.

ORIGINAL INSPECTED
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Umgekehrt lassen sich aus den SHuren der Formel I

(R H) und den Alkalisalzen der Formel I (R = Alkali)
nach den: in der organlschen Chemie {iblichen Verfahren
die Ester der Formel I (R C,e g-Alkyl, Benzyl) her-
stellen, so z.B. durch Behandeln der Verbindungen der
Formel I mit einer L&sung von Chlorwasserstoff in dem

 entsprechenden Alkohol oder durch Umsatz der SHduren und
Salze der Formel I mit Thionylchlorid und nachfolgende

Reaktion mit dem entsprechenden Alkohol.

Die Verbindungen der Formel I konnen auch hergestellt wer-
den, indem man eine Uk (2-0x0-4-imidazolin-1-yl)~-alkanséure
oder ein Derivat hiervon der Formel IV

0

1 ,
HN N—(CHZ)n~COOR : v
R? R
worin R1, R3 und Rh die in Formel I angegebenen Bedeu-
tungen besitzen, die nach der oder analog der in der
Anmeldung P 29 50 478.7 beschriebenen Synthese zugédnglich
sind, nach den {iblichen Verfahren mit einem Alkylierungs-
nittel der Formel V

2

R™-Y \'s

worin Y die Bedeutuﬁg Qon X in Formel III hat oaer Y
eine andere {ibliche giinstige Abgangsgruppe, wie Z. B.

N2- oder der Rest eines Schwefelsdureesters, insbesondere
Schwefelstureniederalkylesters ist, umsetzt.

Die Herstellung der Imidazolinone der Formel I wird durch
das folgende Formelschema veranschaulicht:
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i
R"~-N NH HN N-(CH,) -CIUR
|————| - 2'n
3 R4 37 N4
: R R
2
ITI (R® 4 H) v
| I
N
1 R2—N - (CH2) n'-COOR‘I 2
+ X—(CHz)nCOOR (II1) — + R-Y (V)
: > 3 4 < :
- BHX (Base) R R - HY (Base)
I
+ H,0 + 2o
% ¢ (Hydrolyse) (Veresterung) /
- rR'oH - - #0
(wenn R1 + H) (wenn R £ H)
f
2 N
R ~-N N—(CHz)n-COOH
3/ N4
R R
1 (R = n)
2 3 4

Als substituierte Phenylreste R kommen z.B.

(bzw. R), R” und R
in Frage:

2-Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4-Fluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 3-Chlor-
phenyl, 4-Chlorphenyl, 2-Methoxyphenyl, 3-Methoxyphenyl, 4-Methoxy-
phenyl, 2, 5-Dimethoxyphenyl, 3, 4-Dimethoxyphenyl, 3,4, 5-Trimethoxy-
phenyl, 2-Methylphenyl, 3-Methylphenyl, 4-Methylphenyl, 2-Trifluor-
methylphenyl, 3-Trifluormethylphenyl, 4-Trifluormethylphenyl.

Als Alkylierungsmittel der Formel III kommen z.B. die Ester folgender
lJ -Halogenalkansduren in Frage:

Chloressigséure, Bromessigséure, Jodessigsdure, 3~-Chlorpropionsdure,
3-Brompropionsdure, 3-Jodpropionsdure, 4-Chlorbuttersdure, 4-Brom-
buttersiure, 4-Jodbuttersdure, 5-Chlorvaleriansdure, 5-Bromvalerian-
siure, 5-Jodvaleriansdure, 6-Chlorcapronsdure, 6-Bromcapronsiuvrs.
6-Jodcapronsdure, 7-Chlordnanthsdure, 7-Brondnanthsiure, 7-Joddn-nth-
siure, 8-Chlorcaprylsdure, 8-Bromcaprylsdure, g8-Jodcaprylsdure,

eECTED CRIGHNA INSPECTED
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9-Chlorpelargonsidure, 9-Brompelargonsdure, 9-Jodpelargonsdure,
10-Chlorcaprinsédure, 10-Bromcaprinsdure, 10~-Jodcaprinsdure, '
11-Chlorundecansiure, 11-Bromundecansiure, 11~-Jodundecansdure.

Als Beispiele fiir Alkylierungsmittel der Formel V seien genannt:

Diazomethan, Dimethylsulfat, Chlormethan, Brommethan, Jodmethan,
Chlorithan, Bromdthan, Joddthan, Benzylchlorid, Benzylbromid,
Benzyljodid, Phenyldthylchlorid, Phenyldthylbromid, Phenyldthyl-
jodid sowie die dem Rest R entsprechenden am Arylrest substitu-
ierten Beniylhalogenide und Phenyl&dthylhalogenide.

Bei den Alkoholen R1OH handelt es sich vorzugsweise um solche mit
geradkettigem oder sekunda:—verzweigtkettigem.gesattigtem Kohlen-
wasserstoffrest mit 1 - 6 Kohlenstoffatomen wie z.B. Methanol,
Kthanol; Propanol, Isopropanol, Butanol, Pentanol, Hexanol sowie
um Benzylalkohole.

Die neuen Verbindungen der Formel I k&nnen z.B. auf oralem Weg,
durch Injektion oder rektal in geeigneten pharmazeutischen Formu-
lierungen, die fest oder flissig in Form von Suspensionen oder
L3sungen vorliegen, verabreicht werden. Beispiele fiir derartige
Formulierungen sind Tabletten , Pulver, Kapseln, Granulate, Pastil-
len, Ampullen, Sirupe und Suppositorien.

Die Herstellung der erfindungsgemdfen Verbindungen wird durch die
folgenden Beispiele ndher erldutert.

Die angegebenen Schmelzpunkte wurden mit einem BUCHI 510-Schmelz-
punktbestimmungsapparat gemessen und sind nicht korrigiert. Die
IR-Spektren wurden mit dem Ger&dt PERKIN ELMER 257 und die Massen-
 spektren mit dem Gerdt VARIAN MAT-311 A (70 eV) aufgenommen.
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Beispiel 1

Darstellung von [3-(4-Ch10rpheny1)-2-oxo-4-pheny1—4-imidazolin—

1-y1]-essigsﬁureﬁthy]ester.

1,5 g Natriumhydrid (80 %ige Mineraldlsuspension) werden mit n-
Pentan gewaschen und in eine Mischung von 13,5g 1-(4-Chlorphenyl)-
5-phenyl-4-imidazolin-2-on in 100 m1 absol. Dimethylformamid (DMF)
agegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur und gegen Ende der
Wasserstoffentwicklung bei 60°¢C gerithrt. Danach werden 6,29 Chlor-
essigsduredthylester und 1,59 Natriumjodid (Nad) hinzugefiigt und
die Mischung 8 Stunden auf 80°C erhitzt. Nach dem Abkihlen wird
der Ansatz mit Wasser verdiinnt, ausgedthert, die Atherphase mit
Wasser,mit 5%iger NaHCOB-Lﬁsung und nochmals mit Wasser gewaschen.
Die dtherische L8sung wird lber Na2504 getrocknet, das Losungsmit-
tel im Vakuum abgezogen und der Riickstand durch Sidulenchromatogra-
phie (Kiese]ge]/CHC13) gereinigt.
Ausheute: 14,5g mit Schmelzpunkt 96-97°¢C

IR (in KBr): 1756 und 1700 cm™!

Beispiel 2

Darstellung von 7-[3-(4-Ch1orpheny1)-2-oxo—4-pheny1-4-imidazolin—
l-yi]—6nanths§ureathy1ester.

Aus 1,35g NaH (80%ige Mineraldélsuspension), 12,29 1-(4-Ch10rpheny1)
S—phenyl-4-imidazo1in-2-on, 100 m1 DMF, 8,79 7-Chlordnanthsdure-
dthylester und 1,35g Nad analog Beispiel 1.

Laufmittel bei der Sdulenchromatographie: Hexan/Essigsduredthyl-
ester.

Ausbeute: 15,7g (U1)

IR (Film): 1735 und 1700 cm”!

ORK%NAL!NSPECTED
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Beispiel 3

Darstellung von 7-(3-Kthyl-4,5-diphenyl-2-ox0-4-imidazolin-1-y1)-
onanthsduredthylester.

Aus 2,1g NaH (80%ige Mineraldlsuspension), 18,5g 1-Athyl-4,5-
diphenyl-4-imidazolin-2-on, 140 m1 DMF, 13,5¢g 7-Chloronanthsdure-
dthylester und 2,1g Nad analog Beispiel 1.
Ausbeute: 14,5g (U1)

IR (Fitm): 1735 und 1690 cm™ 1

Beispiel 4

‘Darstellung von 8-(3,4-Diphenyl-2-ox0-4~-imidazolin-1-yl)-capryl-
sduremethylester.

Aus 2,34g NaH (80%ige Mineraltlsuspension), 18,59 1,5-~Diphenyl-
4-imidazolin-2-on, 160 m1 DMF, 18,5g 8-Bromcaprylsduremethylester
und 2,349 NaJd analog zu Beispiel 1.

Laufmittel bei der Sdulenchromatographie: Hexan/Essigsduredthyl-
ester.

Ausbeute: 14g mit Schmelzpunkt 45-47°C

IR (Film): 1740 und 1695 cm™ !

Beispiel 5
Darstellung von 8-[3—(4-Chlorpheny1)-2-oxo-4-pheny1-4-imidazo]in-
l-yl]-caprylsﬁuremethy]ester.

Aus 2,4qg NaH (80%ige Mineraldlsuspension), 21,6g 1-(4-Chlorphenyl)-
5-phenyl-4-imidazolin-2-on, 160 ml1 DMF, 19,0g 8-Bromcaprylsdure=-
methylester und 2,49 Nad analog Beispiel 1.
Ausbeute: 33g (U1)

IR (Film): 1740 und 1700 cm”

1

Beispiel 6

Darstellung von 8-[2-0xo—4-pheny1-3-(3-trif1uormethy1pheny1)-4-
imidaonin-l-y]]-capry]sﬁuremethy1ester.

Aus 1,41g NaH (80%ige Mineraldlsuspension), 14,3g 5-Phenyl-1-(3~
trifluormethyl-phenyl)-4-imidazolin-2-on, 100m1 DMF, 11,1g 8-Brom-
caprylsduremethylester und 1,41g NaJd analog Beispiel 1,
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Laufmittel'bei der Siulenchromatographie: Hexan/Essigsdure? :hyi-
ester.

Ausbeute: 7,0g (U1)

IR (Film): 1740 und 1700 cm™ >
Beispiel 7

Darstellung von 8-[?-(4~Methoxypheny1)-2-oxo-4-phehy1-4-imidazo-
lin-l-yl]-capry]sﬁuremethy]ester.

Aus 2,4qg NaH (80%Zige Mineraldlsuspension), 21,39 1-(4—Methoxyphe-
nyl)-5-phenyl-4-imidazolin-2-on, 160 ml DMF, 19g 8-Bromcaprylsdu-
remethylester und 2,4g NaJ analog Beispiel 1.

Laufmittel bei der Siulenchromatographie: Hexan/Essigsduredthyl-
ester.

Ausbeute: 18,9g (U1)

IR (Film): 1740 und 1695 cm™’
Beispiel 8

Darstellung von 8- 3 (4~ -Methylphenyl)-2-oxo-4-phenyl-4-imidazolin-
1- y1] capry]sauremethylester.

Aus 2,25q NaH (80%ige Mineraldlsuspension), 18,79 1- (4- Methy]phe-
nyl)-5-phenyl-4-imidazolin-2-on, 150 ml1 DMF, 17,89 8-Bromcaprylsdu-
remethylester und 2,259 NaJd analog Beispiel 1. '
Ausbeute: 18,4g (U1)

IR (Film): 1740 und 1695 cm™*

Beispiel 9
Darstellung von 8-[3 (4- -Fluorphenyl)-2-oxo-4-phenyl-4-imidazolin-
-y]} —capry]sauremethylester

Aus 2,16g NaH (80%ige Mineraldlsuspension), 18 3g 1-(4-Fluorphenyl)-
5-phenyl-4-imidazolin-2-on, 150m1 DMF, 17,19 8-Bromcaprylsdurema-
thylester und 2,16g NaJd analog Beispiel 1.

Ausbeute: 16,79 (U1)

IR (Film): 1740 und 1700 cm™ >

ORIGINAL INSPECTED
b



. o e -

o - - .- .o
v - ve o
- -

w - -
-

el T 3042466

a -

Beispiel 10

Darstellung von 8»[4-(4-Ch1orpheny1)-2-oxo-3-pheny]-4-1midazo]in~
l-yl]-capry1sauremethy1ester.

Aus 1,059 NaH (80%ige Mineraldlsuspension), 9,59 5-(4-Chlorphenyl)-

1-phenyl-4-imdiazolin-2-on, 70 ml DMF, 8,3g 8-Bromcapry]s§uremé—

thylester und 1,059 Nad analog Beispiel 1.

Laufmittel bei der Sdulenchromatographie: Hexan/Essigsduredthyl-

ester. '

Ausbeute: 8,3g mit Schmelzpunkt 83-84°¢
IR (in KBr): 1740 und 1690 cm” '

Beispiel 11

Darstellung von 8-(3-Benzy1-2-oxo-4-pheny1-4—1midazo]in-1-y1)-
caprylsduremethylester.

Aus 1,8g NaH (80%ige Mineraldlsuspension), 15g 1-Benzyl-5-phenyl-
4-imidazolin-2-on, 120 m1 DMF, 14,2g 8-Bromcaprylsduremethylester
und 1,8g NaJ analog Beispiel 1.
Ausbeute: 18,8g (U1)

IR (Film): 1735 und 1685 cm”!

Beispiel 12

Darstellung von 8-(2-0x0-3,4,5-triphenyl-4-imidazolin-1-y1)-
caprylsduremethylester. ’

Aus 1,2g NaH (80%ige Mineral@lsuspension), iZg 1,4,5-Triphenyl-
4-imidazolin-2-on, 80m1 DMF, 9,59 8-Brom-caprylsduremethylester
und 1,2g NaJd analog Beispiel 1.

Ausbeute: 12,99 (U1)

IR (Film): 1740 und 1700 cm™’

ORIGINAL INSPECTED



XL AN SIS ol A I NI LR PN R

e B MY AN YA

b e ST SIS N SN

e AT

FURTS

e

e ks s

"""" - jz"_",',,S’_"' A 3042460
Beispiel 13

Darstellung von 8- [4 5-Bis~ (2-f1uorpheny1)-3-methy1~2-ox0w4-
imidazolin-1- y1j-capry1sauremethv]ester.

Aus 0,63 NaH (80%ige Mineraldlsuspension), 5,99 4, 5 Bis- (2-
fluorphenyl)-1-methyl-4- imidazolin-2-on, 40m1 DMF, 5,0g 8-
Brom- capry]sauremethy]ester und 0,63g Nad analog Beispiel 1.
Laufmittel bei der Sdulenchromatographie: Hexan/Ess1gsaure-
dthylester.

Ausbeute: 5,3g (U1)

IR (Film): 1740 und 1695 cm™’

Beispiel 14
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Darstellung von 8-(4,5-Dipheny1-3-methy1-2-oxo-4-imidazolin-
1-y1)-caprylsduremethylester.

Aus 2,4g NaH (80%ige Mineraltlsuspension), 20g 4,5-Diphenyl-1-
methyl-4-imidazolin-2-on, 160m1 DMF, 19g 8-Brom-caprylsdure-
methylester und 2,4g NaJ analog Beispiel 1.

Laufmittel bei der Sdulenchromatographie: Hexan/Essigsduredthyl-
ester,

Ausbeute: 17,5g (U1)

IR (Film): 1740 und 1690 cm™’

Beispiel 15

Darstellung von 9- [3 4-Chlorphenyl)-2-oxo-4-phenyl-4- 1m1dazo]1n—
1-y1]-pe]argonsauremethylester.

Aus 1,35g NaH (80%ige Minera1615uspension), 12,29 1-(4-Chlorpheny1)
5—pheny1-4-imidazolin-2-on, 90m1 DMF, 11,3g 9-Brom-nonansdure-
methylester und 1,35 NaJ analog Beispiel 1.

Laufmittel bei der Siulenchromatographie: Hexan/Essigsduredthyl-
ester.

Ausbeute: 5,4g mit Schmelzpunkt 54-56°C

IR (in KBr): 1740 und 1690 cm !
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Beispiel 16

Darstellung von 11-(3—Athy1—4,5-dipheny1-2—oxo-4—imidazo1in-
1-yl)-undecansduremethylester.

Aus 0,45q Nall (80%ige Mineralélsuspension), 4g 1-Athyl1-4,5-
diphenyl-4-imidazolin-2-on, 30ml1 DMF, 4,2g 11-Bromundecansdure=
methylester und 0,45g Nad analog Beispiel 1.
Laufmittel bei der Sdulenchromatographie: Hexan/Essigsduredthyl-
ester.
Ausbeute: 1,5g (U1)

IR (Film): 1740 und 1690 cm™!

Beispiel 17

Darstellung von 8-(3-Methy1-2—oxo-5-phenyl-4-imidazolin-l—y])-
caprylsdure. '

3,29 8—(2-0xo—5-pheny1-4-imidazolin-l-y])-capry1sﬁuré-Natriumsa1z
(Darstellung siehe P 29 34 746.4) werden zusammen mit 2,89 gepul-
vertem Kaliumhydroxid-in 20 m1 Aceton aufgeschldmmt, die Mischung
zum RiickfluB erhitzt und durch Zusatz von einigen'Tropfen Wasser
in eine homogene Losung iiberfiihrt. Dann werden in der Siedehitze
2,89 Methyljodid hinzugefiigt, die Mischung 30 Minuten unter Riick-
fluB gekocht und nach dem Abkiihlen mit soviel Wasser versetzt, daB
eventuell ausgefallene Feststoffe in LGsung gehen. Die LOsung wird
4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, angesduert und mit Wasser
verdiinnt bis die rohe Siure austlt. Das U1 wird in wenig Chloro-
form aufgenommen, die Chloroformphase mehrfach mit Wasser gewaschen
und schlieRlich mit 5%iger Natronlauge extrahiert. Dér Natrontauge-
extrakt wird mit Chloroform gewaschen, die wdssrige Losung mit ver-
diinnter Salzsdure angesduert und die ausgedlt Sdure abgetrennt.
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselge]//Ch]oroform/Metha-
nol). _
Rusbeute: 2,6g (U1)

MS-En/é]: 316 (100%), 187 (29%), 174 (65%), 159 (4,8%)

2105 (7,7%)

ORKNNALlNSPECTED
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Beispiel 18

Darsteliung von [3-(4-Ch1orpheny1)-2~oxo-4-pheny]—4-€midazolin-
1-y1]-essigséure. :

13,69 [3—(4-Chlorphenyl)-2—oxo—4-pheny1-4-1midazolin-l—y]]-essig—
siureithylester und 1,52g Natriumhydroxid werden in 80 m1 Kthanol
geldst und die Mischung 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Der Alkohol wird im Vakuum abgedampft und der Riickstand in Wasser
aufgenommen. Die wédssrige Ldsung wird mit Kther ausgeschiittelt,
die wissrige Phase mit verdiinnter Salzsdure angesduert und die aus-
geschiedene Sdure abgetrennt und getrocknet.
Ausbeute: 6,09 mit Schmelzpunkt 214-215°C '

ms- [m/e] : 328 (100%), 284 (30%), 269 (2,5%), 214 (14%)

Beispiel 19

| Darstellung von 7-[?-(4-Ch]orpheny1~2«0x0~4-pheny1-4-imidazo1in—

l—yl]-ﬁnanthsaure.

Aus 13,5¢g 7-[?-(4-Chlorphenyl)-2-oxo—4-pheny1-4—imidazolin—1-y1}-
tnanthsiureithylester, 1,28g NaOH in 60 ml Athanol analog Bei-
spiel 18.
Ausbeute: 10,09 mit Schmelzpunkt 141°%

Ms [m/e]: 398 (100%), 284 (17%), 270 (27%), 214 (22%)

Beispiel 20

Darstellung von 7»(3-Athy1-4,5-diphenyl-2—oxo-4—imidazolin-l—y1)-
onanthsdure,

Aus 12,39 7-(3-Kthy1-4,5-dipheny1-2-0x0-4-imidazolin-l-yl)-ﬁnanth—
siuredthylester, 1,16g NaOH in 60 ml Kthanol analog Beispiel 18.
Zusitzliche Reinigung durch SZulenchromatographie (Kiese1ge]/CHC13}'
Rusbeute: 4,2g mit Schmelzpunkt 111-112°C

Ms [m/e] : 392 (100%), 277 (8%), 264 (18%), 104 (6%).

ORIGINAL INSPECTED
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Beispiel 21

Darstellung von 8-(3,4-Dipheny1w2—oxo~4~imidazo]in-l-y1)~capry1-
sdure.
Aus 8,2¢g 8-(3,4—Dipheny1-2-oxo-4-imidazo1in-l-y])-capry]séure-
methylester, 0,84g NaOH in 20m1 Kthanol analog Beispiel 18.
Zusitzliche Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel/
CHC]B).
Ausbeute: 1,4g mit Schmelzpunkt 108°¢

Ms [m/¢] : 378 (100%), 249 (20%), 236 (26%), 180 (24%)

Beispiel 22

Darstellung von 8-[5-(4-Chlorpheny1)-2-oxo-4-pheny1-4-1midaonin-
1-y1]-capry1$§ure.

Aus 2049 8-[3-(4-Ch10rpheny1)-2-oxo-4-pheny1-4-imidazolin-l-y[]—
caprylsduremethylester, 1,88g NaOH in 100 ml Methanol analog
Beispiel 18.
Zusitzliche Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel//
Hexan/Essigsduredthylester).
Ausbeute: 8,59 mit Schmelzpunkt 100-101°C

MS En/é]: 412 (100%), 284 (11%), 270 (18%), 214 (16%)

Beispiel 23

Darstellung von 8-[2-0xo—4-pheny1-3-(3-trif1uormethy]—pheny1)-
4-imidazo1in-1-y11-capry]séure.

Aus 6,9g 8—[?-0xo-4-pheny1—3-(3-trif1uormethy1-pheny1)-4-imida-
zo]in—l-yf]-capry]sﬁuremethy]ester, 0,66g NaOH in 30m1 Methanol
analog Beispiel 18.
Zusdtzliche Reinigung durch Sﬁulenchromatographie'(Kiese]ge]/CHC13).
Ausbeute: 4,55 g mit Schmelzpunkt 113-114%%

MS [@/é] : 446 (100%), 318 (10%), 304 (21%), 248 (14%)
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Beispiel 24

Darstellung von 8-[3-(4-Methoxypheny1)—2-oxo—4-pheny1~4“imidazn~
1in—1-y[J-capry15§ure.

Aus 18,8¢g 8-[3-(4~Methoxypheny1)-2-oxo-4*pheny1~4-imidazo]in-l-
yl]-caprylsﬁuremethy]ester, 2,12g MaOH in 100 ml Methanp] analog
Beisbie] 18, -
_Zusﬁtz]iche Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel/
CHC13) _
Ausbeute: 6,6g mit Schmelzpunkt 110°

MS [m/g] : 408 (100%), 279 (14%), 266 (18%), 210 (26%)

Be1sp1e1 25

Darstellung von 8~ [} (4-Methylphenyl)-2-oxo~4-phenyl-4- 1m1dazo]1n-
-y]]-caprylsaure

Aus 18,1g 8- [3 (4-Methylphenyl)-2-oxo-4-phenyl-4-imidazolin-1- y]]—
caprylsduremethylester, 1,8g NaOH in 90 ml Methanol ana]og Bei-
spiel 18.
Zusdtzliche Reinigung durch S&ulenchromatographie (Kieselgel/
CHClB).
Ausbeute: 6,69 mit Schmelzpunkt 110-101%

MS [@/ﬂ ¢ 392 (100%), 264 (11%), 250 (14%), 194 (12%)

Beispiel 26

Darstellung von 8-[3-(4-F]ﬁorpheny1)-Z-on-4-phenyl-4—imidazo]in-
l-yl]-caprylsﬁure.

Aus 16,4g 8-[3-(4-Fluorphenyl)-2-oxo-4-phenyl-4-imidazolin-1-y1]-
caprylsduremethylester, 1,6g NaOH in 80 ml1 Methanol analog Bei-
spiel 18.
Zusdtzliche Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel/
CHC13). .
Ausbeute: 3,69 mit Schmelzpunkt 110°¢

MS [m/é] ¢ 396 (100%), 268 (11%), 254 (18%), 198 (16%)
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Beispiel 27

Darstellung von 8—[4-(4-Chlorpheny])-2~oxo—4-pheny]-4-imidazo-
1in-1-yi]—capryls§ure.

Aus 6,149 8-[4-(4-Chorpheny1)-2-oxo-3-pheny1-4—im1dazolin-1¥yi]-
caprylsiuremethylester, 0,56 NaOH in 30 ml Methanol analog Bei-
spiel 18, Die Substanz wird abschlieBend mit wenig Kther aufge-
kocht, abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 3,6g mit Schmelzpunkt 156-157°¢

MS [m/g] . 412 (100%), 284 (14%), 270 (23%), 214 (16%)

Beispiel 28

Darstellung von 8-(3-Benzyl-2-oxo-4-phenyl-4-imidazolin-1-y1)-
caprylsdure.

Aus 20,3g 8-(3-Benzyl-2-oxo-4-phenyl-4-imidazolin-1-yl)-capryl-
sﬁuremethy]éster, 2,4g NaOH in 50 ml1 Methanol analog Beispiel 18.
Zusitzliche Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel/
CH013).
Ausbeute: 9,5g mit Schmelzpunkt 95°¢

MS [ﬁ/é} : 392 (82%), 173 (13%), 159 (10%), 91 (100%)

Beispiel 29

Darstellung von 8-(2-0x0-3,4,5-triphenyl-4-imidazolin-1-y1)-
caprylsdure,

Aus 7,59 8-(2-0x0-3,4,5-triphenyl-4-imidazolin-1-yl)-caprylsdure-
methylester, 0,64 NaOH in 30 ml1 Methanol analog Beispiel 18.
Zusitzliche Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel/
CHC1,). ' .
Ausbeute: 3,59 mit Schmelzpunkt 142 143%

MS [m/% : 454 (100%), 325 (14%), 312 (23%), 180 (11%)




30424L6E
Beispiel 30

Darstellung von 8—[?,5-813(2—f1u0rpheny1)-3-methy1-2-oxo-
4-imidazolin-1fyi]-caprylsﬁure.

Aus 5,2g 8-[4,5—81s-(2-f1uorpheny1)-3-methy12-oxo-4-imidazo]in-
IQyi}-capry]sﬁuremethylester, 0,53g MaOH in 25m1 Methanol analog
Beispiel 18. Umkristallisation aus Ather/Hexan.
Ausbeute: 3,9g mit Schmelzpunkt 130-131°

Ms [m/e] : 428 (100%), 299 (24%), 286 (53%)

Beispiel 31

Darste11dng von 8-(4,5-Diphenyl-3-methyl-2-oxo0-4-imidazolin-1-y1)-
caprylsdure,.

Aus 17,5g 8-(4,5-Diphenyl-3-methyl-2-oxo0-4-imidazolin-1-y1)-
caprylsduremethylester, 2,1g NaOH in 100 ml1 Methanol analog Bei-
spiel 18. '

Zusdtzliche Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel/
CHC13).
Ausbeute: 10,2g mit Schmelzpunkt 112-114°¢C

Ms [m/e] : 392 (100%), 263 (10%), 250 (33%)

Beispiel 32

Darstellung von 9-[?-(4-Chlorpheny1)—2-oxo-4—pheny1-4-imidazo1in—
Isyi]—pe1argons§ure. '

Aus 4,4q 9-[3-(4-Chlorpheny1)~2-oxo-4-pheny1-4—imidazolin-l-yi]-
pelargonsduremethylester, 0,4q NaOH in 20m1 Methanol analog Bei-

'spiel 18.

Zusdtzliche Reinigung durch Sﬁu]enchromatogréphie (Kieselgel/
CHC13).

Ausbeute: 2,8g_mit Schmelzpunkt 143-344°%C
MS [@/a : 426 (100%), 284 (11%), 270 (20%), 214 (17

ORIGINAL. INSPECTED
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Beispiel 33

Darstellung von [?-(4-Ch10rpheny])~2-oxo-4-pheny1-4-imidazo1in—
l-yl]-essigsaure-Natriumsalz.

5q @-(4-Ch10rpheny1)—2-oxo—4-pheny1-4-imidazo1in-l-yl]-essigsﬁure
werden in Athanol geldst, die Losung mit der dquivalenten Menge
alkoholischer Natronlauge versetzt und im Vakuum zur Trockne ein-
geengt. Der feste Riickstand wird gepulvert. '
Ausbeute: quantitativ

IR (in KBr): 1675 und 1600 cm™ !

Analog dem Beispiel 33 werden die Beispiele 34 - 47 (siehe Ta-
belle 1) durchgefiihrt,
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Beispiel 48

Dérste]]ung von [?-(4-Ch10rpheny1)—2-oxo—4-pheny1-4-imidazo]in—
l-yTj-essigsaurehexylester.

1g [}—(4—Ch]orpheny])—2-oxo-4—pheny1-4-imidazo]in-l-yf}-essig—
siure wird in wenig trockenem Chloroform geldst, 0,7g Thionyl-
chlorid hinzugefiigt und die Mischung 2 h bei ca. SOOC-gerUhét‘
Die Mischung wird im Vakuum eingeengt, der Rlickstand mit wenig
Chloroform aufgenommen und die Losung mit 0,31g Hexanol versetzt.
Nach einstiindigem Riihren bei Raumtempergtur wird die CHC13-L6—
sung mit NaHCO3-L63ung und Wasser ausqgeschiittelt und anschlieBend
tiber Na2504 getrocknet. Die CHCIB-Lﬁsung wird eingeengt, restli-
ches Hexanol im Hochvakuum entfernt und der Riickstand durch Sdu-
lenchromatographie (Kiese]ﬁe]/CHC13) gereinigt. '
Ausbeute: 0,5g (U1)

IR (Film): 1750 und 1710 cm” '

Beispiel 49

Darstellung von 8-(4,5-Dipheny1-3-methy1—2-oxo—4-imidazolinfl—y1)-
caprylsdurebenzylester.

Aus 1,5¢g 8-(4,S-Diéheny]-3-methy1-2-oxo-4-imidazo]in-l-y])—capry]-
siure, 0,559 Thionylchlorid und 0,379 Benzylalkohol analog Bei-
spiel 48. '

Ausbeute: 1,49 (U1)

IR (Film): 1740 und 1700 cm™ >

ORIGINAL INSPECTED
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Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft neue N-substituierte w-(2-Oxo-4-
imidazolin-l-yl)-alkansiuren sowie Salze und Ester von ihnen
mit der allgemeinen Formel I

R2- -((:141?_)1,1-0001:.1 o T s
RO RY

Verfahren zu ihrer Herstellung und diese enthaltende pharma-
zeutische Prdparate.
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