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(69 Triphenylimidazolyloxyalkansauren und ihre Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und diess enthaltende

pharmazeutische Priparate.

@ Die Erfindung betrifft neue Triphenylimidazolyloxyalkan-

sduren der allgemeinen Formel |

R]

—N
“\N J\o-(cuz)n-COOR7

R3 R
RY Q5

sowie deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester,
Verfahren zu ihrer Herstellung und diese enthaltende phar-

mazeutische Préparate.
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15 Beschreibung -

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Triphenylimidazo-
lyloxyalkansduren und ihre Derivate, Verfahren zu ihrer

Herstellung sowie ihre Verwendung als Wirkstoff in Arznei-

mitteln.
20

Die erf1ndungsgemaBen Verbindungen entsprechen der a]]ge-
meinen Formel 1
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2
worin n eine ganze Zahl von 1-10 bedeutet, wdhrend Rl,
RZ, R3, R4, R5, R6 gleich oder verschieden sein konnen
und unabhdngig voneinander Wasserstoff, Halogen, Alkyl,
Alkoxy, Trif1uorﬁethy1 oder 2 Reste zusammen Methylendioxy
darstellen, wobei neben Wasserstoff als Reste Methyl, Ethyl,
n- oder Iso-propyl, Fluor, Chlor, Broh, Methoxy, Ethoxy
besonders in Betracht kommen. R’ bedeutet Wasserstoff, ein
Alkaliion oder eine gradkeftige bzw. verzweigte Alkylgruppe
mit 1-6 Kohlenstoffatomen wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, oder einen Benzylrest, wobei
die Reste Methyl bzw. Ethyl als Alkylreste bevorzugt sind.

ErfindungsgemdBe Verbindungen sind beispielsweise:

1,4,5-Tripheny1ihidazo]-2-y10xyessigséure,

4-(1,4,5-Tripheny]iﬁidazo]-Z-yloxy)-butterséure,

5-(1,4,5-Tripheny1ihidazo]-2-y10xy)-va1erians§ure,

6-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-capronsdure,

(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-0nanthsdure,

(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylsdure,

(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylsduremethylester,

(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylsdurethylester,

8- [4,5-Dipheny1-l-(4-methoxypheny1)-imidazol-z-y]oxy)-
caprylsdure,

g-[ 1-(4-Chlorphenyl)-4,5-diphenylimidazol-2-yloxy] -
caprylsdure,

8- E435~Dipheny1-1-(4-methy1pheny1)-ihidazo]-Z-y]oxi}-

caprylsaure,

8-[:4,5-Dipheny]-1-(2-f1uorpheny])-imidazol-z-yloxg -
caprylsaure,

8- [ 4,5-Bis-(4-chlorphenyl)-1-phenyl-imidazol-2-yloxy] -
caprylsdure,

8- [4,5-815-(4-f1uorpheny])-i-phenyl-imidazo1-2-y]oxy] -
caprylsdure,

7-
8-
8-
8-

8- [4,5-815—(4-hethoxypheny1)-l-pheny]-1midazol-2-y1oxy]-

caprylsdure,
8- [1,4,5-Tris-(4-ch1orpheny1)-imidazo]-Z—y]oxy] -capryl-
sdure,

e
.
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3
8- [i-(3,4-Dihethoxypheny1)-4,5-dipheny1-ihidazo]-2-y10xﬂ—
caprylsdure,
9-(1,4;5-Tripheny11hidazol-2-yloxy)-pelargonséure,
10-(1,4,5-Tripheny1imidazol-2-y1oxy)-caprins§ure,
11-(1,4,5-Tripheny1imidazo]-2-y1oxy)-undecans§ure.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen zeigen interessante
pharhakologische Eigenschaften, insbesondere antithrombo-
tische, entzUndungshehmende, antiatherosklerotische und
lipidsenkende Wirksamkeit bei ausgezeichneter Vertrdglich-
keit. Sie kOnnen deﬁentsprechend insbesondere zur Behand-
Tung von thromboehbo]ischen, entzindlichen, atherosklero-
tischen und mit dem Lipidstoffwechsel zusammenhdngenden
Krankheiten eingesetzt werden. Daneben besitzen die Ver-

bindungen der Formel I den Vorteil einer geringen Toxizi-
tdat,

Gegenstand der Erfindung 'sind weiterhin Verfahren zur Her-
stellung sowie pharmazeutische Zubereitungen dieser Ver-
bindungen und ihre Verwendung als Arzneimittel.

Die erfindungsgemﬁBen Verbindungen werden dadurch herge-

stellt, daB man ein 4-Imidazolin-2-on der allgemeinen For-
mel II

Rl

—~— NH
LS |
|
Gh “
R M7
R R5
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worin Rl, R2, R3, R4, Rs, RE die in Formel I angegebenen
Bedeuuungen besitzen, 1n einem indifferenten organischen
Losungsm1tte1, wie z.B, D1methy1formam1d N,N-Dimethylacet-
amid durch Zusatz einer Hilfsbase wie z.B. Natriuhhydrid,
Kaliumhydrid oder Lithium organischer Verbindungen in das

5 entsprechende Alkalisalz iberfiihrt und dieses mit einem
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156
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5(1973)

Alky1ierungsﬁitte1 der allgemeinen Formel III umsetzt,
7
X-(CHz)n-COOR I11

worin n und R7 die in Formel 1 angegebenen Bedeutungen
besitzen und X ein Halogen oder ein Tosylrest ist. Die
erhaltenen Ester werden z.B. durch S3dulenchromatographie
oder Umkristallisation von den infolge N-Alkylierung von
IT entstehenden Isomeren getrennt

Die Ausgangsverbindungen der Formel II werden nach oder

analog den bekannten Verfahren hergeste}]t, z.B. Org. Synth,.

Coll. Vol. II, 231

H. Ahlbrecht und H. Hanisch, Synthesis 1973, 109

H.G. Aurich, Liebigs Ann. Chem. 732, 195 (1970)

B. Krieg u. H. Lautenschldger, Liebigs Ann. Chem. lgzg,
208

B. Krieg und H. Lautenschldger, Liebigs Ann. Chenm. 1976
1471

Y.A. Baskakov et al., USSR-Pat. 389096 C.A. 79, 126502

Die erhaltenen Ester der Formel I konnen nach den iblichen
Verfahren, z.B. durch Reaktion mit einem Alkalihydroxid

in wdssrigen, wéssrig-orgénischen oder organischen Reak-
tionshedien, wie z.B. Wasser, Alkoholen oder Ethern oder

80deren Mischungen, in das entsprechende Alkalisalz der Formel

35

I und durch nachfolgenden Zusatz einer Mineralsdure in die
S&duren der forﬁel I tberfihrt werden.

Umgekehrt lassen sich aus den Sduren der Formel I und den
Alkalisalzen der Formel I nach den in der organischen Che-
mie iblichen Verfahren die Ester der Formel I herstellen,
so z.B. durch Behandeln der Sduren mit den entsprechenden

0104342
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1 A]koho1en unter Zusatz eines Kondensat1onsm1tte]s wie Di-
cyc]ohexy1carbod11m1d z.B, durch Umesterung mit Ame1sen-
sdure- oder Ess1gsaureestern oder durch Alkylieren der A}l-
kalisalze der Formel I mit den entsprechenden Alkylhalo-
geniden, Alkylsulfaten usw. in indifferenten Losungsmit-

° teln.
Die Herstellung der Verbindungen der Formel I wird durch
das folgende Formelschema veranschaulicht:
1 R \
R
R R2

e n
NS0 ? 3:<:;;S-
-HX
RS @Rs ’
R R

I1 -R70H,
1 (Verseifung)

(Vereste- lierung)
rung) R

R 2 .
' lc +R70H'2 Verseifung)

(alkalische
,/% (CH ) n-CO00H R7OH H.0 [;;,J\o (CHy) -cooRr?

? 2
;
+H® _R7@

1 (R7=Alky1,Benzyl)
Alky- Ay
rl (Alky

I (R7 R =ATkali)
Als mit den Resten Rl, RZ, R3, R4, R5 und R6 substituierte
Phenylradikale kommen in den Verbindungen I z.B. in Frage:
Phenyl, 2-Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4-Fluorphenyl,
2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 2-Methoxyphe-
nyl, 3-Methoxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 2-Ethoxyphenyl,
3-Ethoxyphenyl, 4-Ethoxyphenyl, 2-Methylphenyl,
3-Methylphenyl, 4-Methylphenyl, 2-Trif1uorhethy1pheny],
353 -Trifluormethylphenyl, 4-Tr1f1uorhethy1pheny], 2,3-Difluor-
phenyl, 2,4-Difluorphenyl, 2,5-Difluorphenyl, 2,6-Difluor-

30
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phenyl; 3,4-Difluorphenyl, 3,5-Difluorphenyl, 2,3-Dichlor--
phenyi, 2,4-Dichlorphenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 2,6-Dichtor-
phenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3,5- Dich]orpheny] 2,3-Dimetho-
xyphenyl, 2,4- D1m°thoxypheny1 2,5-Dimethoxyphenyl, 2,6-Di-
hethoxypheny1 3,4- D1methoxypheny1 3,5-Dimethoxyphenyl,
2,3-Diﬁethy1pheny1 2,4-Dimethylphenyl, 2,5-Dimethylphenyl,
2,6-Diﬁethy]pheny1, 3,4-Dimethylphenyl, 3,5-Diﬁethy]phenyl,
3,4-Methlyendioxyphenyl,.

Als Alkylierungsmittel der Formel III kommen z.B. die Ester
folgenderw -Halogenalkansiuren in Frage: .
Chloressigsdure, Bromessigsiure, Jodessigsdure, 3-Chlor-
propionsdure, 3-Broﬁpropions§ure, 3-Jodpropionsdure,
4-Chlorbuttersdure, 4- Brombuttersdure, 4- Jodbuttersdure,
5-Chlorvaleriansdure, 5- Bromva]er1ansaure 5-Jodvalerian-
sdure, 6-Chlorcapronsdure, 6- Bromcapronsaure, 6-J9dcapron-
sdure, 7-Chlortnanthsiure, 7-Broﬁﬁnanthséure, 7-Joddnanth-
sdure, 8-Chlorcaprylsdure, 8-Bromcaprylsdure, 8-Jodcapryl-
saure, 9-Chlorpelargonsiure, 9- Brompe]argonsaure 9-Jod-
pelargonsdure, 10- ~Chlorcaprinsdure, 10- Bromcapr1nsaure
10-Jodcaprinsdure, 11- Chlorundecansdure, 11- Bromundecan-
sdure, ll-Jodundecansdure. Bei den Alkoholen R7OH handelt
es sich vorzugsweise um solche mit geradkettigeh oder se-
kunddr- verzweigtkettigeﬁ gesdttigten Kohlenwasserstoffrest
mit 1-6 Kohlenstoffatomen wie z.B. Methanol, Ethanol, Propa-

nol, Isopropanol, Butanol, Pentanol, Hexanol sowie um Ben-
zylalkohol.

Als Beispiele fir Alkylierungsmittel zur Uberfihrung der
Alkalisalze I in die entsprechenden Ester seien genannt:
D1azomethan D1methylsu1fat Ch]ormethan Brommethan, Jod-

methan, Chiorethan, Bromethan, Jodethan, Benzylchlorid,
Benzylbromid. ‘

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische
Prdparate, welche die neuen Triphenylimidazolyloxyalkan-
faureder1vate in Form ihrer freien SHuren oder als Salze

mit pharmako]og1sch vertrdglichen Basen oder in Form ihrer
Ester enthalten. Bei den erfindungsgemdBen pharmazeutischen
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Prdparaten handelt es sich um solche zur enteralen wie
oralen oder rekta]en sowie parenteralen Verabreichung, wel-
che die pharmazeut1schen Wirkstoffe allein oder zusammen
mit einem ub11chen, pharmazeut1sch anwendbaren Tragerma-
terial enthalten. Vorteilhafterweise liegt die pharmazeu-
tische Zubereitung des Wirkstoffes in Form von Einzeldosen
vor, die auf die gewlinschte Verabreichung abgestimht sind,
wie z.B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Gra-
nulate, Losungen, Ehu]sionen oder Suspensionen' Die Dosie-
rung der Verbindungen liegt iiblicherweise zwischen 1- 1000
mg pro Dosis, vorzugswe1se zwischen 10-100 mg je Dosis und
kann ein- oder mehrma]s, bevorzugt zwei- bis dreimal
tdglich, verabreicht werden.

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

Die angegebenen Schme]zpunkte wurden mit einem Biichi 510-
Schme]zounktbest1mmungsapparat gemessen und sind nicht
korrigiert. Die IR-Spektren wurden mit dem Gerdt Nicolet

NIC-3600 und die Massgnspektren hit dem Gerdt Varian MAT-
311A (70 eV) aufgenommen,
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Beispiel 1
Darstellung von 8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-
caprylsduremethylester,

18 g 80 %ige Natriuhhydrid Minera]ﬁ]suspension werden mit
n-Pentan gewaschen und zu einer M1schung aus 189 q 1,4,5-
Tr1pheny1 4- 1m1dazo]1n 2-on in 1200 m1 trockenem D1methy1-
formam1d h1nzugefugt Die Mischung wird erst bei Raum-
temperatur, dann unter RickfluB bis zum Ende der Wasser-
stoffentwicklung geriihrt. Bei Rﬁckf1uBteﬁperatur werden
142 ¢ 8-Brohoctanséure-methy1ester zugetropft. Die Mi-
schung wird ca. 3 Stunden bei dieser Temperatur weiterer-
hitzt, nach dem Abkiihlen mit Wasser verdiinnt und mit Chlo-
roform extrahiert. Die Chloroforﬁ]ﬁsung wird nacheinander
mit Wasser, 5 %iger Natriumhydrogencarbonatldsung und
Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im

Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Siulenchroma-
tographie (Kieselgel//Hexan/Essigsdureethylester) gerei-
nigt.
Ausbeute: 58 g mit Fp. 85 °C

IR (in KBr): 1740 cm~!

Beispiel 2

Darstellung von 4-(1,4,5-Tripheny1iﬁidazo]-Z-y]oxy)-but-
tersdureethylester analog Beispiel 1 aus:
36,5 g 35 %ige Kaliumhydrid-Mineraldlsuspension,
100 g 1,4,5- Tr1pheny1 4-imidazolin-2-on,
850 m1 D1methy1formam1d
48 ¢ 4-Ch10rbuttersaureethy1ester;
Reinigung durch S3dulenchromatographie (Kieselgel//
Hexan/Essigsdureethylester)
Ausbeute: 23,8 g mit Fp. 107-109 °C
IR (in KBr): 1740 cm™?
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Beispiel 3

Darstellung von 5-(1,4,5-Tripheny1ihidazo]-2-y10xy)-va1eri-
ansdurethylester analog Beispiel 1 aus:
9,6 g 80 %ige Natriuﬁhydrid ~Mineralslsuspension,
100 g 1,4,5- Tr1pheny1 4-imidazolin- 2-o0n,
500 m] D1methy1formam1d
67 g 5- Bromva]er1ansaurethy]ester.
Reinigung durch Sﬁulenchrohatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)
Ausbeute: 19,6 g mit Fp. 84 °C .
IR (in KBr): 1724 cm~}

Beispiel 4

Darstellung von 6-(1,4,5-Tripheny11hidazol-2-y10xy)-
capronsdureethylester analog Beispiel 1 aus:

33,9 g 35 %ige Ka]iuﬁhydrid Minera]ﬁisuspension,

93 g 1,4,5- Tr1pheny1 4-imidazolin- 2-on,

850 m1 D1methy1formam1d

66,9 g 6-Bromcapronsdureethylester,
Reinigung durch Sﬁulenchrohatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)
Ausbeute: 28,6 g mit Fp. 102-103 °C

IR (in KBr): 1726 cm~!

Beispiel 5

Darstellung von 7-(1,4,5-Tripheny1iﬁidazo]-Z-y]oxy)-
onanthsdureethylester analog Beispiel 1 aus:

3,7 g 35 %ige Ka1iuﬁhydrid -Mineraldlsuspension,
10 g 1,4,5- Tr1pheny] 4-imidazolin-2- on,

300 ml D1methy1formam1d

7,6 g 7-Chloronanthsdureethylester.

Reinigung durch Séulenchroﬁatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)
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10
Ausbeute: 4,3 g mit Fp., 78- 81°C
IR (in KBr): 1727 cm~!

Beispiel 6

Darstellung von 8-[:4,5-Dipheny1-i-(4-methoxypheny1)-iﬁi-
dazo]-e-yloxy] -capry]séureﬁethylester analog Beispiel 1
aus:

17,6 g 35 %ige Ka11umhydr1d M1neralolsu5pens1on

53 ¢g 4,5-Diphenyl- 1- (4- methoxypheny]) 4-imidazolin-
2- -on,

300 m1 D1methy1formam1d
37 g 8-~ Bromcapry]sauremethy]ester
Reinigung durch Sau]enchromatograph1e (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)
Ausbeute: 25 g mit Fp. 68-70 °C
IR (in KBr): 1732 cm~}

Beispiel 7

Darstellung von 8- [_1 (4- Ch1orpheny]) 4,5~ dipheny1iﬁida-
zol-2- y]oxi] ~-caprylsduremethylester analog Beispiel 1 aus:

18,8 g 35 %ige Kaliumhydrid-Mineraldlsuspension,

57 g 1-(4-Ch1orpheny])-4,5-dipheny1-4-ihidazo]in-

2- -on,
300 m1 Dimethylformamid,

39 g 8- Bromcapry]sauremethylester i
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)

Ausbeute: 17,2 g mit Fp. 89- 91 °C
IR (in KBr): 1734 cm -1
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Beispiel 8
Darstellung von 8-[:4,5-Dip@eny1-1-(4-ﬁethy1pheny1)-ihi-
dazo]-2-y10x¥] -caprylsduremethylester analog Beispiel 1
aus: .

26 g 35 %ige Ka]iuhhydrid-Minera]B]suspension,

54 g 4,5-Diphenyl-1-(4-methylphenyl)-4-imidazolin-2-

on, |

400 m1 D1methy1formam1d

72 g 8- Bromcaprv1sauremethylester .
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Hexan/
Ess1gsaureethy1ester)
Ausbeute; 11 g mit Fp. 108- 110 C

IR (in KBr): 1746 cm~i

10

15 Beispiel 9

Darstellung von 8-I:4,5-Dipheny1-1-(2-f1uorpheny1)-ihida-
zo]-2-y1oxy] -caprylsduremethyiester analog Beispiel 1
aus:
20 6,8 g 80 %ige Natriuﬁhydrid-Minera]blsuspension,
74 g 4,5-Diphenyl-1-(2-fluorphenyl)-4-imidazolin-2-
on,
500 m1 Dimethylformamid,
53 ¢ 8-Bromcaprylsduremethylester.
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)
Ausbeute: 21 g mit Fp. 78 °C
IR (in KBr): 1736 cm™

30

Beispiel 10

Darstellung von 8- [:4 5-Bis-(4-chlorphenyl)-1- pheny1-1m1-

dazol-2- y]oxi} -caprylsduremethylester anaiog Beispiel 1

85aus:
5,6 g 80 %ige Natriumhydrid-Mineraldlsuspension,

70 g 4.5-815-(4-ch1orpheny1)-1-pheny1-4-imidazolin-Z-
on,
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500 m1 D1methy1formam1d
44 g 8- Bromcapry]sauremethy1ester

Reinigung durch Saulenchromatograph1e (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)
Ausbeute: 14,7 ¢ mit Fp., 92-95 °C

IR (in KBr): 1738 cm~l

Beispiel 11

' Darstellung von 8- [ 4,5-Bis-(4-fluorphenyl)-1-phenyl-imi-

dazo]-Z-y1ox¥] -caprylsduremethylester analog Beispiel 1
aus:
19,8 g 35 %ige Ka]1umhydr1d M1nera]o1suspens1on

60 g 4,5-Bis-(4- f]uorpheny]) 1- phenyl-4- 1m1dazo11n 2-o0n,
700 m1 D1methyﬂf0rmam1d
41 g 8- Bromcapry]sauremethy]ester
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)
Ausbeute: 18,6 g mit Fp. 126-128 °C
IR (in KBr): 1740 cm~!

15

20

Beispiel 12

]
Darstellung von 8- [4,5-815-(4-methoxypheny1)-l-phenyl-
iﬁidazo]-z-y1oxj] -capry]sﬁureﬁethy]ester analog Beispiel
1 aus:
41,5 g 35 %ige Kaliumhydrid-Mineralslsuspension,

135 g 4,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-l-phenyl-4-imidazolin-2-
on,

800 m1 Dimethylformamid,
86 g 8-Bromcaprylsduremethylester.
Reinigung durch Séu1enchrohatographie (Kieselgel//Hexan/
E551gsaureethy1ester)
85 pusbeute: 19 g mit Fp. 70-72 °C
IR (in KBr): 1738 cm~!

25

30
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Beispiel 13

Darstellung von 8-_[},4,5-Tris-(4-ch1orpheny1)-ihidazo]-z-
y]oxy1-capry]sﬁuremethy]ester analog Beispiel 1 aus:
31 g 35 %ige Ka11umhydr1d M1nera]o]suspens1on

104 g 1 4,5-Tris- (4 ch]orphenyl) 4-imidazolin-2- on,
600 m1 D1methy1formam1d

65 g 8- Bromcaprylsauremethylester.

Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)

Ausbeute: 12,8 g Fp. 94-96 °C
IR (in KBr): 1739 cm™1

Beispiel 14

Darstellung von 11-(1,4,5-Tr1pheny1imidazol-Z-y]oxy)-
undecanséurehethy1ester analog Beispiel 1 aus:

36,3 g 35 %ige Ka]iumhydrid -Mineraldlsuspension,

99 ¢ 1 4,5« Tr1pheny1 4-imidazolin-2-on,

800 ml D1methy1formam1d

.88 g 11- Bromundecansauremethy]ester
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)
Ausbeute: 35 g mit Fp. 79-80 °C
IR (in KBr): 1740 cm™*

Analog den Beispielen 1-14 werden hergestellt:
1,4,5-Tripheny1iﬁidazol-2-y10xyessigséureethy]ester,
3-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-propionsidureethylester,
8- @-(3,4-Dihethoxypheny1)-4,5-dipheny1-imidazo]-Z-y]oxxJ-
capry]séurehethy]ester,
9-(1,4,5-Tripheny1ihidazo]-z-yloxy)-pelargonséuremethy]-
ester,
10-(1,4,5—Tr1pheny1ihidazo]-2-y10xy)-caprinséureethy]ester,
8-(1,4,5-Tripheny1ihidazo]-2-y10xy)-capry1séureethy]ester.
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Beispiel 15

Darstellung von 8-(1,4;5-Tripheny1iﬁidazo1-2;yloxy)-
caprylsdure.

171 ¢ 8-(1,4,5-Tripheny1imidazo}-é-y]oxy)-capry]sﬁureﬁethyl-

ester und 44 g Natriumhydroxid werden in 1000 ml Methanol
gelost und die M1schung bei Raumtemperatur ca 24 Stunden
geriithrt. Danach W1rd das Losungsm1tte] 1m Vakuum abgezogen
und der Ruckstand mit Wasser aufgenommen Die wdssrige
Losung wird mit Ether gewaschen, mit verdiinnter Salzsdure

angesduert, die ausgefallene Sdure abgetrennt und getrock-
net.

Ausbeute: 151 g mit Fp. 165 °C
Ms [m/e] : 454 (19 %), 312 (100 %), 180 (17 %)

Beispiel 16

Darstellung von 4-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-but-
tersdure analog Beispiel 15 aus:
19,3 g 4-(1,4,5-Tripheny1ihidazo]-Z-y]oxy)-buttersﬁure-
ﬁethy]ester,
3,6 g Natriuﬁhydroxid
in 500 m1 Dioxan und 50 ml1 Wasser
Ausbeute: 19 ¢ mit Fp. 142 °C

MS [ﬁ/g] : 398 (0,8 %), 312 (38 %)

Beispiel 17

Darstellung von 5-(1,4,5-Tripheny]ihidazo]-z-yloxy)-
valeriansdure analog Beisp{el 15 aus:

28 g 5-(1,4,5-Tripheny1iﬁidazo1-2-y10xy)-va]eriansaure-

ethylester,

7,5 g Natriumhydroxid
in 400 m Dioxan und 70 ml1 Wasser
Ausbeute: 26,1 g mit Fp. 140 °C

Ms [m/¢ : 412 (2,6 %), 312 (33 %)
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Beispiel 18

Darstellung von 6-(1,4.5-Tr1pheny11ﬁidazol-2-yloxy)-
capronsdure analog Beispiel 15 aus:
28,5 g 6-(1.4,5-Tr1pheny1iﬁidazo]-z-yloxy)-capronsﬁure-
ethylester,
7,5 g Natriumhydroxid
in 400 m1 Dioxan und 70 m1 Wasser
Ausbeute: 26,1 g mit Fp. 140-145 °C
MS[ m/e] : 426 (0,9 %), 312 (100 %), 180 (29 %)

Beispiel 19

Darstellung von 7-(1,4,5-Tripheny]ihidazo]-z-yloxy)-
gnanthsdure analog Beispiel 15 aus:

2 g 7-(1,4.5-Tripheny1ihidazo]-2-yloxy)-6nanthséureethy]-

ester,

0,6 g Natriumhydroxid
in 150 m1 Ethanol
Ausbeute: 1,5 g mit Fp. 149 °C

Ms[ m/é] : 440 (5 %), 312 (100 %), 180 (32 %)

Beispiel 20

Darstellung von 8-[1,5-Dipheny1-i-(4-hethoxypheny1)-1hidaz-
01-2-y1oxx] -caprylsdure ana]og.Beispiel 15 aus:
25 g 8- [ 4,5-Diphenyl-1-(4-methoxyphenyl)-imidazol-
2-y]oggﬁcapry1séuremethy1ester,
8 ¢ Natriumhydroxid
in 250 m1 Methanol.
Ausbeute: 20 g mit Fp. 132-133 °C

Ms[ m/e] : 484 (2,9 %), 342 (100 %), 210 (18 %)
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Bejspiel 21

Darstellung von 8-[:i-(4-Ch10rpheny1)-4,5-dipheny1imidazo]-
2-y10xy] -caprylsdure analog Beispiel 15 aus:

17,1 g 8- [}-(4-Ch10rpheny1)-4,5-dipheny11midazo]-2-

y]oxﬂ-capry1sﬁureﬁethylester,

4 g Natriumhydroxid
in 350 m1 Dioxan und 50 m1 Wasser.
Ausbeute: 14,5 g mit Fp. 118-120 °C

Ms[:ﬁ/g] : 488 (3,6 %), 346 (100 %), 310 (7 %),
214 (18 %)

Bejspiel 22

Darstellung von 8- [:4 5-Dipheny1-i-(4-methy1pﬁeny1)-
imidazol-2- y]oxy] -caprylsdure ana]og Beispiel 15 aus:
5,5 g 8- [ﬁ 5-Diphenyl-1-(4- methy1pheny1) imidazol-2-
y]oxi] -capry]sauremethy]ester
0,9 g Natriumhydroxid
in 100 m1 Dioxan und 10 ml Wasser.
Ausbeute: 2,8 g mit Fp. 124 °C

Ms[ m/e] : 468 (25 %), 326 (100 %), 312 (19 %)

Beispiel 23

Darstellung von 8- [4,5-Dipheny1-i-(2-f1uorpheny1)-iﬁidaz-
0l1-2-yloxy | -caprylsdure analog Beispiel 15 aus:
10 g 8- 1:4 5-Diphenyl- 1 (2-fluorphenyl)- 1m1dazo] 2-
y]oxﬂ capry]sauremethy]ester
1 7 g Natriumhydroxid
in 200 m1 Dioxan und 40 ml Wasser
Ausbeute: 8,2 g mit Fp 8l °C
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1 Beispiel 24 4?31
Darstellung von 8-[:4,5-815-(4-ch1orpheny1)-1-pheny1-
iﬁidazo]-2-yloxﬂ-capryls§ure analog Beispiel 15 ays:
14,6 g 8- [4,5-Bis-(4-chlorpheny1)-i-pheny1-ihidazo]-2-
5 . yloxi] -capry]sﬁureﬁethy]ester,
2,5 g Natriumhydroxid
in 300 m1 Dioxan und. 40 m1 Wasser.
Ausbeute: 12,5 g mit Fp. 143-145 oC
. Ms Cnse @ 522 (0,7 %), 380 (100 %), 214 (24 %)
Beispiel 25
Darstellung von 8- [A,S-Bis-(4-f1uorpheny1)-i-pheny]-imi-
15 dazo]-é-y]oxj] ~caprylsdure analog Beispiel 15 aus:
18,5 g 8-‘[4;5-315-(4-f1uorppeny1)-1-pheny1-iﬁidazol-
2-y10xi] -caprylsduremethylester,
3 g Natriumhydroxid
in 400 m1 Dioxan und 40 m1 Wasser.
20 Ausbeute: 14,5 g mit Fp. 155 oc
Ms[mse] : 490 (13 %), 348 (100 %), 305 (4,2 %),
198 (18 %)
25 Beispiel 26
Darstellung von 8- [4.5-815-(4-ﬁethoxypheny1)-i-pheny]-
iﬁidazo]-?-y]oxi] -capry1§§ure analog Beispiel 15 ays:
w0 8,44 g 8- [4,5-Bis-(4-methox¥pheny1)-l-pheny]-imidazol-

2-y]oxz] -caprylsduremethylester,
1,27 g Natriumhydroxid
in 100 m1 Dioxan und 10 m1 Wasser.
Ausbeute: 5 g mit Fp. 147-149 °C

Ms[msel @ 514 (0,8 %), 372 (100 %), 357 (38 %)
35



10

15

20

25

30

35

0104342
7€

Beispiel 27

Darstellung von 8- [i,4,5-Tris-(4-chlorpheny1)-imidazol-
2-y10xy] -caprylsdure analog Beispiel 15 aus:
12,8 g 8-[ 1,4,5-Tris-(4-chlorphenyl)-imidazol-2-yloxy]
caprylsduremethylester,
3,6 g Natriuﬁhydroxid
in 450 m1 Dioxan und 40 ml1 Wasser,
Ausbeute: 9,6 g mit Fp. 133-135 °C
us[ m/se] : 416 /M*-142,(100 %)/, 378 (7 %)
248 (13 %), 138 (11 % ), 111 (19 %)

Beispiel 28

Darstellung von 11-(1,4,5-Tripheny1iﬁidazol-2=y1oxy)-
undecansdure analog Beispiel 15 aus: .
33 g 11-(1,4,5-TriphenyTimidazol-2-yloxy)-undecan-
sﬁureﬁethy]ester,
6 g Natriumhydroxid
in 800 m1 Ethanol.
Ausbeute: 28 ¢ mit Fp. 107 °C

Ms[m/se] @ 496 (1 %), 312 (100 %), 180 (32 %)

Analog den Beispielen 15-28 werden hergestellt:
1,4,5-Triphenylihidazo]-2-y1oxyessigs§ure,
3-(1.4,5-Tripheny1iﬁidazol-Z-y]oxy)-propionséufe,
8-[:1-(3,4-Diﬁethoxypheny1)-4,5-dipheny1-ihidazo]-z-
y]oxy] -caprylsdure, '
9-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-pelargonsdure,
10?(1,4,5-Tr1pheny1iﬁidazo]-z-yloxy)-caprinséure.

Beispiel 29

Darstellung von 8-(1,4,5-Tripheny1ihidazo]-Z-y]oxy)-
caprylsdure-Natriumsalz.
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8-(1.4,5-Tripheny1iﬁidazol 2-yloxy)-caprylsdure wird in
Ethanol geldst, die Ldsung mit der dquivalenten Menge
ethanolischer Natronlauge versetzt, die Mischung im

Vakuum zur Trockne eingeengt und der Riickstand pulverisiert,
Ausbeute: quantitativ

IR (in KBr): 1553 cm~l

Analog dem Beispiel 29 werden folgende Natriumsalze
hergestellt:

Beispiel 30

1,4,5- Tr1pheny11m1dazo] 2-yloxyessigsdure- Natr1umsa1z
IR (in KBr): 1615 cm"l

Beispiel 31

3-(1,4,5-Tripheny1imidazo]-2-y1oxy)-propionséure-Natrium-
salz

IR (in KBr): 1560 cm~l

Beispiel 32

4-(1,4,5-Tr1pheny1i@idazo]-z-yloxy)-butterséure-Natriumsalz
IR (in KBr): 1552 em™!

Beispiel 33

5- (1 4,5-Triphenylimidazol-2- yloxy)-valeriansiure- Natr1um-
salz

IR (in KBr): 1554 cm~l
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Beispiel 34

6-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-capronsiure-Natriumsalz
IR (in KBr): 1553 cm~!

Beispiel 35

7-(1,4,5-Tripheny1imidazo1-2-y10xy)-6nanths§ure-Natriuﬁsa]z
IR (in KBr): 1551 em!

Beispiel 36

8- [4,5-Dipheny1-i-(4-methoxypheny1)-iﬁidazo]-z-yloxi]
caprylsdure-Natriumsalz
IR (in KBr): 1551 cm~t

Beispiel 37

8-[;1—(4-Ch10rpheny1)-4,5-dipheny1imidazo]-Z—y]oxy]-
caprylsdure-Natriumsalz
IR (in KBr): 1555 cm™1

Beispiel 38

8-[l4,5-Dipheny1-l-(4-ﬁethy1pheny1)-iﬁidazo]-Z-y]oxy]
capry]séure-Natriﬁmga]z
IR (in KBr): 1553 cm~!

Beispiel 39

8- [4,5-Dipheny1-i-(2-f1uorpheny1)-iﬁidazol-Z-y]oxi]
caprylsdure-Natriumsalz
IR (in KBr): 1555 cm~!
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Beispiel 40

8- [ﬁ,S-Bis-(4-chlorpheny1)-i-pheny]-ihidazo]-z-yloxxl-
caprylsdure-Natriumsalz
IR (in KBr): 1560 cm~1

Beispiel 4i

8- [4,5-815-(4-f]u9rpheny])-i-pheny]-1ﬁidazol-2-y1ox¥]~
capry]séure-Ngtrium;a]z
IR (in KBr): 1556 cm-%

Beispiel 42

8- [ﬁ,5-Bis-(4-ﬁethoxypheny1)-i-phenyl-iﬁidazo]-z-yloxz]‘
caprylsdure-Natriumsalz
IR (in KBr): 1553 cm~l

Beispiel 43

8- [},4,5-Trfs-(4-ch]orpheny1)-ihidazo]-z-yloxxj -capryl-
sdure-Natriumsalz '

IR (in KBr): 1563 cm-}

Beispiel 44

8- @-(3,4-oihethoxypheny1)-4;5-dipheny1-imidazo1-2-y1ox_]
caprylsédure-Natrijumsalz
IR (in KBr): 1555 en~?

-

e
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Beispiel 45

9-(1,4,5-Tripheny1ihidazo1-2-y10xy)-pe1argonséure-Natriuh-
salz

IR (in KBr): 1558 cm™*

Beispiel 46

10-(1,4,5-Tripheny1iﬁidazo]-2-y1oxy)-caprinséure-Natrium-
salz 7 .
IR (in KBr): 1560 cm™>

Beispiel 47

li-(i,4,5-Tripheny11ﬁidazo1-2-y1oxy)-undecansﬁure-Natrium-
salz )
IR (in KBr): 1565 cm~t

Beispiel 48

Darstellung des 8-(1,4,5-Tripheny1iﬁidazo]-2-y10xy)-capry1-
sdurehexylesters.
4,8 g 8-(1,4,5-Tripheny]iﬁidazo]-2-y1oxy)-caprylsﬁure-
Natriumsalz, 1,2 g 1-Chlorhexan, 0,2 g Natriumjodid in
20 m Dimethy1f0rﬁahid werden 8 Stunden auf 80 °C erhitzt.
Nach dem Abkihlen wird mit Wasser verdiinnt und mit Chloro-
form extrahiert. Die Ch]oroforﬁ]ﬁsung wird nacheinander
mit Wasser, 5 %iger Natriuhhydrogencarbonat1ﬁsung und
Hasser geWaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuuﬁ eingeengt; Der Riickstand Qird durch Sdulenchroma-
tographie (Kieselgel//Hexan/Essigsdureethylester) gereingt,
Ausbeute: 4,1 g mit Fp. 92 °C

IR (im KBr): 1726 cm~}
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Beispiel 49

Darstellung des 8-(1,4,5-Tripheny1iﬁidazo]-z-yloxy)-capryl-
sdurebenzylesters analog Bejspiel 48 aus:

4,8 ¢ 8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylsiure-
Natriumsalz,

1,3 g Benzylchlorid, 0,2 g Natriuﬁjodid in 20 ml Dimethyl-
forﬁamid.
Ausbeute: 4,6 g mit Fp. 95 °C
IR (in KBr): 1731 cm~!
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15 Patentanspriiche

1;u:-(i,4,5-Tripheny1iﬁidaio]-z-yloxy)-a1kans§uren und
ihre Derivate der alligemeinen Formel I

20 Rl
R2

“\NJ\O-(CHZ)H-COOR7 I
1
25 R3 6
R

30 worin

n eine ganze Zahl von 1-10 ist,
Rl, RZ, R3, R4, R5, RG: gleich oder verschieden sein kon-

nen und unabhingig voneinander Wasserstoff, Halogen, Alkyl,
Alkyloxy, Trifluormethyl bedeuten,

35
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1 R7:wasserstoff, ein Alkaliion oder eine geradkettige

bzw. verzweigte Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen
oder einen Benzylrest bedeutet.

2. i,4.§-Tripheny1imidazo]-2-y1oxyessigsaure und deren
pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester,

3. 4-(1.4,5-Tr1pheny]iﬁidazo]-2-y10xy)-butters§ure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

5-(1,4,5-Tripheny1imidazo1-2-y10xy)-va]eriansﬁure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester,

5. 6-(1.4,5-Tripheny1imidazo1-2-yloxy)-capronséure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester,
15
6. 7-(1,4.5-Tripheny1imidazol-2-yloxy)-6nanthséure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

7. 8-(1,4,5-Tripheny1ihidazo]-Z—y]oxy)-capry]séure und
20 deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.
8. 8- [4,5-Dipheny1-1-(4-methoxypheny1)-ihidazo]-Z-

y]oxﬂ -caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrdgli-
che Salze und Ester.

25
9. 8- [1-(4-Cﬁbrpheny1)-4,5-dipheny]imidazo]-Z-y]oxx]-
caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrdgliche
Salze und Ester.

8039, 8-[:4.5-Dipheny1-1-(4-methy1pheny1)-imidazol-z-y1oxﬂ-
- caprylsdure und deren pharmazeutisch vertridgliche
Salze und Ester.

11. 8- [(4,5-Diphenyl-1-(2-fluorphenyl )-irﬁidazo]-Z-y]oxﬂ-

- caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrigliche
Salze und Ester.

35

'
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8- [4,5-Bis-(4-ch1orpheny1)-1-pheny1-imidazo1-2-

y]oxy]-capry1s§ure und deren pharmazeutisch vertrdg-
1iche Salze und Ester.

8- [4,5-815-(4-f1uorpheny1)-l-phenyl-imidazol-z-
yloxy]-capry]séure und deren pharmazeutisch vertrdag-
liche Salze und Ester.

8- [},S-Bis-(4-methoxypheny1)-i-pheny]-imidazo]-z-
y]oxy]-capry1sﬁure und deren pharmazeutisch vertrdg-
liche Salze und Ester.

8- [1,4,5-Tris-(4-ch1orpheny1)-imidazol-z-yloxy]-
caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrdgliche
Salze und Ester, i

8- {1-(3,4-Dihethoxypheny1)-4,5-dipﬁeny]-imidazo]-z-
y]oxy]-capry]séure und deren pharmazeutisch vertrdg-
liche Salze und Ester.

9-(1,4,5-Triphenyiimidazol-2-yloxy)-pelargonsdure
und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und
Ester.

10-(1,4,5-Tr1pheny]ihidazol-Z-y]oxy)-caprinsﬁure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

11?(1,4,5-Tripheny1imidazo]-2-y1oxy)-undecans§ure und
deren pharmazéutisch:.vertrdgliche Salze und Ester.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel I geﬁéB den Anspriichen 1-19, dadurch gekennzeich-
net, daB man ein 4-Imidazolin-2-on der allgemeinen
Formel I1I
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wobei R, R%, R3, R4, RS, R® die in Formel I angege-
benen Bedeutungen haben, in einem geeigneten organi-
schen Losungsmittel unter Zusatz einer Hilfsbase bzw.
nach Oberfiihrung in ein gegignetes Sg]z mit einem Al-

kylierungsmittel der allgemeinen Formel III umsetzt,
7
X-(CH,) -COOR III

wobei n und R’ die in Formel I angegebenen Bedeutungen
besitzen und X ein Halogen- oder Tosylrest ist. Die
so erhaltenen Ester der allgemeinen Formel. I (R7 =

Alkyl, Benzyl) kgnnen in an sich bekannter Weise in

. die Siuren der Formel I (R’ = H).und diese in die

Alkalisalze der Formel I (R’ = Alkali) iberfiihrt oder
die erhaltenen Siuren der allgemeinen Formel I (R7=
H) oder die Alkalisalze der Formel I (R7 = Alkali)

in an sich bekannter Weise in die Ester der

Formel I (R7 = Alkyl, Benzyl) iiberfiihrt werden.
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1 21. Pharmazeutische Prdparate, dadurch gekennzeichnet,
daB sie eine Verbindung der Formel I gemdB den An-
sprichen 1-19 als Wirkstoff im Gemisch mit iiblichen
pharmazeutischen Hilfs- und Trdgerstoffen enthalten.
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