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Titel: - Ug~(2-Oxo—benzazolinyl)~a1kanséurewDerivate, Ver-

fahren zu ihrer Herstellung und diese enthalten-
de pharmazeutische Pr#parate

Patentanspriiche

1, w-(2-Oxo~benzazolinyl)-alkansduren und ihre Derivate

der allgemeinen Formel I

’ 1
RZ—@\ N (CH,)-COOR .

in der

m : eine ganze Zahl von 6-10

R1 : Wasserstoff, Alkaliion bzw. eine geradkettige
oder verzweigte Kohlenwasserstoffkette mit 1-6
Kohlenstoffatomen, :

X : ein Sauerstoff-, Schwefelatom oder eine NRB-Gruppe

mit Ro= H -(CHZ)n-R‘*, wobei n eine ganze Zahl von
0-7 vnd R eine Methylgruppe, eine Phenylgruppe
5
oder substituiertes Phenyl _<g§5yR ist,
2 5, s . . :
R, R”: die gleich oder verschieden voneinander sind,

Wasserstoff, Halogen, Methyl, Trifluormethyl,

Methoxy, Nitrogruppe oder Aminogruppe bedeuten.
7-(2-Oxo-benzoxazolin-3-yl)-6nanths§ure und deren phar-

mazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

8-(ZAOxo—benzoxazolin-B—yl)-caprylséure und deren pharma-
zeutisch vertridgliche Salze und Ester.
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10.

11.

12.

13.

14‘

15.
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8-(5-Nitro-2-oxo-benzoxazolin-3-yl)-caprylsdure und deren

pharmazcutisch vertrigliche Salze und Ester

8- (5-Amino-2-oxo-benzoxazolin-3-yl)-caprylsdure und deren
pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester

8- (6-Methyl-2-oxo-benzoxazolin~3-yl)-caprylsiure und deren
pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester

8-(5-Chlor-2-oxo-benzoxazolin~3~yl)-caprylsiure und deren
pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester

8-(2-Oxo-benzthiazolin-3-yl)-caprylsiure und deren ﬁharma-
zeutisch vertrigliche Salze und Ester

8~(2-Oxo-benzimidazolin-1-yl)~-caprylsiure und deren pharma-
zeutisch vertridgliche Salze und Ester

8-(3-0Octyl-2-oxo-benzimidazolin-1-yl)-caprylsiure und deren
pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester

7-(2-0xo0-3-phenyl-benzimidazolin-1-yl)-6nanthsiure und deren
pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester

8-(2-0Oxo-3-phenyl-benzimidazolin-1-yl)-caprylsiure und deren
pharmazeutisch vertriigliche Salze und Ester

11-(2-0xo0-3-phenyl-benzimidazolin-1-yl)-undecansiure und deren
pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester

7-[3-(3—Chlorpheny1)-2-oxo-benzimidazolin-1-yi]-ﬁnanthsﬁure
und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester

S-LS-(3-Chlorphenyl)-2-oxo-benzimidazolin-1—le-caprylsaure
und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester
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16. 8—(3-Benzy1—2~oxo~benzimidazolin—1-y1)~capryls§urc und de-

ren pharmazeutisch vertridgliche Salze und Ester

17. 8—[?-(Z—Chlorbenzyl)—2—oxo—benzimidazolin—1—yl]-caprylsﬁure
und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester

18. 8“[3'(4'Ch10rbenzyl)—2—oxo—benzimidazolin-1-y;]—caprylsﬁure
und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester

19. 8'[3‘(4‘Fluorbenzy1)-2-oxo—benzimidazolin—1—y1]-capry155ure
und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester

20. 8—[3-(4—Methy1benzy1)—2-oxo—benzimidazolin—1-y1]~caprylsﬁure
_und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester

21. 8—[2-0xo~3-(3-trif1uormethy1benzy1)-benzimidazolin-1-y1]—
caprylsidure und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und

Ester

22. 8—[3-(4-Methoxybenzyl)—2—oxo—benzimidazolin—1—yl]-caprylsﬁu-
re und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester

23. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I ge-
miB Anspriichen 1-22, dadurch gekennzeichnet, daB man ein
Benzazolin-2-on der allgemeinen Formel II

2 —NH
\\X/)“O 11

worin R2 und X die in Formel I angegebenen Bedeutungen be-
sitzen, in einem organischen Losungsmittel unter Zusatz -einer



24,

25.
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Hilfsbase mit einem Alkylierungsmittel der Formel IIT

1

Z—(CHz)m~COOR ITI

worin m und R1 die in Formel I angegebenen Bedeutungen
besitzen und Z ein Halogen ist, gegebenenfalls in Gegen-
wart eines Alkalijodids als Katalysator umsetzt,und, falls
erwiinscht, elnen erhaltenen Ester der Formel I (R'= Cq_g™
Alkyl) in an sich bekannter Weise in eine S#ure der For-
mel I (R1= H) und diese in ein Alkalisalz der Formel I
(R1= Alkali) iiberfithrt oder eine S#ure der Formel I

(R'-= H) und ein Alkalisalz der Formel I (R'= Alkali) in
an sich bekannter Weise in einen Ester der Formel I

(R'= C,_g-Alkyl) umwandelt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,
worin X= NR° und R> eine —(CHZ)n-Rh-Gruppe ist,worin n und
R4 die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben, gemiB
Ansprichen 1-22, dadurch gékennzeichnet, daB man eine
Verbindung der Formel I, worin X = NR3 und R3 = Hq ist,

mit einem Alkylierungsmittel der Formel IV

4

Y-(CHz)n-R Iv

worin Y eine iibliche Abgangsgruppe ist und n und R4

die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben, in an sich
bekannter Weise umsetzi.

Pharmazeutische Pr&parate, enthaltend eine der in den
Ansprilchen 1-22 genannten Verbindungen.
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Anmelder: A. Nattermann & Cie. GmbH
Nattermannallee 1, 5000 Koln 30

Titel: \w-(2-0xo~-benzazolinyl)-alkansidure-Derivate,
Verfahren zu ihrer Herstellung und diese ent-
haltende pharmazeutische Prédparate

Wie in drei eigenen, #lteren,nicht vorversffentlichten
Patentanmeldungen P 29 34 746.4, P 29 50 478.7 und

P 29 35 902.2 beschrieben, besitzen (»—(2~Oxo-h—imidazolin—
1-yl)-alkansiuren und w-(2-0xo0-4-0xazolin-3-yl)-alkansiuren
sowie deren Salze und Ester wertvolle pharmakologische
Eipgenschaften, wie antithrombotische, antiarteriosklero-
tische, entziindungshemmende und analgetische Eigenschaften.
Auch sind sie in Kombination mit Antikoagulantien, insheson-
dere mit Heparin und Heparinaten ausgezeichnet wirksam.

Es wurde nun festgestellt, daB auch die erfindungsgemdfien
'w—(2-Oxo-benzazolinyl)—alkanséuren sowie deren Salze und
Ester der allgemeinen Formel I sehr wertvolle Wirkstoffe
fiir Arzneimittel darstellen. So betrifft die vorliegende
Erfindung die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel 1

1
Rz@— ~(CH,) ;-COOR
% I
in der

m : eine ganze Zahl von 6-10, bevorzugt 6-8,
R1 : Wasserstoff, Alkaliion bzw. eine geradkettige
oder verzweigte Kohlenwasserstoffkette nit 1-6
: Kohlenstoffatomen,
X « ein Sauerstoff-, Schwefelatom oder eine NRS—Gruppe
mit RO= Hl,+ -(CHZ)n—Rh, wobei n eine ganze Zahl von
0-7 und R’ eine Methylgruppe, eine Phenylgruppe

5
R
oder substituiertes Phenyl -{6§§>f ist,
und X bevorzugt NR3 ist,
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s RS: die gleich oder verschieden vonelinander sind,
Wasserstoff, Halogen, Methyl, Trifluormethyl,
Methoxy, Nitrogruppe oder Aminogruppe bedeuten,
sowle Verfahren zu deren Herstellung und diese enthaltende

R2

pharmazeutische Prédparate.

Die neuen Verbindungen zeigen interessante pharmakologische
Eigenschaften, wie antithrombotische, antiarteriosklero-
tische und entziindungshemmende Wirksamkeit., Sie Zeigen
weiterhin eine ausgezeichnete Magenvertridglichkeit und
ktnnen daher insbesondere zur Behandlung thrombotischer
und arteriosklerotischer sowie entziindlicher Krankheiten
bel gleichzeitig giinstigen gastrointestinalen Eigenschaf-
ten verwendet werden. Daneben besitzen die Verbindungen
der allgemeinen Formel I eine geringe Toxizit#t. Sie haben
Bedeutung fir die Behandlung insbesondere von Menschen und
derartige Erkrankungen beim Menschen.

Die neuen w-(2-Oxo-benzazolinyl)-alkansiure-Derivate
kénnen in Form ihrer freien S#uren oder als Salze mit
pharmakologisch vertrdglichen Basen oder in Form ihrer
Ester als Wirkstoff in Arzneimitteln zusammen mit iiblichen
Trédgerstoffen oder Verdiinnungsmitteln verwendet werden., Die
Verbindungen werden dabei in Dosierungen im Bereich von

0,1 - 100 mg/kg angewandt.
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Die erfindungsgemdBen Substanzen werden nach an sich be-
kannten Verfahren hergestellt, indem man ein Benzazolin-2-
on der allgemeinen Formel II

\X \O

worin R2 und X die in Formel I angegebenen Bedeutungén be-~
sitzen, in einem organischen Losungsmittel; wie z.B. Aceton,
Methylethylketon, Dimethylformamid unter Zusatz einer
Hilfsbase, wie z.B. Natriumhydrid,mit einem Alkylierungs-~
mittel der allgemeinen Formel III '
e

Z-(CHZ)m-COOR 11T
worin m und R1 die in Formel I angegebenen Bedeutungen be-
sitzen und Z ein Halogen ist, eventuell in Gegenwart eines
Alkelijodids als Katalysator umsctzt.

Die Ester der Formel I mit R1= C1_6-Alkyl kénnen dann in
an sich bekanmter Weise z.B. durch Reaktion mit Alkalihy-
droxiden in wiBrigen, alkoholischen oder alkoholisch-
etherlschen Medien in ein Alkalisalz der allgemeinen Formel
I (R = Alkali) und durch nachfolgenden Zusatz einer Mineral-
siure in eine SHure der allgemeinen Formel I (R H) liber-
fithrt werden. Umgekehrt lassen sich aus den Sduren der all-
gemeinen Formel I (R1= H) und den Alkalisalzen der allge-
meinen Formel I (R1 Alkali) in an sich bekannter Weise

die Ester der allgemeinen Formel 1 (R Alkyl) herstellen,
indem man z.B. eine SHure der allgemeinen Formel I (R =

H) mit einer LOsung von Chlorwasserstoff in dem betreffen-
den Alkohol oder eine Sdure oder eln Salz

Salz der allgemeinen Formel 1 (R = H oder Alkaliion)

mit Thionylchlorid und das erhaltene SHurechlorid mit dem
betreffenden Alkohol umsetzt.
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Die Verbindungen der Formel I, worin X= NR3 und R eine
—(CHz)n~R -Gruppe .ist, worin Rl+ die gleiche Bedeutung wie
in Formel I hat, k®nnen auch hergestellt werden, indem
man eine w-(2-Oxo-benzazolinyl)-alkanséure oder deren
Derivat der allgemeinen Formel I, worin X= NR3 und R3= H
ist, mit einem Alkylierungsmittel der Formel IV

Y-(CHZ)H-R“ v

worin Y ein Halogen ist und n und R4 die gleiche Bedeu-

tung wie in Formel I haben, umsetzt. Y kann auch eine
andere ibliche gliinstige Abgangsgruppe, wie z.B- -N2 oder
der Rest eines Schwefelsiureesters, insbesondere Schwefel-
sdurenideralkylesters sein.

Die Verbindungen der Formel I mit R2= NH2 ktnnen in ib-
licher Weise aus den entsprechenden Verbindungen der
Formel I mit R2= NO2 durch Reduktion, z.B. mit Wasserstoff,

Alkalidithionit und anderen Reduktionsmitteln hergestellt
werden,

Die Herstellung der Benzazolinone der Formel I wird durch
das folgende Formelschema veranschaulicht:
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RZ_[:::I—_—NH ’ -
O,

11

1
+ 2-(CH,) -COOR' ) (111)

- HZ {(Base)

Y

R o]
[:::] (CH,) ~COOR
~XYo

I

+R10H,

HZO
(R Vem)
{(Ver-
esterung,
Salzbil-
dung)

R%=K0
Z 2
r=nit,

+H.,0;

N

-RVon(r 4y
{Hydrolyse)

(Reduktion)

4
LR

.

~HY (Base) -
(wenn X= NR® und RO= )
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Als Ausgangsverbindungen der Formel II kommen z.B. in Frage:
Benzoxazolin-2-on, Benzthiazolin-2-on, Benzimidazolin-Z-on.

und deren in 4-, 5-, 6- und 7-Stellung durch F, C1, Br, CHS’
CF3, CH30, NO
“entsprechenden zusidtzlich in 1-Stellung durch R

2 und NH2 substituierte Derivate, auflerdem die

3 substituier-

ten Benzimidazolin-2-one.

Als Reste R3 kommen vorzugsweise geradkettige Kohlenwasserstoff-
reste mit 1-8 Kohlenstoffatomen (n= 0-7, R*= Methyl), Phenyl,

in 2~-, 3- oder 4-Stellung durch F, C1, Br, CH3, CFS’ CH30, NO
und NH2 substituierte Phenylgruppen, sowie die entsprechenden

Aralkylreste in Frage, wie z.B. unsubstituierte und wie ange-
geben substituierte Benzyl~ und Phenylethylgruppen.

2

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

7-Chlor-, 7-Brom- und 7-Jodénanthsiure, 8-Chlor-, 8-Brom- und
8-Jodcaprylsdure, 9-Chlor-, 9-Brom- und 9-Jodpelargonsiure,
10-Chlor-, 10-Brom- und 10-Jodcaprinsiure, 11-Chlor-, 11-Brom-
und 11-Jodundecansiure.

Als Beispiele fiir Alkylierungsmittel der Formel IV seien genannt:
Diazomethan, Dimethylsulfat; Chlor-, Brom und Jodmethan, Chlor-,
Brom- und Jodethan, 3-Chlor-, 3-Brom- und 3-Jodpropan, 4-Chlor-,
4-Brom- und 4-Jodbutan, 5-Chlor-, 5-Brom- und 5-Jodpentan,

- 6-Chlor-, 6-Brom- und 6-Jodhexan, 7-Chlor-, 7-Brom- und 7-Jod-
heptan, 8-Ch10r-; 8-Brom- und 8-Jodoctan; Benzylchlorid, Benzyl-
bromid, Benzyljodid sowie die entsprechenden durch F, C1, Br,CHS,
CF3, CHSO, NO2 und NH2 kernsubstituierten Benzylhalogenide;
Phenylethylchlorid, Phenylethylbromid, Phenylethyljodid sowie die
entsprechend durch F, Cl, Br, CH;, CF,, cHso, NO, und NH, kern-
substituierten Phenylethylhalogenide; unsubstituierte und kern-
substituierte 3-Phenylpropyl-, 4-Phenylbutyl-, 5-Phenylpentyl-,
6-Phenxlhexy1—, 7-Phenylheptyl- und 8-Phenyloctylhalogenide.

Bei den Alkoholen R1OH handelt es sich vorzugsweise um solche mit
geradkettigem oder sekundir-verzweigtkettigem, gesdttigtem Kohlen-
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wasserstoffrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Methanol,
Ethanol, Propanol, Isopropanol, Butanol, Pentanol, lexanol.

Die neuen Verbindungen der Formel I kbnnen z.B. auf oralem ¥eg,
durch Injektion oder rektal in geeigneten pharmazeutischen For-
mulierungen, die fest oder fliissig, in Form von Suspensionen
oder Ldsungen vorliegen, verabreicht werden. Beispiele fir der-
artige Formulierungen sind Tabletten, Pulver, Kapseln, Granula-
te, Pastillen, Ampullen, Sirupe und Suppositorien.

Die Herstellung der erfindungsgemdficn Verbindungen wird durch

die folgenden Beispiele niher erldutert.

Die angegebenen Schmelzpunkte wurden mit einem Biichi 510-Schmelz-
punktbestimmungsapparat gemessen und sind in °C angegeben und
nicht korrigiert. Reaktionsdauer ist in Stunden (h) angegeben.
Die IR-Spektren wurden mit dem Gerit Perkin-Elmer 257 und die
Massenspektren mit dem Gerdt Varian MAT-311-A (70 eV) aufge-
nommen.

Beispiel 1

Darstellung von 7~(2~0xo-benzoxazolin~S-yl)-ﬁnanthsﬁureethyl—
ester

3,0g Natriumhydrid (80%ige Mineraldlsuspension) werden mit n-
Pentan gewaschen und in eine Mischung von 13,5g Benzoxazolin-
-2-on in 200 ml absolutem Dimethylformamid (DMF) gegeben. Die
Mischung wird bei Raumtemperatur und gegen Ende der Wasserstoff-
entwicklung bei 60°C geriihrt. Danach werden 1973g 7-Chlor6nanth-
siureethylester und 3,0g Natriumjodid (NaJ) hinzugefiigt und die
Mischung. 8h auf 80°C erhitzt. Nach dem Abkithlen wird der Ansatz
mit Wasser verdiinnt,mit Chloroform (CHC13) extrahiert, der Ex-
trakt mit Wasser, mit S%iger Natriumhydrogencarbonat-L8sung und
nochmals mit Wasser gewaschen. Der Extrakt wird tber N32504 ge-
trocknet, das L8sungsmittel im Vakuum abgezogen und der Riickstand
durch S#ulenchromatographie (Kieselgel/CHCLs) gereinigt.
Ausbeute: 23,4g (01)

IR (Film): 1780 und 1735 -

i
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Beispiel 2

Darstellung von 8-(2-Oxo-benzoxazolin-3-yl )}-caprylsduremethyl-
ester

Aus 3,0g NaH (80%igc Mineraldlsuspension), 13,5g Benzoxazolin-
2-on, 200 ml DMF, 23,7g 8-Bromcaprylsiuremethylester und 3,0g
NaJ analog Beispiel 1.

Laufmittel bei der S#ulenchromatographie: Hexan/Essigsiureethyl-
ester.

Ausbeute: 20g mit Schmelzpunkt 47°C

IR (In KBr): 1780 und 1740 cm |

Beispiel 3
Darstellung von 8-(5-Nitro-2-oxo-benzoxazolin-3-yl)-caprylsiure-
methylester

Aus 6g NaH (80%ige Mineraldlsuspension), 36g 5-Nitrobenzoxazolin-
2-on (hergestellt nach dem iiblichen Verfahren durch Pho<genierung
von 2-Amino-4-nitrophenol-hydrochlorid), 400 ml1 DMF, 47,4g 8-Brom-
caprylsduremethylester und 6g NaJ analog Beispiel 1 .

Ausbeute: 25g mit Schmelzpunkt 50%c-51°¢
IR (Film): 1780 und 1730 cm |

Beispiel 4

Darstellung von 8-(5-Amino-2-oxo-benzoxazolin-3-yl)-caprylsdure-
methylester

6,7g 8-(S-Nitro-2~oxo—benzoxazolin-3-y1)-caprylséuremethylester
werden in 100 ml Methanol gel6st und die L&sung zum Sieden erhitzt.
Die L6sung wird mit 20 ml Wasser und innerhalb von 1h mit 13,9g
Natriumdithionit versetzt und so. lange gekocht, bis die anfinglich
gelbe L8sung entfirbt ist. Anschlieflend wird die Lésung im Vakuum
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eingeengt, der Riickstand mit verdiinnter Natronlauge verrithrt und
das feste Rohprodukt abgesaugt. Das Rohprodukt wird mit Wasser
gewaschen, getrocknet und durch S#iulenchromatographie (Kieselgel//
Hexan/Essigester) gereinigt.

Ausbeute: 0,5g mit Schmelzpunkt 88°C-90°C
"IR (in KBr): 1755 (breit) mit Schulter 1740 -~

Beispiel 5

Darstellung von 8-(6—Methy1-2—oxo-benzoxazolin—3—y1)—caprylséure—
methylester '

Aus 3,6g NaH (80%ige Mineralblsuspension), 19,9g 6-Methylbenzoxa-
zolin-2-on (hergestellt nach dem {iblichen Verfahren durch Phosge-
nierung von Z-Amino-s—methy]~phenol—hydrochlorid), 240 ml DME,
28,4g 8-Bromcaprylsiuremethylester und 3,6g NaJ analog Beispiel 1.
Ausbeute: 31,1g (01)

IR (Film): 1780 und 1740 el

Beispiel 6
ﬁarstellung von 8-(S*Chlor-2-oxo-benzoxazolin-3—y1)-caprylsﬁure—

methylester

Aus 3g NaH (80%ige Mineraldlsuspension), 178 5-Chlor-benzoxazolin-
2-on (hergestellt nach dem tiblichen Verfahren durch Phosgenierung
von 2-Amino—4-chlor-pheno1—hydrochlorid), 200 ml1 DMF, 23,7g 8-Brom-
Vcaprylsauremethylester und 3g NaJ analog Beispiel 1. ’

Ausbeute: 24g mit Schmelzpunkt 54-56°C
IR (in KBr): 1780 und 1735 e
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Beispiel 7

Darstellung von 8~ (2-Oxo-benzthiazolin-3-yl)-caprylsiuremethyl-

estgr

Aus 3g NaH (80%ige Mineral®lsuspension), 15,1g Benzthiazolin-2-

on, 200 ml DMF, 23,7g 8-Bromcaprylsiuremethylester und 3g NaJ
analog Beispiel 1.

Ausbeute: 26,6g (61)
IR (Film) 1740 und 1685 cm |

Beispicl 8
Darstellung von 8-(2-0xo—benzimidazolin-1—yl)—caprylséuremethyl-
ester

Aus 2,8g NaH (SO%ige Mineral6lsuspension), 25g Benzimidazolin-2-
on, 180 ml DMF, 22,1g 8-Bromcaprylsiiuremethylester und 2,8g NaJd
analog Beispiel 1. Laufmittel bei der Sdulenchromatographie:
Chloroform/Methanol.

Ausbeute: 12g mit Schmelzpunkt 88°C
IR (in KBr): 1740 und 1700 cm”

Beispiel 9
Darstellung von 8~(3-0cty1-2~oxo-benzimidazolin—1-yl)—caprylséure-
methylester

Aus 0,9g NaH (80%ige Mineraldlsuspension), 7,5g 1-Octylbenzimidazo-
lin-2-on (hergestellt durch Alkylierung von Benzimidazolin-2-on mit
Bromoctan analog Beispiel 8), 100 ml DMF, 7,1g 8-Bromcaprylsidure-
methylester und 0,9g NaJ analog Beispiel 1. Laufmittel bei der Siu-
lenchromatographie: Hexan/Essigsdureethylester

Ausbeute: 6,4g (01)
IR (Film): 1740 und 1705 cm !
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Beispiel 10

Darstellung von 7-(2-0xo~3-pheny1-benzimidazolin-1—yl)-6nanth-
sdureethylester.

Aus 1,9g NaH (80%ige Mineraldlsuspension), 13,2g 1-Phenylbenz-
imidazolin-2-on (hergestellt nach dem iiblichen Verfahren durch
Phosgenierung von N-Phenyl-o-phenylendiamin), 120 ml DMF, 12,1g
7-Chlorénanthsiureethylester und 1,9g NaJ analog Beispiel 1.
Laufmittel bei der Siulenchromatographie: Hexan/Essigsdurcethyl-
ester.

Ausbeute: 16,5g (01)

IR (Film): 1740 (Schulter) und 1720 cm’ '

Beispiel 11

Darstellung von 8-(2—0xo—3—pheny1~benzimidazolin—1-yl)-caprylséu—
remethylester.

Aus 2,4g NaH (80%ige Mineraldlsuspension), 16,8g 1—Phény1benzimid—
azolin-2-on), 160 ml DMF, 19,0g 8-Bromcaprylsduremethylester und
2,4g NaJ analog Beispiel 1. Laufmittel bei der Sdulenchromatogra-
phie: llexan/Essigs#dureethylester.

Ausbeute: 20g mit Schmelzpunkt 43-45°C

IR (Film ): 1740 (Schulter) und 1715 cm™'

Beispiel 12

Darstellung von 11-(2—0xo~3—pheny1-benzimidazolin~1—yl)~undecan-
sduremethylester.

Aus 1,3g Nall (80%ige Mineraldlsuspension), 10g 1-Phenylbenzimida-
zolin-2-on, 200 ml DMF, 13,3g 11-Bromundecansiuremethylester und
1,3g NaJ. analog Beispiel 1. Laufmittel bei der Siulenchromatogra-
phie: Hexan/Essigsdureethylester.

Ausbeute: 15,8g mit Schmelzpunkt 74°C

IR (inKBr): 1735 und 1705 —
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Beispiel 13

Darstellung von 7~[§~(3-Chlorphenyl)-2—oxofbenzimidazolin~1-y1]~
Onanthsdurcethylester.

Aus 1,2g NaH (80%ige Mineral8lsuspension), 9,8g 1-(3-Chlorphenyl)-
benzimidazolin-2-on (hergestellt nach dem iiblichen Verfahren durch
Phosgenierung von N-(3-Chlorphenyl)-o-phenylendiamin), 80 ml DMF,
7,7g 7-Chlorénanthsiureethylester und 1,2g NaJ analog Beispiel 1.

Ausbeute: 9,1g (01)
IR (Film): 1725 cm™ ! (breit)

Beispiel 14

Darstellung von 8—[3-(3~Chlorphenyl)-2*oxo-benzimidazolin-1—yl]—
caprylsduremethylester.
Aus 1,2 g Nall (80%ige Mineral®lsuspension), 9,8g 1-(3-Chlorphenyl)-
benzimidazolin-2-on, 80 ml DMF, 9,5g 8-Bromcaprylsduremethylester
und 1,2g NaJ analog Beispiel 1.
Ausbeute: 9,5g mit Schmelzpunkt 40°c-42°

IR (Film): 1725 cm” | (breit)

Beispiel 15

Darstellung von 8—(S—Benzyl—2—ox0*benzimidazolin—1-y1)-caprylséure—

methylester.

Aus 0,75g Nall (80%ige Mineraldlsuspension),5,6g 1-Benzylbenzimidazo-
lin-2-on (hergestellt durch Alkylierung von Benzimidazolin-2-on mit
Benzylchlorid analog Beispiel 8),650 ml DMF, 5.9g 8-Bromcaprylsiure-
methylester und 0,75g NaJ analog Beispiel 1.

Ausbeute: 4,1g (81)

IR (Film): 1740 und 1710 cm™ !
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Beispicl 16

Darstellung von 8-[3-(2-Chlorbenzy1)—2-oxo-benzimidazolin—1—y1]-
caprylsiduremethylester.

Aus 0,72g NaH (80%ige Mineral®Blsuspension), 7¢g 8- (2-Oxobenzimid-
azolin-1-y1) -caprylsduremethylester, 100 ml DMF, 3,9g 2-Chlorben-
zylchlorid und 0,72g NaJ analog Beispiel 1. Laufmittel bei der Siu-
lenchromatographie: Hexan/Essigs#ureethylester.

Ausbeute: 6,4g (01)

IR (Film): 1735 und 1700 cm™ '

Beispiel 17

Darstellung von 8—[3—(4—Chlorbenzyl)—Znoxo—benzimidazolin-T—yﬂ-
caprylsduremethylester.

Aus 0,72 NaH (80%ige Mineral$lsuspension), 7g 8- (2-Oxo-benzimid-
azolin-1-yl)-caprylsduremethylester, 100 m1 DMF, 3,9g 4-Chlorbenzyl-
chlorid und 0,72g NaJ analog Beispiel 1. Laufmittel bei der Sdulen-
chromatographie: Hexan/Essigsdureethylester. ' '

Ausbeute: 4,8g mit Schmelzpunkt 88°C

IR (in KBr):1735 und 1700 cm '

Beispiel 18

Darstellung von 8-[3—(4—F1uorbenzy1)-2-oxo~benzimidazolin—1-yl]—
caprylsiduremethylester.

Aus 0,72g NaH (80%ige Mineraldlsuspension), 7¢g 8- (2-0Oxo-benzimid-
azolin-1-yl)-caprylsduremethylester, 100 ml DMF, S;Sg 4-Fluorbenzyl-
chlorid und 0,72g NaJ analog Beispiel 1. Laufmittel bei der Sidulen-
chromatographie: Hexan/Essigsdureethylester.

Ausbeute: '7,5g mit Schmelzpunkt 48°C

IR (Film): 1735 und 1700 cm” '
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Beispiel 19

Darstellung von 8-[3—(4—Methy1benzy1)~2-oxo-bcnzimidazdlin-1-y;]—
Caprylsiduremethylester.

Aus 0,72g NaH (80%ige Mineralélsﬁspension),7g 8-(2-0Oxo-benzimid-
azolin-1-yl)-caprylsiuremethylester, 100 ml DMF, 3,4g 4-Methyl-
benzylchlorid und 0,72g NaJ analog Beispiel 1. Laufmittel bei

der Siulenchromatographie: Hexan/Essigsiureethylester.

Ausbeute: 7,3g mit Schmelzpunkt 70°C
IR (in KBr): 1740 und 1705 cm” !

Beispiel 20

Darstellung von 8-[}-Oxo—S-(Swtrifluormethylbenzyl)-benzimid-
azolin-1-yi]-caprylséuremethylester.

Aus 0,72g NaH (80%ige Mineraldlsuspension),7g 8-(2-Oxo-benzimid-~
azolin—1-y1)-caprylsﬁuremethylester3 100 ml1 DMF, 4,7g 3-Trifluor-
methylbenzylchlorid und 0,72g NaJ analog Beispiel 1. Laufmittel
~bei der Siulenchromatographie: Hexan/Essigsiureethylester.

Ausbeute: 8,4g (01)
IR (Film): 1740 und 1710 cm™ |

Beispiel 21

Darstellung von 8—[3—(4—Methoxyphenyl)-2-0xo-benzimidazolin-1-yﬂ -
caprylsiduremethylester.

Aus 0,72g Nall (80%ige MineralSlsuspension), 7g 8-(2-Oxo-benzimid-
azolin-1-yl)-caprylsiuremethylester, 100 ml DMF, 3,8g 4-Methoxy-
benzylchlorid und 0,72g NaJ analog Beispiel 1. Laufmittel bei der
Siulenchromatographie: Hexan/Essigsidureethylester.

Ausbeute:r 7,2g (U1) )
IR (Film): 1740 und 1710 cm” !
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Beispiel 22

Darstellung von 7-(2-Oxo-benzoxazolin-3-yl)-énanthsdure.

18,4g 7-(2-Oxobenzoxazolin-3-yl)-6nanthséiureethylester werden in

60 ml Methanol geldst und 2,52g Natriumhydroxid, geldst in Metha-
nol, hinzugefiigt. Die Mischung wird Z24h bei Raumtemperatur gerihrt,
das Lésungsmittel abgezogen und der Rilickstand in Wasser aufgenom-
men. Die wissrige Ldsung wird mehrmals mit Chlorofofm ausgeschiit-
telt, die Chloroformldsung verworfen. Dic wilssrige Phase wird mit
verdiinnter Salzsiure angesiuert und mit Chloroform extrahiert. Die
Chloroformldsung wird mit Wasser gewaschen und lber NaZSO4 getrock~
net. Das L®ésungsmittel wird abgezogen und der Riickstand durch Sdu-
lenchromatographie (Kieselgel//Hexan/Essigsdureethylester) gereinigt.

Ausbeute: 4,75g mit Schmelzpunkt 89°C
MS En/e] : 263 (93%), 148 (80%), 135 (100%)

Beispiel 23

Darstellung von 8-(2-Oxo-benzoxazolin-3-yl)-caprylsdure.

Aus 14,5g 8-(2-Oxo-benzoxazolin-3-yl)-caprylsduremethylester und
2,4g NaOH analog Beispiel 22. Laufmittel bei der Sdulenchromatogra-
phie: Chloroform.

Ausbeute: 7,8g mit Schmelzpunkt 81°c - 82°C
MS [b/% : 277 (100%), 148 (80%), 135 (99%)

Beispiel 24

Darstellung von 8- (5-Nitro-2-oxo-benzoxazolin-3-yl)-caprylsdure.

Aus 18,3g 8- (5-Nitro-2-oxo-benzoxazolin-3-yl)-caprylséuremethylester
und 2,4g NaOH analog Beispiel 22. Laufmittel bei der Sdulenchromato-
graphie: Chloroform.

Ausbeute: 0,2g mit Schmelzpunkt 115°C
MS [m/@ : 322 (64%), 263 (24%), 193 (44%), 180 (18%),
98 (100%)
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Beispiel 25

Darstellung von 8-(6-Methyl-2-oxo-benzoxazolin-3-yl)-caprylsiure.

Aus 31g 8-(6~Methy1-2—oxo-benzoxazolinm3~yl)-caprylsﬁuremethylester
und 4,4g NaOH analog Beispiel 22. Laufmittel bei der SHulenchroma-
tographie: Chloroform. '

Ausbeute: 11,9g mit Schmelzpunkt 90% - 91°%
MS [p/gJ: 291 (100%), 162 (56%), 149 (89%)

Beispiel 26

Darstellung von 8-(5-Chlor-2-oxo-benzoxazolin-3-yl)-caprylsiure.

Aus 10,9g 8~(S-Chlor-2—oxo-benzoxazolin—3—yl)-caprylséuremethyl-
ester und 1,6g NaOH analog Beispiel 22. Laufmittel bei der Siulen-
chromatographie: Chloroform.

Ausbeute: 4,8g mit Schmelzpunkt 98°C - 99°¢
MS |[m/e|: 311 (78%), 182 (55%), 169 (83%)

Beispiel 27

Darstellung von 8~ (2-Oxo-benzthiazolin-3-yl)-caprylsiure.

Aus 20g 8-(2-0xo-benzthiazolin-3-y1)-caprylsauremethylester und
2,6g NaOH analog Beispiel 22.

Ausbeute: 7,8g m%t Schmelzpunkt 86°C. , )
MS [m/e| : 293 (100%), 165 (36%), 151 (963)

Beispiel 28

Darstellung von 8-(2-0Oxo-benzimidazolin-1-yl)-caprylsiure.

Aus 10g 8-(2-0xo—benzimidazolin-1—y1)—caprylsﬁuremethylester und
1,44 g NaOH analog Beispiel 22.

Ausbeute: 5,1g_mit Schmelzpunkt 110°C
MS [m/g]: 276 (85%), 147 (100%), 134 (85%)

OHKHNAL!NSPECTED
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Beispiel 29

Darstellung von 8-(3~Octy1-2~oxo—benzimidazolin-]~y1)~caprylsaure.

Aus 6,2g 8*(3~0cty1-2-oxo—benzimidazolin~1"yl)"caprylsauremethy1~
ester und 0,6g NaOl analog Beispiel 2Z.

Ausbeute: 0,53g mit Schmelzpunkt 85°C
MS [m/e]: 388 (100%), 329 (14%), 147 (17%)

Beispiel 30

Darstellung von 7-(2-0xo-3~pheny1~benzimidazolin—1-y1)—6nanths§ure.

Aus 16g 7~(Z—Oxo-S*phenyl-benzimidazolin—1-y1)-6nanthsﬁureethylester
und 2,1g NaOH analog Beispiel 22.

Ausbeute: 12,6g mit Schmelzpunkt 111°C - 112°C.
MS [m/e| : 338 (100%), 223 (49%), 210 (48%)

Beispiel 31

Darstellung von 8~(2-0xo-3-pheny1-benzimidazolin-1—y1)—caprylséure.

Aus 15g 8-(2~0x0-3—pheny1~benzimidazolin-1—y1)—caprylsﬁuremethyl-
ester und 1,64g NaOH analog Beispiel 22.
Ausbeute: 12,6g mit Schmelzpunkt 115°¢C - 116°¢C

MS [m/e] : 352 (100%), 223 (35%), 210 (36%)

Beispiel 32

Darstellung von 11~(2-0x0~3-pheny1-benzimidazolin—l-yl)»undecan~
sdure. '

Aus 11g 11—(Z-Oxo—S—phenyl-benzimidazolin—1-yl)—undecansﬂuremethyl-
ester und 1,2g NaOH analog Beispiel 22

Ausbeute: 10,8g mit Schmelzpunkt 120°%¢C
MS [m/é}: 394 (100%), 223 (32%), 210 (34%)

ORIGINAL INSPECTED
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Beispicl 33

Darstellung von 7—[}»(3~Ch10rpheny1)-2-oxo—benzimidazolin1—yl]-
6nanthsdure. '

Aus 9g 7~[3—(3-Chlorpheny1)—2-oxo—benzimidazolin-1-y{]-ﬁnanthséu—

‘reethylester und 1,76g NaOH analog Beispiel 22.

Ausbeute: 5,4g mit Schmelzpunkt 101°%C - 103°C
MS Lm/é]: 372 (100%), 313 (41%), 257 (65%), 244 (61%)

Beispiel 34

Darstellung von 8-[5—(S-Chlorphenyl)-2—oxo-benzimidazclin-1—yl]-
caprylsdure.

Aus 9,3g 8-[ﬁ-(S-Chlorphenyl)—2-oxo-benzimidazolin-1-y;]ncapryl-
siuremethylester und 2,56g NaOH analog Beispiel 22.

Ausbeute: 4,2g mit Schmelzpunkt 98%c - 99°C.
MS [m/{]: 386 (100%), 327 (13%), 257 (40%), 244 (38%)

Beispicl 35

Darstellung von 8- (3-Benzyl-2-oxo-benzimidazolin-1-yl)-caprylséure.

Aus 4,3g 8- (3-Benzyl-2-oxo-benzimidazolin-1-yl)-caprylsdureme-
thylester und 0,5g Natriumhydroxid analog Beispiel 22.

Ausbeute: 2,7g mit Schmelzpunkt 100°C - 101°C
MS [m/e] : 366 (72%), 237 (17%), 224 (28%), 91 (100%)

Beispiel 36

Darstellung von 8-[3-(2~Chlorbenzy1)-2—oxo—benzimidazolin-1-yl]—
caprylsiure.

Aus 6,4¢g 8{}-(Z-Chlorbenzyl)-2—oxo-benzimidazolin-1-y1]—caprylsﬁu-
remethylester und 1,2g Natriumhydroxid analog Beispiel 22.

Ausbeute: 5,8g mit Schmelzpunkt 118°c.
MS [m/ﬂ :400 (64%), 365 (100%), 271 (10%), 258 (9%),
125 (68%)

¥
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Beispiel 37

Darsiellung von 8-[3-(4-Ch10rbenzyl)-2~oxo-benzimidazolin—1—y@]-
ceprylséure.

Aus 4g 8—[}-(4—Chlorbenzy1)-2-oxo—benzimidazolin~1—yi]-caprylséu-
remethylester und 0,8g NaOH analog Beispiel 22.

Ausbeute: 3,5g mit Schmelzpunkt 123°C.
MS [m/e] : 400 (100%), 271 (8%), 258 (13%), 125 (91%)

Beispiel 36

Darstellung von 8-[3-(4—F1uorbenzy1)-2-oxo-benzimidazolin-l-yI]—.
caprylsédure.

Aus 7,5¢g 8—[3-(4-Fluorbenzy1)-2-oxo-benzimidazolin-1-y1J-capry1—
siuremethylester und 1,5g NaOH analog Beispiel 22.

Ausbeute: 6g mit Schmelzpunkt 112°% - 114%
MS [m/é] . 384 (82%), 255 (8%), 242 (14%), 109 (100%)

Beispiel 39

Darstellung von 8—[3-(4-Methy1benzy1)—Zwoxo~benzimidazolin~1-yi}~
caprylsidure. : :

Aus 7,3g 8-[}-(4-Methy1benzy1)-2—oxo—benzimidazolin-1-y1]—capryl»
siuremethylester und 1,5g NaOH analog Beispiel 22.

Ausbeute: 6,5g mit Schmelzpunkt 109%¢ - 113°%
Ms [n/e] : 380 (763), 252 (3%), 238 (6%), 105 (100%)

Beispiel 40

Darstellung von 8-[Q—Oxo-S-(S—trifluormethylbenzyl)-benzimidézolin—
1-yi]-caprylsaure.

Aus 5,7g 8-[?—Oxo-S-(3-trif1uormethy1benzy1)-benzimidazolin-1-yl]-
caprylsiuremethylester und 1,5g NaOH analog Beispiel 22.

Ausbeute: 5,7g mit Schmelzpunkt 109°¢ - 111°%C
MS [p/g] : 434 (100%), 305 (22%), 292 (25%), 159 (61%)
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Beispiel 41

Darstcllung von 8-{3—(4—Methoxybenzy1)~2-oxo-benzimidazolin—1~y1]-
caprylsdure.
Aus 7g 8~L;-(4—Methoxybcnzy1)-2-oxo—benzimidazolin-1—y1]-capryl~
sﬁuremefhylester und 1,4g NaOH analog Beispiel 22. Umkristalli-
sation aus Ether.
Ausbeute: 4,7g mit Schmelzpunkt 106°c - 108°C

MS [m/e] : 396 (24%), 254 (0,7%), 121 (100%)

Beispiel 42

Darstellung des 7-(2-Oxo-benzoxazolin-3-yl)-6nanthsiure-Natrium-
salzes.. .

7-(2-Oxo-benzoxazolin-3-yl)-6nanthsiure wird in Ethanol geldst und
mit alkoholischer Natronlauge titriert. Die Mischung wird im Vakuum
zur Trockne cingeengt und der feste Riickstand gepulvert.

IR (in XBr): 1760 und 1565 cm” "

Anélog Beispiel 42 wurden die folgenden Natriumsalze hergestellt
(Beispiele 43 - 61)

1
H
H

Béispiel 43 .
8-(2-Oxo-benzoxazolin-3-yl)-caprylsiure-Natriumsalz.
IR (in KBr): 1770 und 1565 cm |

Beispiel 44 : ) :

8-(5-Nitro-2-oxo-benzoxazolin-3-yl)-caprylsidure-Natriumsalz.
IR (in KBr): 1770 und 1565 cm” !

Beispiel 45
8-(6-Methyl-2-oxo-benzoxazolin-3-y1)- caprylsaure Natriumsalz.
IR (in KBr) 1770 und 1565 cm

Beispiel 46
8-(S-Chlor-2-oxo-benzoxazolin—3-y1)-caprylsﬁure—Natriumsalz.
IR (in KBr): 1780 und 1565 cm !

ORIGHIAL INSPE CYED




Y g 3042681
| 25

Beispiel 47
8-(2-0xo—benzthiazolin-3-y1,)-caprylséure-Natriumsalz.

IR (in KBr): 1680 und 1565 cm '

Beispiel 48
8-(2-0xo-benzimidazolin-1—yl)-caprylsﬁure—Natriumsalz.
IR (inKBr): 1720 und 1575 cm '

Beispiel 49

8—(S—Octyl—2-oxo-benzimidazolin-1-yl)—caprylsﬁure~Natriumsalz.
IR (in KBr): 1710 und 1565 cm |

Beispiel 50

7—(2-0xo~3—pheny1*benzimidazolin—1-y1)~6nanthsﬁure—Natriumsalz.
IR (in KBr): 1710 und 1565 cm |

Beispiel 51

8-(Z-Oxo-S-phenyl-benzimidazolin-1—y1)"caprylséure-Natriumsalz.
IR (in KBr): 1710 und 1570 cm’ ' |

Beispiel 52

SR 2N

11—(2-0xo~S-phenyl-benzimidazolin-lvyl)—undecanséure-Natriumsalz.
IR (in KBr): 1715 und 1565 cm '

Beispiel 53
7-[}—(S-Chlorphenyl)-2-oxo-benzimidazolin-1-yi]—6nanthsﬁure4Na-

triumsalz

IR (in XBr): 1715 und 1565 cm |

Beispiel 54 ,
8-[5-(3-Chlorphenyl)-2-oxo-benzimidazolin-1-yi]-caprylsﬁure-
Natriumsdlz. '

IR (in KBr): 1715 und 1565 cm_

1

ORIGINAL INSPECTED
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Beispiel 55

8- (3-Benzyl-2-oxo-benzimidazolin-i-yl)-caprylsiure-Natriumsalz.
IR (in KBr): 1705 und 1565 cu’ |

Beispiel 56

8-[}—(2—Ch10rhenzyl)—2~oxo~benzimidazolin—1-yi]-caprylsﬁure—
Natriumsalz.

IR (in KBr): 1710 und 1570 cm” |

Beispiel 57

8—[3-(4~Ch10rbenzyl)-2—oxo-benzimidazolin-1-y;}-caprylséure-
Natriumsalz.

IR (in KBr): 1710 und 1580 cm |

Beispiel 58

8—[3-(4~F1uorbenzy1)—2-oxo-benzimidazolin-1~y1]-caprylséure-
Natriumsalz

IR (in KBr): 1710 und 1565 cm

Beispiel 59
8-[3-(4~Mcthy1benzy1)—2—oxo-benzimidazolin—1—y1]-caprylsﬁure-
Natriumsalz. ,

IR (in KBr): 1710 und 1565 cm

1

Beispiel 60
8-[2-0xo-3-(S-trifluormethylbenzyl)—benzimidazolin-1-yi]-capryl-
sdure-Natriumsalz

IR (in KBr): 1710 und 1565 cm

1

Beispiel 61 )
8-[3—(4—Methoxybenzy1)-2—oxo—benzimidazolin-1-y1]-caprylsaure—

Natriumsalz

IR (in KBr): 1710 und 1565 cm |
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Beispiel 62

Darstellung von 8—(2-0xo-3-pheny1~bcnzimidazolin—l—yl)—capry]~
sjure~hexylester.

ig 8-(Z—on—3-pheny1-benzimidazolin-1—yl)-capryls&ure wird mit

5 ml Thionylchlorid versetzt und 2h bei Raumtemperatur gerihrt.

Das iiberschiissige Thionylchlorid wird im Vakuum abgezogen, der
Riickstand in wenig absolutem Chloroform geldst und die Losung mit
238 mg Hexanol versetzt. Die Mischung wird 4h bei Raumtemperatur
gerithrt, mit S%tiger NaHCOS-Lasung und Wasser gewaschen, lber Na2504
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Sidu-
lenchromatographie (Kieselgel//Hexan/Essigester) gereinigt.

Ausbeute: 500 mg (01)
MS Em/e] . 436 (100%), 335 (20%), 223 (38%), 210 (37%).

Analog dem in Beispiel 62 angegebenen Verfahren und/oder durch
Reaktion der w-(2~Oxo—benzazolinyl}—alkanséuren mit LOsungen von
Chlorwasserstoff in Alkoholen (Vorschrift analog den Beispielen
in P 29 34 746.4, P 29 35 902.2 und P 29 50 478.7) 1lassen sich
alle in Anspruch 1 angegebenen Ester darstellen.

ORIGINAL [NSPECTED
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Zusanmenfassung

Die Erfindung betrifft neue w -(2-0xo-benzazolinyl )-alkan-
sduren sowie Salze und Ester von diesen mit der allgemeinen
Formel I

-
N (CH2 )m-COOR

2
~—=0

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