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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Triphe-
nylimidazolyloxyalkansduren und ihre Derivate,
Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Ver-
wendung als Wirkstoff in Arzneimitteln.

Einige N-substituierte omega-(2-oxo-4-imida-
zolin-1-yl}alkansaure Derivaten, die antithrombo-
tische, entzindungshemmende und antiatheros-
klerotische Eigenschaften besitzen, sind aus
EP-A 51 829 schon bekannt.

Die erfindungsgemassen Verbindungen ent-
sprechend der allgemeinen Formel |

R1

R2

N I

|
NJ\O—(CHZ),,—COOFU

R3 Ré

RS

worin n eine ganze Zah! von 1-10 bedeutet, wéh-
rend RY, R2, R3, R4, RS, Ré gleich oder verschieden
sein konnen und unabhingig voneinander Was-
serstoff, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Trifluormethyl
oder 2 Reste zusammen Methylendioxy, darstel-
len, wobei neben Wasserstoff als Reste Methyl,
Ethyl, n- oder Iso-propyl, Fluor, Chlor, Brom, Me-
thoxy, Ethoxy besonders in Betracht kommen. R?
bedeutet Wasserstoff, ein Alkaliion oder eine
gradkettige bzw. verzweigte Alkylgruppe mit 1-6
Kohlenstoffatomen wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl, iscbutyl, oder einen Benzylrest,
wobei die Reste Methyl bzw. Ethyl als Alkylreste
bevorzugt sind.

Erfindungsgemédsse Verbindungen sind bei-
spielsweise:

1,4,6-Triphenylimidazol-2-yloxyessigséure,
4-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-butterséure,
5-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-valerian-
saure,
6-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy}-capronséure,
7-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy}-dnanthséure,
8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylséure,
8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylséure-
methylester,
8-(1,4,6-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylséure-
thylester,
8-[4,5-Diphenyl-1-(4-methoxyphenyl)-imidazol-
2-yloxy)-caprylséure,
8-[1-(4-Chlorphenyl)-4,5-diphenylimidazol-2-
yloxy]-caprylsaure, '
8-[4,5-Diphenyl-1-(4-methylphenyl)-imidazol-2-
yloxy]-caprylséure,
8-[4,5-Diphenyi-1-(2-fluorphenyl}-imidazol-2-
yloxy]-caprylséure,
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8-[4,5-Bis-(4-chlorphenyl)-1-phenyl-imidazol-2-
yloxy]-caprylséure,
8-[4,5-Bis-(4-fluorphenyl)-1-phenyl-imidazoi-2-
yloxy}-caprylséure,
8-[4,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-imidazol-
2-yloxy]-caprylsaure,
8-[1,4,5-Tris-(4-chlorphenyi})-imidazol-2-yloxy]-
caprylsaure,
8-[1-(3,4-Dimethoxyphenyl}-4,5-diphenyl-imida-
zol-2-yloxy]-caprylséure,
9-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-pelargon-
séure,
10-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caprinséure,
11-(1,4,6-Triphenylimidazol-2-yloxy)-undecan-
saure.

Die erfindungsgemassen Verbindungen zeigen
interessante pharmakologische Eigenschaften,
insbesondere antithrombotische, entziindungs-
hemmende, antiatherosklerotische und lipidsen-
kende Wirksamkeit bei ausgezeichneter Vertrag-
lichkeit. Sie kénnen dementsprechend insbeson-
dere zur Behandlung von thromboembolischen,
entziindlichen, atherosklerotischen und mit dem
Lipidstoffwechsel zusammenhéngenden Krank-
heiten eingesetzt werden. Daneben besitzen die
Verbindungen der Formel | den Vorteil einer ge-
ringen Toxizitét.

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Ver-
fahren zur Herstellung sowie pharmazeutische
Zubereitungen dieser Verbindungen und ihre
Verwendung als Wirkstoff fiir Arzneimittel.

Die erfindungsgemassen Verbindungen wer-
den dadurch hergestellt, dass man ein 4-Imidazo-
lin-2-on der allgemeinen Formel Il

R1

worin R, R2, R3, R4, RS, RE die in Formel | angege-
benen Bedeutungen besitzen, in einem indiffe-
renten organischen Losungsmittel, wie z.B. Di-
methylformamid, N,N-Dimethylacetamid durch
Zusatz einer Hilfsbase wie z.B. Natriumhydrid,
Kaliumhydrid oder Lithium organischer Verbin-
dungen in das entsprechende Alkalisalz tiberfiihrt
und dieses mit einem Alkylierungsmittel der all-
gemeinen Formel Ill umsetzt,
X-(CH,),~COOR? i
worin n und R7 die in Formel | angegebenen Be-
deutungen besitzen und X ein Halogen oder ein
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Tosylrest ist. Die erhaltenen Ester werden z.B.
durch Saulenchromatographie oder Umkristalli-
sation von den infolge N-Alkylierung von Il ent-
stehenden Isomeren getrennt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel Il wer-
den nach oder analog den bekannten Verfahren
hergestellt, z.B. Org. Synth. Coll. Vol. I, 231

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

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

B. Krieg u. H. Lautenschlager, Liebigs Ann.
Chem. 1976, 208

B. Krieg und H. Lautenschléger, Liebigs Ann.
Chem. 1976, 1471

Y.A. Baskakov et al., USSR-Pat. 389 096 C.A. 79,
126 502 (1973)

Die erhaltenen Ester der Forme! | kénnen nach
den iiblichen Verfahren, z.B. durch Reaktion mit
einem Alkalihydroxid in wéssrigen, wassrig-orga-
nischen oder organischen Reaktionsmedien, wie

Rt

z.B. Wasser, Alkoholen oder Ethern oder deren

Mischungen, in das entsprechende Alkalisalz der

Formel | und durch nachfolgenden Zusatz einer

Mineralsiure in die Séuren der Formel | iberflihrt
5 werden.

Umgekehrt lassen sich aus den Sauren der For-
mel | und den Alkalisalzen der Formel | nach den
in der organischen Chemie iiblichen Verfahren
die Ester der Formell herstellen, so z.B. durch

10 Behandeln der Sauren mit den entsprechenden
Alkoholen unter Zusatz eines Kondensationsmit-
tels wie Dicyclohexylcarbodiimid, z.B. durch Um-
esterung mit Ameisenséure- oder Essigséure-
estern oder durch Alkylieren der Alkalisalze der

15 Formel | mit den entsprechenden Alkylhalogeni-
den, Alkylsulfaten usw. in indifferenten Losungs-
mitteln.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel |
wird durch das folgende Formelschema veran-

20 schaulicht:

R!

R2

(1)

+X~(CH,),~COOR?

-HX

(Veresterung)

N
| ]
> N)\O—(CHZ),,-COOW

R3 R6

R4
RS

| (R7=Alkyl, Benzyl)

(Alkylierung)
(alkalische
Verseifung)

Rt R!
R? ' R?
| Tl
N)\O—(CHZ),,—COOH +R70H,-H,0 N)\O—(CHZ)“-COOR7
A(_
R3 Rﬁ - + H.j—l _R7v R3 Re
Rd Rd
RS RS
| (R7=H) | (R7=A|ka|i)

Als mit den Resten R1, R2, R3, R4, RS und R8 sub-
stituierte Phenylradikale kommen in den Verbin-
dungen| z.B. in Frage: Phenyl, 2-Fluorphenyl,
3-Fluorphenyl, 4-Fluorphenyl, 2-Chlorphenyl,

3-Chiorphenyli, 4-Chiorpheny!, 2-Methoxyphenyi,
3-Methoxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 2-Ethoxy-
phenyl, 3-Ethoxyphenyl, 4-Ethoxyphenyl, 2-Me-
65 thylphenyl, 3-Methylphenyl, 4-Methylphenyl,
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2-Trifluormethyiphenyl, 3-Trifluormethylphenyl,
4-Trifluormethylphenyl, 2,3-Difiuorphenyli,
2,4-Difluorphenyl, 2,5-Difluorphenyl, 2,6-Difluor-
phenyi, 3,4-Difluorphenyl, 3,5-Difluorphenyl, 2,3-
Dichlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl!, 2,5-Dichlor-
phenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenvyl,
3,5-Dichlorphenyl, 2,3-Dimethoxyphenyl, 2,4-Di-
methoxyphenyl, 2,5-Dimethoxyphenyl, 2,6-Di-
methoxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl, 3,5-Di-
methoxyphenyi, 2,3-Dimethyiphenyl, 2,4-Dime-
thylphenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 2,6-Dimethyl-
phenyl, 3,4-Dimethylphenyl, 3,5-Dimethylphenyl,
3.4-Methylendioxyphenyl.

Als Alkylierungsmitte! der Formel lil kommen
z.B. die Ester folgender w-Halogenalkans&uren in
Frage:

Chioressigsiure, Bromessigséure, Jodessig-
sdure, 3-Chlorpropionsdure, 3-Brompropion-
siure, 3-Jodpropionsaure, 4-Chlorbuttersiure,
4-Brombuttersdure, 4-Jodbuttersdure, 5-Chlor-
valeriansdure, b-Bromvaleriansaure, 5-Jodvale-
riansdure, 6-Chlorcapronsdure, 6-Bromcapron-
sdure, 6-Jodcapronsdure, 7-Chloronanthséure,
7-Bromonanthsiure, 7-Joddnanthsaure, 8-Chlor-
caprylsdure, 8-Bromcaprylsdure, 8-Jodcapryl-
saure, 9-Chlorpelargonsaure, 9-Brompelargon-
saure, 9-Jodpelargonsdure, 10-Chlorcaprinséure,
10-Bromcaprinsaure, 10-Jodcaprinsaure,
11-Chlorundecanséure, 11-Bromundecanséure,
11-Jodundecansdure. Bei den Alkcholen R7OH
handelt es sich vorzugsweise um solche mit ge-
radkettigem oder sekundér- verzweigtkettigem
gesittigtem Kohlenwasserstoffrest mit 1-6 Koh-
lenstoffatomen wie z.B. Methanol, Ethanol, Pro-
panol, Isopropanol, Butanol, Pentanol, Hexanol
sowie um Benzylalkohol.

Als Beispiele fiir Alkylierungsmittel zur Uber-
fiihrung der Alkalisalze | in die entsprechenden
Ester seien genannt: Diazomethan, Dimethylsul-
fat, Chlormethan, Brommethan, Jodmethan,
Chlorethan, Bromethan, Jodethan, Benzylchio-
rid, Benzylbromid.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls
pharmazeutische Préparate, welche die neuen
Triphenylimidazolyloxyalkansdurederivate in
Form ihrer freien Sduren oder als Salze mit phar-
makologisch vertraglichen Basen oder in Form
ihrer Ester enthalten. Bei den erfindungsgemas-
sen pharmazeutischen Préparaten handelt es
sich um solche zur enteralen wie oralen oder rek-
talen sowie parenteralen Verabreichung, welche
die pharmazeutischen Wirkstoffe allein oder zu-
sammen mit einem Ublichen, pharmazeutisch an-
wendbaren Trigermaterial enthalten. Vorteilhaf-
terweise liegt die pharmazeutische Zubereitung
des Wirkstoffes in Form von Einzeldosen vor, die
auf die gewiinschte Verabreichung abgestimmt
sind, wie z.B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Sup-
positorien, Granulate, Losungen, Emulsionen
oder Suspensionen. Die Dosierung der Verbin-
dungen liegt Gblicherweise zwischen 1-1000 mg
pro Dosis, vorzugsweise zwischen 10-100 mg je
Dosis und kann ein- oder mehrmals, bevorzugt
zwei- bis dreimal taglich, verabreicht werden.

Die Herstellung der erfindungsgemassen Ver-
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bindungen wird durch die folgenden Beispiele
naher erldutert.

Die angegebenen Schmelzpunkte wurden mit
einem Biichi 510-Schmelzpunktbestimmungsap-
parat gemessen und sind nicht korrigiert. Die IR-
Spektren wurden mit dem Gerat Nicolet NIC-3600
und die Massenspektren mit dem Gerat Varian
MAT-311A (70 eV) aufgenommen.

Beispiel 1

Darstellung von 8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-
yloxy)-caprylsduremethylester.

18¢g 80%ige Natriumhydrid-Mineral6lsuspen-
sion werden mit n-Pentan gewaschen und zu
einer Mischung aus 189g 1,4,5-Triphenyl-4-imi-
dazolin-2-on in 1200 ml trockenem Dimethylfor-
mamid hinzugefiigt. Die Mischung wird erst bei
Raumtemperatur, dann unter Rickfiuss bis zum
Ende der Wasserstoffentwicklung gerihrt. Bei
Rickflusstemperatur werden 142 g 8-Bromoctan-
siure-methylester zugetropft. Die Mischung wird
ca. 3 Stunden bei dieser Temperatur weiterer-
hitzt, nach dem Abkiihlen mit Wasser verdinnt
und mit Chioroform extrahiert. Die Chioroformlié-
sung wird nacheinander mit Wasser, b%iger Na-
triumhydrogencarbonatidsung und Wasser ge-
waschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Rickstand wird durch
Saulenchromatographie (Kieselgel//Hexan/Es-
sigsdureethylester) gereinigt.
Ausbeute: 58 g mit Fp. 85°C IR (in KBr): 1740 cm~1

Beispiel 2

Darstellung von 4-{1,4,5-Triphenylimidazol-2-
yloxy)-buttersiureethylester analog Beispiel 1
aus:
36,5g 3b%ige Kaliumhydrid-Mineral6lsuspen-
sion,
100 g 1,4,5-Triphenyl-4-imidazolin-2-on,
850 ml Dimethylformamid,
48 g 4-Chlorbuttersidureethylester.
Reinigung durch Séulenchromatographie (Kie-
selgel//Hexan/Essigsdureethylester)
Ausbeute: 23,8 g mit Fp. 107-109°C IR (in KBr):
1740 cm-!

Beispiel 3

Darstellung von 5-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-
yloxy)-valeriansédureethylester analog Beispiel 1
aus:
96g 80%ige Natriumhydrid-Minerallsuspen-
sion,
100 g 1,4,5-Triphenyl-4-imidazolin-2-on,
500 mi Dimethylformamid,
67 g 5-Bromvaleriansaurethylester.
Reinigung durch Saulenchromatographie (Kie-
selgel//Hexan/Essigsdureethylester)
Ausbeute: 19,6g mit Fp. 84°C IR (in KBr):
1724 cm—1

Beispiel 4

Darstelfung von 6-(1,4,56-Triphenylimidazol-2-
yloxy)-capronséureethylester analog Beispiel 1
aus:
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33,99 3b%ige Kaliumhydrid-Mineralélsuspen-
sion,

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

8560 mi Dimethylformamid,

66,9 g 6-Bromcapronséureethylester.

Reinigung durch Saulenchromatographie (Kie-
selgel//Hexan/Essigsaureethylester)

Ausbeute: 28,6 g mit Fp. 102-103°C IR (in KBr):
1726 cm—1

Beispiel b

Darstellung von 7-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-
yloxy)-6nanthsdureethyl-
ester analog Beispiel 1 aus:
3,7 g 36%ige Kaliumhydrid-Mineraldlsuspension,
10 g 1,4,5-Triphenyl-4-imidazolin-2-on,
300 ml Dimethylformamid,
7,6 g 7-Chlorénanthséureethylester.
Reinigung durch Séaulenchromatographie (Kie-
selgel//Hexan/Essigsaureethylester)
Ausbeute: 4,3g mit Fp. 78-81°C IR (in KBr):
1727 cm~1

Beispiel 6

Darstellung von 8-[4,6-Diphenyl-1-(4-methoxy-
phenyl)-imidazol-2-yloxy]-caprylsduremethyl-
ester analog Beispiel 1 aus:
17,6g 3b%ige Kaliumhydrid-Mineraldlsuspen-
sion,
53g 45-Dipheny!-1-(4-methoxyphenyl)-4-imida-
zolin-2-on,
300 ml Dimethylformamid,
37 g 8-Bromcaprylsauremethylester.
Reinigung durch Saulenchromatographie ({Kie-
selgel//Hexan/Essigsédureethylester)
Ausbeute: 26g mit Fp. 68-70°C IR (in KBr):
1732cm-1

Beispiel 7

Darstellung von 8-[1-(4-Chlorphenyl)-4,5-di-
phenylimidazol-2-yloxy]-caprylsduremethylester
analog Beispiel 1 aus:
18,8g 3b%ige Kaliumhydrid-Mineral6isuspen-
sion,
57 g 1-(4-Chlorphenyl)-4,5-diphenyl-4-imidazolin-
2-on,
300 mi Dimethylformamid,
39 g 8-Bromcaprylsauremethylester.
Reinigung durch Saulenchromatographie (Kie-
selgel//Hexan/Essigsaureethylester)
Ausbeute: 17,2g mit Fp. 89-91°C IR (in KBr):
1734 cm-1

Beispiel 8

Darstellung von 8-[4,5-Diphenyl-1-(4-methyi-
phenyl}-imidazol-2-yloxy]-caprylsduremethyl-
ester analog Beispiel 1 aus:
26 g 35%ige Kaliumhydrid-Mineralélsuspension,
54 g 4,5-Diphenyl-1-(4-methylphenyl}-4-imidazo-
lin-2-on,
400 ml Dimethylformamid,
72 g 8-Bromcaprylsauremethylester.
Reinigung durch Saulenchromatographie (Kie-
selgel//Hexan/Essigsdureethylester)
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Ausbeute: 11 g mit Fp. 108-110°C IR (in KBr):
1746 cm~?

Beispiel 9

Darstellung von 8-[4,5-Diphenyl-1-(2-fluorphe-
nyl}-imidazol-2-yloxy]-caprylsduremethyl-
ester analog Beispiel 1 aus:
6,8g 80%ige Natriumhydrid-Mineraldlsuspen-
sion,
74 g 4,6-Diphenyl-1-(2-fluorphenyl}-4-imidazolin-
2-on,
500 ml Dimethylformamid,
b3 g 8-Bromcaprylsduremethylester.
Reinigung durch Séaulenchromatographie (Kie-
selgel//Hexan/Essigsdureethylester)
Ausbeute: 21 g mit Fp. 78°C IR (in KBr): 1736 cm~!

Beispiel 10

Darstellung von 8-[4,5-Bis-(4-chlorphenyl)-1-
phenyl-imidazol-2-yloxy]-caprylsduremethyl-
ester analog Beispiel 1 aus:
56g 80%ige Natriumhydrid-Mineraldlsuspen-
sion,
70 g 4,56-Bis-(4-chlorphenyl)-1-phenyl-4-imidazo-
lin-2-on,
500 ml Dimethylformamid,
44 g 8-Bromcaprylsauremethylester.
Reinigung durch S#ulenchromatographie (Kie-
selgel//Hexan/Essigsdureethylester)
Ausbeute: 14,7g mit Fp. 92-95°C IR (in KBr):
1738 cm-!

Beispiel 11

Darstellung von 8-[4,5-Bis-4-fluorphenyl)-phe-
nyl-imidazol-2-yloxy]-caprylsduremethylester
analog Beispiel 1 aus:
19,8g 3b%ige Kaliumhydrid-Mineraldlsuspen-
sion,
60g 4,5-Bis-(4-fluorphenyl)-1-phenyl-4-imidazo-
lin-2-on,
700 mi Dimethylformamid,
41 g 8-Bromcaprylsduremethylester.
Reinigung durch S#iulenchromatographie (Kie-
selgel//Hexan/Essigsdureethylester)
Ausbeute: 18,6 g mit Fp. 126-128°C IR (in KBr):
1740 cm~1

Beispiel 12

Darstellung von 8-[4,5-Bis-(4-methoxyphenyl}-
1-phenylimidazol-2-yloxy]-caprylsduremethyl-
ester analog Beispiel 1 aus:
415g 35%ige Kaliumhydrid-Mineraldlsuspen-
sion,
135 g 4,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-4-imi-
dazolin-2-on,
800 ml Dimethy!formamid,
86 g 8-Bromcaprylsduremethylester.
Reinigung durch Sé&ulenchromatographie (Kie-
selgel//Hexan/Essigsdureethylester)
Ausbeute: 18g mit Fp. 70-72°C IR (in KBr):
1738 cm~!

Beispiel 13
Darstellung von 8-[1,4,5-Tris-(4-chlorphenyl)-
imidazoi-2-yloxy]-caprylsduremethylester analog



Beispiel 1 aus:

31 g 35%ige Kaliumhydrid-Mineraldlsuspension,
104 g 1,4,6-Tris-(4-chlorphenyl)-4-imidazolin-
2-on,

600 ml Dimethylformamid,

65 g 8-Bromcaprylsduremethylester.

Reinigung durch S&ulenchromatographie (Kie-
selgel//Hexan/Essigsaureethylester)

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

Beispiel 14

Darstellung von 11-(1,4,56-Triphenylimidazol-2-
yloxy)-undecansduremethylester analog Beispiel
1aus:
36,3g 35%ige Kaliumhydrid-Mineralélsuspen-
sion,

99 g 1,4,5-Triphenyl-4-imidazolin-2-on,

800 ml Dimethylformamid,

88 g 11-Bromundecanséduremethylester
Reinigung durch Saulenchromatographie (Kie-
selgel//Hexan/Essigsaureethylester)

Ausbeute: 35g mit Fp. 79-80°C IR (in KBr):
1740 cm™!

Analog den Beispielen 1-14 werden herge-
stellt:
1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxyessigsaureethyl-
ester,
3-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-propionséu-
reethylester,
8-[1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-4 5-diphenyl-imida-
zol-2-yloxy]-caprylsduremethylester,
9-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-pelargonsau-
remethylester,
10-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caprinsdu-
reethylester,
8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylséaure-
ethylester.

Beispiel 15

Darstellung von 8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-
yloxy)-caprylséure.

171g  8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-ca-
prylsduremethylester und 44 g Natriumhydroxid
werden in 1000 ml Methanol geldst und die Mi-
schung bei Raumtemperatur ca. 24 Stunden ge-
rithrt. Danach wird das Lésungsmittel im Vakuum
abgezogen und der Riickstand mit Wasser aufge-
nommen. Die wissrige Losung wird mit Ether ge-
waschen, mit verdiinnter Salzsdure angeséuert,
die ausgefallene S&ure abgetrennt und getrock-
net.
Ausbeute: 151 g mit Fp. 165°C MS [m/e] : 454
(199%), 312 (100%), 180 (17%)

Beispiel 16

Darstellung von 4-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-
yloxy)-butterséure analog Beispiel 15 aus:
19,3 g 4-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-butter-
saduremethylester,
3,6 g Natriumhydroxid in
500 m! Dioxan und 50 ml Wasser
Ausbeute: 19g mit Fp. 142°C MS [m/e] : 398
(0,8%}, 312 (38%)
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Beispiel 17

Darstellung von 5-(1,4,5-Triphenylimidazoi-2-
yloxy)-valeriansédure analog Beispiel 15 aus:
28 g 5-(1,4,56-Triphenylimidazol-2-yloxy)-valerian-
saureethylester,
7,5 g Natriumhydroxid in 400 m! Dioxan und 70 ml
Woasser
Ausbeute: 26,1 g mit Fp. 140°C MS [m/e] : 412
(2,6%), 312 (33%)

Beispiel 18

Darstellung von 6-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-
yloxy}-capronséure analog Beispiel 15 aus:
285g 6-{1,4,b-Triphenylimidazol-2-yloxy)-ca-
pronsdureethylester,
7,6 g Natriumhydroxid in
400 ml Dioxan und 70 ml 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-Triphenylimidazol-2-
yloxy)-6nanthséure analog Beispiel 15 aus:
2g 7-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-6nanth-
sdureethylester,
0,6 g Natriumhydroxid in
150 ml| Ethanol
Ausbeute: 1,56 g mit Fp. 149°C MS [m/e] : 440 (5%),
312(100%), 180 (32%)

Beispiel 20

Darstellung von 8-[4,5-Diphenyl-1-(4-methoxy-
phenyl)-imidazol-2-yloxy]-caprylsdure analog
Beispiel 15 aus:
25 g 8-[4,5-Diphenyl-1-(4-methoxyphenyl)-imida-
zol-2-yloxy]-caprylsduremethylester,
8 g Natriumhydroxid in
250 ml Methanol.
Ausbeute: 20 g mit Fp. 132-133°C MS [m/e] : 484
(2,9%), 342 (100%), 210 (18%)

Beispiel 21

Darstellung von 8-[1-(4-Chlorphenyl})-4,5-di-
phenylimidazol-2-yloxy]-caprylsdure analog Bei-
spiel 15 aus:
17,1 g 8-[1-(4-Chlorphenyl)-4 5-diphenylimidazol-
2-yloxy]-caprylsduremethylester
4 g Natriumhydroxid in
350 ml Dioxan und 50 ml Wasser.
Ausbeute: 14,5 g mit Fp. 118-120°C MS [m/e] :
488 (3,6%), 346 (100%), 310 (7%), 214 (18%)

Beispiel 22

Darstellung von 8-[4,5-Diphenyl-1-(4-methyl-
phenyl)-imidazol-2-yloxy]-caprylsédure analog
Beispiel 15 aus:
55g 8-[4,5-Diphenyl-1-(4-methylphenyl}-imida-
zol-2-yloxy]-caprylsduremethylester,
0,9 g Natriumhydroxid in
100 m{ Dioxan und 10 ml Wasser.
Ausbeute: 2,8g mit Fp. 124°C MS [m/e] : 468
(25%), 326 (100%), 312 (19%)

Beispiel 23 -
Darstellung von 8-[4,5-Diphenyl-1-(2-fluorphe-
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nyl)-imidazol-2-yloxy]-caprylsdure analog Bei-
spiel 15 aus:

10g 8-[4,5-Diphenyl-1-(2-fluorphenyl)-imidazol-
2-yloxy]-caprylsduremethylester,

1,7 g Natriumhydroxid in

200 ml Dioxan und 40 m! Wasser

Ausbeute: 8,2 g mit Fp. 81°C

Beispiel 24

Darstellung von 8-[4,5-Bis-(4-chlorphenyl)-1-
phenylimidazol-2-yloxy]-caprylséure analog Bei-
spiel 15 aus:
14,6 g 8-[4,5-Bis-(4-chlorphenyl}-1-phenyl-imida-
zol-2-yloxy]-caprylsduremethylester,
2,5 g Natriumhydroxid in
300 mi Dioxan und 40 ml Wasser.
Ausbeute: 12,6 g mit Fp. 143-145°C MS [m/e] :
522 (0,7%), 380 (100%), 214 (24%)

Beispiel 25

Darstellung von 8-[4,5-Bis-(4-fluorphenyl)-1-
phenyl-imidazol-2-yloxy]-caprylsédure analog Bei-
spiel 16 aus:
18,6 g 8-[4,5-Bis-(4-fluorphenyl)-1-phenyl-imida-
zol-2-yloxy]-caprylsduremethylester,
3 g Natriumhydroxid in
400 ml Dioxan und 40 ml Wasser.
Ausbeute: 14,6 g mit Fp. 155°C MS [m/e] : 490
(13%), 348 (100%), 305 (4,2%), 198 (18%)

Beispiel 26

Darstellung von 8-[4,5-Bis-(4-methoxyphenyl}-
1-phenyl-imidazol-2-yloxy]-caprylsdure analog
Beispiel 15 aus:
8,44g  8-[4,5-Bis-(4-methoxyphenyl}-1-phenyl-
imidazol-2-yloxy)-caprylséduremethylester,
1,27 g Natriumhydroxid in
100 ml Dioxan und 10 mi Wasser.
Ausbeute: g mit Fp. 147-149°C MS [m/e] : 514
(0,8%), 372 (100%), 357 {38%)

Beispiel 27

Darstellung von 8-[1,4,6-Tris-(4-chlorphenyl}-
imidazol-2-yloxy}-caprylsdure analog Beispiel 15
aus:
12,8g 8-[1,4,5-Tris-(4-chiorphenyl)-imidazol-2-
yloxy]-caprylsduremethylester,
3,6 g Natriumhydroxid in
450 ml Dioxan und 40 ml Wasser.
Ausbeute: 9,6 g mit Fp. 133-135°C
MS [m/e] : 416 /M+—142, (100%)/, 378 (7%) 248
(13%), 138 (11%), 111 (19%)

Beispiel 28

Darstellung von 11-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-
yloxy)-undecanséure analog Beispiel 15 aus:
33g 11-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-unde-
cansauremethylester,
6 g Natriumhydroxid in
800 m| Ethanol.
Ausbeute: 28 g mit Fp. 107°C MS [m/e] : 496 (1%),
312 (100%), 180 (32%)

Analog den Beispielen 15-28 werden hergestellt:
1.4,6-Triphenylimidazol-2-yloxyessigsaure,

0104 342

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

12

3-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-propion-
séure,
8-[1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-4,5-diphenyl-imida-
zol-2-yloxy]-caprylsédure,
9-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy}-pelargon-
séure,
10-(1,4,6-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caprinséure.

Beispiel 29

Darstellung von 8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-
yloxy)-caprylsdure-Natriumsalz.
8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylséure
wird in Ethanol gelost, die Losung mit der aquiva-
lenten Menge ethanolischer Natronlauge ver-
setzt, die Mischung im Vakuum zur Trockne ein-
geengt und der Riickstand pulverisiert.
Ausbeute: quantitativ IR (in KBr): 1553 cm~1
Analog dem Beispiel 29 werden folgende Natri-
umsalze hergestellt:

Beispiel 30
1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxyessigsaure-
Natriumsalz IR (in KBr): 1615 cm~1

Beispiel 31
3-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-propion-

sdure-Natriumsalz

IR (in KBr): 1560 cm~!

Beispiel 32
4-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-buttersdu-

re-Natriumsalz

IR (in KBr): 1552 cm-1

Beispiel 33
5-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-valerian-

saure-Natriumsalz

IR (in KBr): 1554 cm~1

Beispiel 34
6-{1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-capron-

sidure-Natriumsalz

IR (in KBr): 15653 cm-!

Beispiel 35
7-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-onanth-

sadure-Natriumsalz

IR (in KBr): 15651 em~!

Beispiel 36
8-[4,5-Diphenyi-1-(4-methoxyphenyl)-imida-

zol-2-yloxy]-caprylsdure-Natriumsalz

IR (in KBr): 1551 cm~?

Beispiel 37
8-[1-(4-Chlorphenyl)-4,5-diphenylimidazol-2-

yloxy]-caprylsdure-Natriumsalz

IR (in KBr): 1555 cm~1

Beispiel 38
8-[4,5-Diphenyl-1-{4-methyiphenyl)-imidazol-

2-yloxy]-caprylsdure-Natriumsalz

IR (in KBr): 1653 cm~1
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Beispiel 39
8-[4,5-Diphenyl-1-(2-fluorphenyl)-imidazol-2-

yloxy]-caprylsdure-Natriumsalz

IR {in KBr}): 15655 cm~!

Beispiel 40
8-[4,5-Bis-(4-chlorphenyl)-1-phenyi-imidazol-

2-yloxy]-caprylsdure-Natriumsalz

IR (in KBr): 1560 cm~1

Beispiel 41
8-[4,5-Bis-(4-fluorphenyl)-1-phenyl-imidazol-

2-yloxy]-caprylsdure-Natriumsalz

IR (in KBr): 1556 cm—1

Beispiel 42
8-[4,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-imida-

zol-2-yloxy]-capryisdure-Natriumsalz

IR (in KBr): 156563 cm—!

Beispiel 43
8-[1,4,56-Tris-{4-chlorphenyl}-imidazol-2-ylo-

xy]-caprylsdure-Natriumsaiz

IR (in KBr): 1563 cm-1

Beispiel 44
8-[1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-4,56-diphenyl-imi-

dazol-2-yloxy]-caprylsdure-Natriumsalz

IR (in KBr): 1655 cm~1

Beispiel 45
9-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-pelargon-

saure-Natriumsalz

IR (in KBr): 1668 cm—1

Beispiel 46
10-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caprin-

sdure-Natriumsalz

IR (in KBr): 1560 cm~1

Beispiel 47
11-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-undecan-

sdure-Natriumsalz

IR (in KBr): 1565 cm-1

Beispiel 48

Darstellung des 8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-
yloxy)-caprylsdurehexylesters.
48g 8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-capryl-
sdure-Natriumsalz, 1,2g 1-Chlorhexan, 0,2g Na-
triumjodid in 20 ml Dimethylformamid werden 8
Stunden auf 80°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wird mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform
extrahiert. Die Chloroformldsung wird nachein-
ander mit Wasser, b%iger Natriumhydrogencar-
bonatldsung und Wasser gewaschen, {iber Natri-
umsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wird durch Saulenchromatogra-
phie (Kieselgel//Hexan/Essigséureethylester) ge-
reinigt.
Ausbeute: 4,1g mit Fp. 92°C IR (im KBr}):
1726 cm~—?

Beispiel 49
Darstellung des 8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-
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yloxy)-caprylsdurebenzylesters analog Beispiel
48 aus:

48g 8-(1,45-Triphenylimidazol-2-yloxy)-capryl-
sdure-Natriumsalz

1,3 g Benzylchlorid, 0,2g Natriumjodid in 20 ml
Dimethylformamid.

Ausbeute: 4,6g mit Fp. 95°C IR (im KBr):
1731 ecm-?

Patentanspriiche fiir die Vertragsstaaten: BE,
CH, DE, FR, GB, IT; LI, LU, NL, SE

1. o-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-alkan-
sduren und ihre Derivate der allgemeinen For-
mel |

R1

R2

N ]

| ]
|\1/ko—(cH2),,-cooR7

R6

R4
RS

worin n eine ganze Zahl von 1 bis 10 ist, R, R2, R3,
R4, RS, Re: gleich oder verschieden sein kdénnen
und unabhéngig voneinander Wasserstoff, Halo-
gen, C,_3-Alkyl, C,_,-Alkoxy, Trifluormethyl oder 2
Reste zusammen Methylendioxy bedeuten, R7:
Woasserstoff, ein Alkaliion oder eine geradkettige
bzw. verzweigte Alkylgruppe mit 1-6 Kohienstoff-
atomen oder einen Benzylrest bedeutet.

2. 1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxyessigsaure
und deren pharmazeutisch vertrégliche Salze
und Ester.

3. 4-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-butter-
sdure und deren pharmazeutisch vertrégliche
Salze und Ester.

4. 5-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy}-vale-
riansaure und deren pharmazeutisch vertrégliche
Salze und Ester.

5. 6-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-capron-
siure und deren pharmazeutisch vertragliche
Salze und Ester.

6. 7-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-6nanth-
sdure und deren pharmazeutisch vertrégliche
Salze und Ester.

7. 8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-capryl-
sdure und deren pharmazeutisch vertragliche
Salze und Ester.

8. 8-[4,5-Diphenyl-1-(4-methoxyphenyl)-imi-
dazol-2-yloxy]-caprylséure und deren pharma-
zeutisch vertragliche Salze und Ester.

9. 8-[1-(4-Chlorphenyl)-4,5-diphenylimidazol-
2-yloxy]-caprylséure und deren pharmazeutisch
vertragliche Salze und Ester.

10. 8-[4,5-Diphenyl-1-(4-methylphenyl})-imida-
zol-2-yloxy]-caprylsdure und deren pharmazeu-
tisch vertragliche Salze und Ester.
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11. 8-[4,5-Diphenyl-1-(2-fluorphenyl)-imida-
zol-2-yloxy]-caprylsdure und deren pharmazeu-
tisch vertragliche Salze und Ester.

12. 8-[4,5-Bis-(4-chlorphenyl)-1-phenyl-imida-
zol-2-yloxy]-caprylsdure und deren pharmazeu-
tisch vertragliche Salze und Ester.

13. 8-[4,5-Bis-(4-fluorphenyl)-1-phenyl-imida-
zol-2-yloxy]-caprylsdure und deren pharmazeu-
tisch vertragliche Salze und Ester.

14. 8-[4,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-
imidazol-2-yloxy]-caprylsdure und deren phar-
mazeutisch vertragliche Salze und Ester.

15. 8-[1,4,56-Tris-(4-chlorphenyl)-imidazol-2-
yloxy]-capryisdure und deren pharmazeutisch
vertragliche Salze und Ester.

16. 8-[1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-4,6-diphenyl-
imidazol-2-yloxy]-caprylsdure und deren phar-
mazeutisch vertragliche Salze und Ester.

17. 9-(1,4,56-Triphenylimidazol-2-yloxy)-pelar-
gonséure und deren pharmazeutisch vertragliche
Salze und Ester.

18. 10-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-ca-
prinséure und deren pharmazeutisch vertrégliche
Salze und Ester.

19. 11-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-unde-
cansédure und deren pharmazeutisch vertrégliche
Salze und Ester.

20. Pharmazeutische Praparate, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie eine Verbindung der For-
mel | gemdéss den Anspriichen 1-19 als Wirkstoff
im Gemisch mit Ublichen pharmazeutischen
Hilfs- und Tragerstoffen enthalten.

Patentanspruch

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
der Anspriiche 1-19, dadurch gekennzeichnet,
dass man ein 4-lmidazolin-2-on der allgemeinen
Formel

R1

wobei R, R2, R3, R4, RS, Ré die in Formel | angege-
bene Bedeutung haben, in einem geeigneten or-
ganischen Losungsmittel unter Zusatz einer Hilfs-
base bzw. nach Uberfiihrung in ein geeignetes
Salz mit einem Alkylierungsmittel der allgemei-
nen Formel lll umsetzt,

X-(CH,),~-COOR? i

0104 342

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

16

wobei n und R7 die in Formell angegebene Be-
deutung besitzen und X ein Halogen- oder Tosyl-
rest ist, die erhaltenen Ester von den in Folge
N-Alkylierung von Il entstehenden Isomeren
trennt und die so erhaltenen Ester der allgemei-
nen Formel | mit R7 = C,_;-Alky!l oder Benzyl in die
Sauren der Formel | mit R? = H und diese in die
Alkalisalze der Formel | mit R? = Alkali Gberfihrt
oder die erhaltenen Sauren der allgemeinen For-
met | mit R7 = H oder die Alkalisalze der allgemei-
nen Formel I mit R? = Alkali in die Ester der For-
mel | mit R7 = C,_g-Aikyl oder Benzyl Gberfihrt.

Patentanspruch fiir den Vertragsstaat: Oster-
reich

Verfahren zur Herstellung von o-(1,4,6-Triphe-
nylimidazol-2-yloxy)-alkansaure und ihre Deriva-
te der aligemeinen Formel |

Rt

R?

N 1

I
NJ\O—(CHZ),,—COOW

R6

R4
RS

worin n eine ganze Zahl von 1 bis 10 ist, R?, RZ, R,
R4, R5, Ré gleich oder verschieden sein kénnen
und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halo-
gen, C, 3-Alkyl, C,_,-Alkyloxy, Trifluormethyl oder
zwei Reste zusammen Methylendioxy bedeuten,
R7 Wasserstoff, ein Alkaliion oder eine geradket-
tige bzw. verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Koh-
lenstoffatomen oder einen Benzylrest bedeutet,
dadurch gekennzeichnet, dass man ein 4-Imida-
zolin-2-on der aligemeinen Formel ll

R1

wobei R!, R2, R3, R4, RS, R6 die in Formel | angege-
bene Bedeutung haben, in einem geeigneten or-
ganischen Lésungsmittel unter Zusatz einer Hilfs-
base bzw. nach Uberfiihrung in ein geeignetes
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Salz mit einem Alkylierungsmittel der allgemei-
nen Formel lil umsetzt.
X-{CH,),—~COOR? il
wobei n und R7 die in Formell angegebene Be-
deutung besitzen und X ein Halogen- oder Tosyl-
rest ist, die erhaltenen Ester von den in Foige
N-Alkylierung von 1l entstehenden Isomeren
trennt und die so erhaltenen Ester der aligemei-
nen Formel | mit R? = C,_¢-Alkyl oder Benzyl in die
Sauren der Formel | mit R7 = H und diese in die
Alkalisalze der Forme! | mit R? = Alkali Gberfiihrt
oder die erhaltenen Sauren der allgemeinen For-
mel I mit R7 = H oder die Alkalisalze der alilgemei-
nen Formel ! mit R7 = Alkali in die Ester der For-
mel | mit R7 = C,_s-Alkyl oder Benzyl tiberfiihrt.

Claims for the Contracting states: BE, CH/LI,
DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE

1. ©-(1.4.5-Triphenylimidazoi-2-yloxy}-alka-
noic acids and their derivates, of the general for-
mula |

0-(CH,),~-COOR?

RS

R6

wherein n is an integer from 1 to 10, R1, R?, R3, R4,
RS, R6 can be identical or different and independ-
ently of one another denote hydrogen, halo-
gen, C,_s-alkyl, C,_,-alkoxy, trifluoromethyl, or 2
groups together are methylenedioxy and R7 de-
notes hydrogen, an alkali metal ion, a straight-
chain or branched aikyl group with 1-6 carbon
atoms or a benzyl group.

2. 1.4.5-Triphenylimidazol-2-yloxyacetic acid
and pharmaceutically acceptable salts and esters
thereof.

3. 4-(1.4.5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-butyric
acid and pharmaceutically acceptable salts and
esters thereof.

4. 5-(1.4.5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-valeric
acid and pharmaceutically acceptable salts and
esters thereof.

5. 6-(1.4.5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caproic
acid and pharmaceutically acceptable salts and
esters thereof.

6. 7-(1.4.5-Triphenylimidazol-2-yloxy}-oenan-
thic acid and pharmaceutically acceptable salts
and esters thereof.

7. 8-(1.4.5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylic
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acid and pharmaceutically acceptable salts and
esters thereof.

8. 8-[4.5-Diphenyl-1-(4-methoxyphenyl)-imid-
azol-2-yloxy]-caprylic acid and pharmaceutically
acceptable salts and esters thereof.

9. 8-[1-(4-Chlorophenyl}-4.5-diphenylimida-
zol-2-yloxy]-caprylic acid and pharmaceuticaily
acceptable salts and esters thereof.

10. 8-[4.5-Diphenyl-1-(4-methylphenyi}-imida-
zol-2-yloxy]-caprylic acid and pharmaceutically
acceptable salts and esters thereof.

11. 8-[4.5-Diphenyl-1-(2-fluorophenyl}-imida-
zol-2-yloxy]-caprylic acid and pharmaceutically
acceptable salts and esters thereof.

12. 8-[4.5-Bis-(4-chlorophenyl)-1-phenyl-imid-
azol-2-yloxy]-caprylic acid and pharmaceutically
acceptable salts and esters thereof.

13. 8-[4.5-Bis-(4-fluorophenyl)-1-phenyl-imid-
azol-2-yloxy]-caprylic acid and pharmaceutically
acceptable salts and esters thereof.

14. 8-[4.5-Bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-im-
idazol-2-yloxy]-caprylic acid and pharmaceutical-
ly acceptable salts and esters thereof.

15. 8-[1.4.5-Tris-(4-chlorophenyl)-imidazol-
2-yloxy]-caprylic acid and pharmaceutically ac-
ceptable salts and esters thereof.

16. 8-[1-(3.4-Dimethoxyphenyl)-4,5-diphenyl-
imidazol-2-yloxy]-caprylic acid and pharmaceuti-
cally acceptable salts and esters thereof.

17. 9-(1.4.5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-pelar-
gonic acid and pharmaceutically acceptable salts
and esters thereof.

18. 10-(1.4.5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-capric
acid and pharmaceutically acceptable salts and
esters thereof.

19. 11-(1.4.5-Triphenylimidazol-2-yloxy}-unde-
canoic acid and pharmaceutically acceptable
salts and esters thereof.

20. Process for producing compounds of
claims 1 to 19 characterised in that a 4-imidazol-
in-2-one of the general formula 1l

R
R2
| lN I
N)\O—(CHz)n—COOR7
R3 RS
R4
RS

wherein R1, R2, R3, R4, R% and Ré have the meaning
given in formula |, is subjected to reaction with an
alkylating agent of the general formula lll
X-(CH,),-~COOR? in
wherein n and R” have the meaning given in for-
mula | and X is a halogen atom or a tosyl residue,
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in a suitable organic solvent with the addition of
an auxiliary base or after conversion of the 4-im-
idazolin-2-one of formulall into a suitable acid
addition salt, the resulting ester is separated
from the resulting isomeres resulting from N-al-
kylation and the thus obtained esters of general
formula | with R7 = C,_s-alkyl or benzyl are con-
verted into the acids of formula | with R7 = H and
these acids are converted into the alkali metal
salts of formula I with R? = alkali metal or the re-
sulting acids of general formulal with R? = H or
the alkali metal salts of general formulal with
R? = alkali metal are converted into the esters of
formula [ with R7 = C;_g-alkyl or benzyl.

21. Pharmaceutical preparations, character-
ised in that they contain a compound of the for-
mulal according to claims 1-19 as the active
compound, mixed with usual pharmaceutical
auxiliary and carrier agents.

Claim for the contracting state: AT

1. Process for producing ®-(1.4.5-Triphenyi-
imidazol-2-yloxy)-alkanoic acids and their deriva-
tives of the general formula |

R?
R2

N i

|
N/l\O—(CHz)n—COOW

RS

R4
Ré

wherein n is an integer from 1 to 10, R1, R, R3,R4,
RS, R6 can be identical or different and independ-
ently of one another denote hydrogen, halogen,
C,s-alkyl, C,,-alkoxy, trifluoromethyl, or 2
groups together are methylenedioxy and R7 de-
notes hydrogen, an alkali metal ion, a straight-
chain or branched alkyl group with 1-6 carbon
atoms or a benzyl group, characterised in that a
4-imidazolin-2-one of the general formula Hl
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wherein R, R2, R3, R4, R% and R6 have the meaning
given in formula |, is subjected to reaction with an
alkylating agent of the general formula lll
X-{CH,},-COOR? 1
wherein n and R7 have the meaning given in for-
mula |l and X is a halogen atom or a tosyl residue,
in a suitable organic solvent with the addition of
an auxiliary base or after conversion of the 4-im-
idazolin-2-one of formulall into a suitable acid
addition salt, the resulting ester is separated
from the resulting isomeres resulting from N-al-
kylation and the thus obtained esters of general
formula |l with R? = C, 4-alkyl or benzyl are con-
verted into the acids of formula | with R? = H and
these acids are converted into the alkali metal
salts of formula | with R7 = alkali metal or the re-
sulting acids of general formula | with R7 = H or
the alkali metal salts of general formulal with
R7 = alkali metal are converted into the esters of
formula | with R7 = C,_4-alkyl or benzyl.

Revendications pour les Etats contractants: BE,
CH/LI, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE

1. Acides o-{1,4,56-triphénylimidazol-2-yloxy)-
alcanoiques et leurs dérivés de formule généra-
lel

R1

R2

N |

|
N/‘\O—(CHz)n—COOW

R3 R6

R4
RS

ol n est un nombre entier de 1 a 10, R?, R?, R3, R4,
RS, Ré: peuvent étre identiques ou différents et in-
dépendamment les uns des autres représentent
un hydrogéne, un halogéne, un alkyle C,_3, un al-
coxy C,_,, un trifluorométhyle ou 2 résidus for-
mant ensemble le méthylénedioxy, R7: représen-
te un hydrogéne, un ion alcalin ou un groupe alky-
le a chaine droite ou ramifiée avec 1-6 atomes de
carbone ou un résidu benzyle.

2. Acide 1,4,56-triphénylimidazol-2-yloxyacéti-
que et ses sels et esters pharmaceutiquement to-
lerés.

3. Acide  4-(1,45-triphénylimidazol-2-yloxy})-
butyrique et ses sels et esters pharmaceutique-
ment tolérés.

4. Acide 5-(1,4,5-triphénylimidazol-2-yloxy)-
valérique et ses sels et esters pharmaceutique-
ment tolérés.

5. Acide  6-(1,4,5-triphénylimidazol-2-yloxy)-
caproique et ses sels et esters pharmaceutique-
ment tolérés.
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6. Acide 7-(1,45-triphénylimidazol-2-yloxy)-
cenanthoique et ses sels et esters pharmaceuti-
guement tolérés.

7. Acide 8—(1,4,5-triphénylimidazol-2—yloxy)—
caprylique et ses sels et esters pharmaceutique-
ment tolérés. .

8. Acide 8-[45-diphényl-1-(méthoxyphényl)-
imidazol-2-yloxy]-caprylique et ses sels et esters
pharmaceutiquement tolérés.

9. Acide 8-[1-(4-chlorophényl)-4,5-diphényl-
imidazol-2-yloxy]-caprylique et ses sels et esters
pharmaceutiquement tolérés.

10. Acide 8-[4,5-diphényi-1-(4-méthylphényl)-
imidazol-2-yloxy]-caprylique et ses sels et esters
pharmaceutiquement tolérés.

11. Acide 8-[4,5-diphényi-1-(2-fluorophényl)-
imidazol-2-yloxy]-caprylique et ses sels et esters
pharmaceutiquement tolérés.

12. Acide 8-[4,5-bis-{4-chlorophényl)-1-phé-
nyl-imidazol-2-yloxy]-caprylique et ses sels et es-
ters pharmaceutiquement tolérés.

13. Acide 8-[4,5-bis-(4-fluorophényl-1-phényl-
imidazol-2-yloxy]-capryliques et ses sels et esters
pharmaceutiquement tolérés.

14. Acide 8-[4,5-bis-(4-méthoxyphényl)-1-phé-
nyl-imidazol-2-yloxy]-caprylique et ses sels et es-
ters pharmaceutiquement tolérés.

15. Acide 8-[1,4,5-tris-(4-chlorophényl)-imida-
zol-2-yloxy]-caprylique et ses sels et esters phar-
maceutiquement tolérés.

16. Acide 8-[1-(3,4-diméthoxyphényl}-4,5- di-
phényl-imidazol-2-yloxy]-caprylique et ses sels et
esters pharmaceutiquement tolérés.

17. Acide 9-(1,4,5-triphénylimidazol-2-yloxy)-
pélargonique et ses sels et esters pharmaceuti-
qguement tolérés,

18. Acide 10-(1,4,5-triphénylimidazol-2-yloxy)-
caprique et ses sels et esters pharmaceutique-
ment tolérés.

19. Acide 11-(1,45-triphénylimidazol-2-yloxy)-
undécanoique et ses sels et esters pharmaceuti-
gquement tolérés.

20. Procédé de préparation des composés des
revendications 1 & 19, caractérisés en ce gu’on
fait réagir une 4-imidazolin-2-one de formule ge-
nérale Il

R1

ot R, R2, R3, R4, R, R6 ont la signification donnée
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dans la formule !, dans un solvant organique ap-
proprié avec addition d'une base auxiliaire ou
aprés transformation en un sel approprié, avec
un agent alkylant de formule générale 111
X-(CH,),-COOR? i
ot n et R7 possédent la signification donnée dans
la formule | et X est un résidu d’halogéne ou de
tosyle, on sépare les esters obtenus d'une facon
connue en soi des isoméres formés par suite de
la N-alkylation de Il et on transforme les esters
ainsi obtenus de formule générale | avec R7 = al-
kyle C,_s ou benzyle d'une fagon connue en soi en
acides de formule | avec R7 = H et on transforme
ceux-ci en sels alcalins de formule | avec R7 = al-
cali ou bien on transforme les acides obtenus de
formule générale | avec R7 = H ou les sels alcalins
de formule générale | avec R7 = alcali d"une fagon
connue en soi en esters de formule | avec R7 = al-
kyle C,_sou benzyle.

21. Préparations pharmaceutiques caracteri-
sées en ce qu'elle contiennent un composé de
formule | conformément aux revendications 1 &
19 en tant que principe actif en mélange avec des
adjuvants et des excipients pharmaceutiques ha-
bituels.

Revendication pour I'Etat contractant: AT

Procédé de préparation d'acides -(1,4,5-tri-
phénylimidazol-2-yloxy)-alcanoiques et de leurs
dérivés de formule générale |

R2

N |

I
N 0-(CH,),-COOR?

R3 RS

R4
RS

ol n est un nombre entier de 1 4 10, R1, R2, R3, R4,
RS, R6é peuvent étre identiques ou différents et in-
dépendamment les uns des autres représentent
un hydrogéne, un halogéne, un alkyle C,_5, un al-
kyloxy C,_,, un trifluorométhyle ou deux résidus
formant ensemble le méthylénedioxy, R7 repré-
sente un hydrogéne, un ion alcalin ou un groupe
alkyle & chaine droite ou ramifiée avec 1 & 6
atomes de carbone ou un résidu benzyle, carac-
térisé en ce qu’on fait réagir une 4-imidazolin-2-
one de formule générale ll
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R1
R?
I
‘ NH
0
N
R3 Re
na
RS

ou R, R, R3, R4, RS, RS, ont la signification donnée
dans la formule |, dans un solvant organique ap-
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proprié avec addition d'une base auxiliaire ou
aprés transformation en un sel approprié, avec
un agent alkylant de formule générale lil

X-(CH,),~-COOR? I

ol n et R7 possédent les significations données
dans la formule | et X est un résidu d’halogéne ou
de tosyle, et on transforme les esters ainsi obte-
nus de formule générale | avec R7 = alkyle C; g ou
benzyle d'une fagon connue en soi en acides de
formule | avec R7 = H et ceux-ci en sels alcalins
de formule | avec R7 = alcali ou bien on transfor-
me les acides obtenus de formule générale | avec
R7 = H ou les sels alcalins de formule | avec
R? = alcali d'une facon connue en soi en esters de
formule | avec R7 = alkyle C;_g ou benzyle.
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