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w-(1,4,5—triph=nylimidazol-Z-yluxy)-alkansyrer og derivater deraf
med den almene formel (1):

Rl
R

@kJ [

i

R 6
R

hvori

n er et helt tal fra 1-10,

R!, R%, R®, RY, RS, RS, som kan vare ens eller forskellige be~
tyder uafhangigt af hinanden hydrogen, halogen, alkyl, alkyloxy,
trifluormethyl,

R7? betegner hydrogen, en al eller for-

lion eller en

grenet alkylgruppe med 1-6 karbonatomer eiler en benzyirest, frem-
stilles ved at man omsatter en 4-imidazolin -2-on (I1), i et egnet
organisk oplgsningsmiddel under tilsetning af en hjelpebase, og
efter overfgring i et egnet salt, med et alkyleringsmiddel (I11):

X~(CHg), -COOR? n

Forbindeiserne (1) udviser anitr iske, betzndelsesh -
de, antiaterosklerotiske og lipids@nkende virkning.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte triphenylimidazolyloxylalkansyrer og deriva-
ter deraf. Fremgangsmiden er ejendommelig ved det i krav 1’s kendeteg-
nende del angivne.

Nogle N-substituerede w-(2-oxo-4-imidazo1in-l-y])a]kansyrederiva-
ter med antitrombotiske, betzndelseshzmmende og antiarteriosklerotiske
egenskaber er kendte ifglge EP-A-51.829.

De omhandlede forbindelser har den almene formel (I):

Rl
R2

| J\ 7
k?‘ 0-(CH,) -COOR :
3
R 6
() R
R4 Q;S

hvori n betyder et heltal fra 1-10, mens R, RZ, R3, R#, RS,

R6 kan vere ens eller forskellige og uafhzngigt af hinanden betegner
hydrogen, halogen, alkyl, alkoxy, trifluormethyl, eller to rester danner
tilsammen methylendioxy, hvorved som rester foruden hydrogen navnlig
methyl, ethyl, n- eller iso-propyl, fluor, chlor, brom, methoxy, ethoxy
kommer i betragtning. R’ betyder hydrogen, en alkaliion eller en
Tigekadet eller forgrenet alkylgruppe med 1-6 karbonatomer, som for
eksempel methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, eller en
benzylrest, idet methyl og ethyl er de foretrukne alkylgrupper.

Deé omhandlede forbindelser er eksempelvis:
1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxyeddikesyre, 4-(1,4,5-triphenylimidazol-2-
yloxy)-smgrsyre, 5-(1,4,5-tripheny11midazo]-2-yloxy)-va1erianesyre, 6-
(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-kapronsyre, 7-(1,4,5-triphenyl-
imidazol-2-yloxy)-gnantsyre, 8-(1,4,5-tripheny11midazo1-2-y1oxy)-capry]—
syre, 8-(1,4,5-tripheny1imidazo]-2-y10xy)-capry]syremethy]ester, 8-
(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylsyreethylester, 8-[4,5-diphenyl-
1- (4-methoxypheny1)-imidazo1-2-yloxy]-caprylsyre 8-[1-(4-chlorphenyl)-
4,5-diphenylimidazol-2-yloxy]-caprylsyre, 8-[4,5-dipheny1-1-(4-methyl-
pheny1)-imidazol-2-yloxy]-caprylsyre, 8-[4,5-dipheny1-1-(2-fluorphenyl)-
imidazol1-2-yloxy]-caprylsyre, 8-[4,5-bis-(4-chlorphenyl)-1-phenyl-
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imidazol-2-yloxy]-caprylsyre, 8-[4,5-bis-(4-fluorphenyl)-1-phenyl-
imidazol-2-yloxy]-caprylsyre, 8-[4,5-bis-(4-methoxypheny1)-2-phenyl-
imidazol-2-yloxy]-caprylsyre, 8-[1,4,5-tris-(4-chlorphenyl)-imidazol-2-
yloxy]-caprylsyre, 8-[1-(3,4-dimethoxypheny1)—4,5—dipheny1—imidazo]—z-
yloxy]-caprylsyre, 9-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-pelargonsyre, 10-
(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-kaprinsyre, 11-(1,4,5-triphenyl-
imidazo1-2-yloxy)-undecansyre.

De omhandlede forbindelser adskiller sig fra de EP-A-51829 kendte
forbindelser ved at udvise bedre farmakologiske egenskaber, iser anti-
trombotiske, betzndelseshzmmende, antiarteriosklerotiske og Tipidsanken-
de virkning under fremragende biokompatibilitet. I overensstemmelse her-
med kan de isar anvendes til behandling af tromboemboliske, betzndelses-
agtige, arteriosklerotiske og med lipidstofskiftet sammenhzngende syg-
domme. Endvidere besidder forbindelserne med formel (I) fordelen ved en
ringe toxicitet.

De omhandlede forbindelser fremstilles ved at man omsztter en 4-
imidazolin-2-on med den almene Formel (II):

Il
~— \H
(-
|
RY 5

hvori R!, R2, R3, R4, R5, R6 har de i formel (I) angivne be-

tydninger, i et egnet, fortrinsvis indifferent organisk oplgsningsmiddel
som for eksempel dimethylformamid eller N,N-dimethylacetamid under til-
setning af en hjzlpebase som for eksempel natriumhydrid, kaliumhydrid
eller Tithium-organiske forbindelser, eventuelt efter overfgring i et
egnet salt, som for eksempel det tilsvarende alkalimetalsalt, med et
alkyleringsmiddel med den almene formel (I11),

X-(CHz)n-COOR7 III

hvori n og R7 har de i formel (I) angivne betydninger og X betegner
halogen eller en tosylgruppe. De opniede estere adskilles for eksempel
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ved sgjlekromatografi eller omkrystallisation fra de som fglge af N-al-
kylering af (II) opstaede isomere.

Udgangsforbindelserne med formel (II) fremstilles pa i og for sig
kendt made eller analogt hermed, jvf. for eksempel Org. Synth. Coll.,
vol. II, 231, H. Ahlbrecht und H. Hanisch, Synthesis 1973, 109, H.G. Au-
rich, Liebigs Ann. Chem. 732, 195 (1970), B. Krieg und H. Lautenschla-
ger, Liebigs Ann. Chem. 1976, 208, B. Krieg und H. Lautenschldger, Lie-
bigs Ann. Chem. 1976, 1471, Y.A. Baskakov et al., USSR-Pat. 389096 C.A.
79, 126502 (1973).

De opniede estere med formel (I) kan pa konventionel made, for ek-
sempel ved omsztning med et alkalimetalhydroxid i vandige, vandig-orga-
niske eller organiske reaktionsmedier, som for eksempel vand, alkoholer
eller ethere eller blandinger deraf, overfgres i det tilsvarende alkali-
metalsalt af en forbindelse med formel (I) og ved efterfglgende tilsat-
ning af en mineralsyre i en syre med formel (I).

Omvendt kan man udfra syrerne med formel (I) og alkalimetalsaltene
med formel (I) pa konventionel organisk-kemisk made fremstille esterne
med formel (I), for eksempel ved behandling af syrerne med de tilsvaren-
de alkoholer under tilsztning af et kondensationsmiddel sd som dicyclo-
hexylcarbodiimid, for eksempel ved omforestring med myresyre- eller ed-
dikesyreestere eller ved alkylering af alkalimetalsaltene med formel (I)
med de tilsvarende alkylhalogenider, alkylsulfater, o.s.v. i indifferen-
te oplesningsmidler.

Fremstillingen af forbindelserne med formel (I) anskueligggres af
det fglgende formelskema:

- Rl
R2

M_V—J\O-(CHZ)NCOOR7 I
R4 (C?lR’sRs

R3
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E‘j“ + X-(CH,) -C O00RT (m) /ﬁo
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Rl pl (alkyle-

‘ (for- ring)
R estring) R2 (basisk
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) -(CH2)n~COOH+R7OHI-H O

Ho)n
2

pd .5 4@ 7%

7o I (R7=A1kyj,8enzy1)

(hydrolyse)

-COORY

3

7_
I (R7=H) I (R7 =ATkali)

Som phenylgrupper, der er substitueret med grupperne R, RZ,
R3, R4, R5 og Ré i forbindelserne (I), kommer for eksempel pa
tale: phenyl, 2-fluorphenyl, 3-fluorphenyl, 4-fluorphenyl, 2-chlor-

25 phenyl, 3-chlorphenyl, 4-chlorphenyl, 2-methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl,
4-methoxyphenyl, 2-ethoxyphenyl, 3-ethoxyphenyl, 4-ethoxyphenyl, 2-
methylphenyl, 3-methylphenyl, 4-methylphenyl, 2-trifluormethylphenyl, 3-
trifluormethylphenyl, 4-trifluormethyliphenyl, 2,3-difluorphenyl, 2,4-
difluorphenyl, 2,5-difluorphenyl, 2,6-difluorphenyl, 3,4-difluorphenyl,

30 3,5-difluorpheny?, 2,3-dichlorphenyl, 2,4-dichlorphenyl, 2,5-dichler-
phenyl, 2,6-dichlorphenyl, 3,4-dichlorphenyl, 3,5-dichlorphenyl, 2,3-di-
methoxyphenyl, 2,4-dimethoxyphenyl, 2,5-dimethoxyphenyl, 2,6-dimethoxy-
phenyl, 3,4-dimethoxyphenyl, 3,5-dimethyoxyphenyl, 2,3-dimethylphenyl,
2,4-dimethylphenyl, 2,5-dimethylphenyl, 2,6-dimethylphenyT, 3,4-di-

35 methylphenyl, 3,5-dimethyiphenyl, 3,4-methylendioxyphenyl.

Som alkyleringsmidler med formel (III) kommer for eksempel esterne
af de fglgende w-halogenalkansyrer pa tale:
Chloreddikesyre, bromeddikesyre, jodeddikesyre, 3-chlorpropionsyre,
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'3-jodpropionsyre, 4-chlorsmgrsyre, 4-bromsmgrsyre, 4-jodsmgrsyre, 5-

chlorvalerianesyre, 5-bromvalerianesyre, 5-jodvalerianesyre, 6-chlor-
kapronsyre, 6-bromkapronsyre, 6-jodkapronsyre, 7-chlorgnantsyre, 7-
bromgnantsyre, 7-jodgnantsyre, 8-chlorcaprylsyre, 8-bromcaprylsyre, 8-
jodcaprylsyre, 9-chlorpelargonsyre, 9-brompelargonsyre, 9-jodpelargon-
syre, 10-chlorkaprinsyre, 10-bromkaprinsyre, 10-jodkaprinsyre, 11-chlor-
undecansyre, 11-bromundecansyre, 11-jodundecansyre. Med hensyn til alko-
holerne R70H drejer det sig fortrinsvis om sidanne med 1ligekadet eller
sekunder- forgrenet, mettet karbonhydridgruppe med 1-6 karbonatomer som
for eksempel methanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol, penta-
nol, hexanol samt om benzylalkohol. :

Som eksempler pa alkyleringsmidler til overfgring af alkalimetal-
salte (I) i de tilsvarende estere kan nzvnes: diazomethan, dimethyl-
sulfat, chlormethan, brommethan, jodmethan, chlorethan, bromethan, jod-
ethan, benzylchlorid, benzylbromid.

Farmaceutiske preparater, som indeholder de hidtil ukendte triphe-
nylimidazoloxyalkansyrederivater i form af deres frie syre eller som
salte med farmakologisk forenelige baser eller i form af deres estere
kan fremstilles. For de omhandlede farmaceutiske preparater drejer det
sig om sadanne til savel enteral som oral eller rektal samt parenteral
administrering, der indeholder de farmaceutisk aktive stoffer alene el-
ler sammen med et sadvanligt farmaceutisk anvendeligt barermateriale.
Fortrinsvis foreligger det farmaceutiske prazparat af det virksomme stof
i form af enkeltdoser der er afstemt efter den gnskede administrering
som for eksempel tabletter, dragéer, kapsler, suppositorier, granulater,
oplgsninger, emulsioner eller suspensioner. Doseringen af forbindelserne
ligger sedvanligvis mellem 1-1000 mg per dosis, fortrinsvis mellem 10-
100 mg per dosis og kan indgives en eller flere gange, fortrinsvis to
til tre gange daglig.

Fremgangsmaden ti1 fremstilling af de omhandlede forbindelser bely-
ses narmere i de fglgende eksempler.

De angivne smeltepunkter blev malt med et Biichi 510-smeltepunktsbe-
stemmelsesapparat og de er ikke korrigerede. IR-spektrene blev optaget
med apparatet Nicolet NIC-3600 og massespektrene med apparatet Varian
MAT-311A (70 eV). '
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Eksempel 1
Fremstilling af 8-(1,4,5-tripheny1imidazol-Z—yloxy)-caprylsyre-
methylester.
18 g 80% natriumhydrid-mineraloliesuspension vaskes med n-pentan og

settes til en blanding af 189 g 1,4,5-triphenyl-4-imidazolin-2-on i 1200

ml tgr dimethylformamid. Blandingen omrgres fgrst ved stuetemperatur,
dernast under tilbagesvaling til endt hydrogenudvikling. Ved tilbagesva-
lingstemperatur tildryppes 142 g 8-bromoctansyre-methylester. Blandingen
videreomvarmes i ca. 3 timer ved denne temperatur, fortyndes efter afkg-
1ing med vand og ekstraheres med chloroform. Chloroformoplgsningen udva-
skes i rakkefglge med vand, 5% natriumhydrogencarbonatopligsning og vand,
tgrres over natriumsulfat og inddampes i vakuum. Remanensen renses ved
sgjlekromatografi (kieselgel//hexan/eddikesyreethylester).

Udbytte: 58 g med smeltepunkt 85°C,

IR (i KBr): 1740 cm ..

Eksempel 2
Fremstilling af 4—(1,4,5-tripheny1imidazo]—Z—yloxy)—smarsyreethyl-
ester sker analogt med eksempel 1 udfra:
36,5 g 35% kaliumhydridmineraloliesuspension,
100 g 1,4,5-triphenyl-4-imidazolin-2-on,
850 ml dimethylformamid,
48 g 4-chlorsmgrsyreethylester.
Rensning ved sgjlekromatografi (kieselgel//hexan/eddikesyreethyl-
ester).
Udbytte: 23,8 g med smeltepunkt 107-109°C,
IR (i KBr): 1740 cm™'.

Eksempel 3

Fremstilling af 5-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-valeriane-

syreethylester sker analogt med eksempel 1 udfra:
9,6 g 80% natriumhydrid-mineraloliesuspension,

100 g 1,4,5-triphenyl-4-imidazolin-2-on,

100 ml dimethylformamid,

67 g 5-bromvalerieanesyreethylester.

Rensning ved sgjlekromatografi (kieselgel//hexan/eddikesyreethyl-
ester).

Udbytte: 19,6 g med smeltepunkt 84°C,
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IR (i KBr): 1724 cm™l.

Eksempel 4
Fremstilling af 6-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-kapronsyre-
ethylester sker analogt med eksempel 1 udfra:
33,9 g 35% kaliumhydrid-mineraloliesuspension,
93 g 1,4,5-triphenyl-4-imidazolin-2-on,
850 ml dimethylformamid,
66,9 g 6-bromcapronsyreethylester.
Rensning ved sgjlekromatografi (kieselgel//hexan/eddikesyreethyl-
ester).
Udbytte: 28,6 g med smeltepunkt 102-103°C,
IR (i KBr): 1726 cn .

Eksempel 5
Fremstilling af 7-(1,4,5-tripheny1imidazo]-2—y1oxy)-¢nantsyreethy1-
ester sker analogt med eksempel 1 udfra:
3,7g 35 kaliumhydrid-mineraloliesuspension,
10 g 1,4,5-triphenyl-4-imidazolin-2-on,
300 ml dimethylformamid,
7,6 g 7-chlorgnantsyreethylester.
Rensning ved sgjlekromatografi (kiese]ge]//hexan/eddikesyreethy]-
ester).
Udbytte: 4,3 g med smeltepunkt 78-81°C,
IR (in kbr): 1727 cn >,

Eksempel 6
Fremstilling af 8-[4,5—dipheny1-1-(4-methoxypheny1)-imidazol-z-
yloxy]-caprylsyremethylester sker analogt med eksempel 1 udfra:
17,6 g 35% kaliumhydrid-mineraloliesuspension,
53 ¢ 4,5—dipheny1—1-(4-methoxypheny1)-4—1midazo]in-2-on,
300 ml dimethylformamid,
37 g 8-bromcaprylsyremethylester.
Rensning ved sgjlekromatografi (kieselge]//hexan/eddikesyreethy]-
ester).
Udbytte: 25 g med smeltepunkt 68-70°C,

IR (i KBr): 1732 em™l.
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Eksempel 7
Fremstilling af 8-[1-(4-chlorphenyl)-4,5-diphenylimidazol-2-yloxy]-
caprylsyremethylester sker analogt med eksempel 1 udfra:
18,8 g 35% kaliumhydrid-mineraloliesuspension,
57 g 1-(4-chlorphenyl)-4,5-diphenyl1-4-imidazolin-2-on,
300 ml dimethylformamid,
39 g 8-bromcaprylsyremethylester.
Rensning ved sgjlekromatografi (kieselgel//hexan/eddikesyreethyl-
ester).
Udbytte: 17,2 g med smeltepunkt 89-91°C,
IR (i KBr): 1734 cm .

. Eksempel 8
Fremstilling af 8-[4,5-diphenyl-1-(4-methylphenyl)-imidazol-2-
yloxy]-caprylsyremethylester sker analogt med eksempel 1 udfra:
26 g 35% kaliumhydrid-mineraloliesuspension,
54 g 4,5-diphenyl-1-{4-methylphenyl)-4-imidazolin-2-on,
400 m1 dimethylformamid,
72 g 8-bromcaprylsyremethylester.
Rensning ved sgjlekromatografi (kieselgel//hexan/eddikesyreethyl-
ester).
Udbytte: 11 g med smeltepunkt 108-110°C,

IR (i KBr): 1746 cm L.

Eksempel 9
Fremstilling af 8-[4,5-diphenyl-1-(2-fluorphenyl)-imidazol-2-
yloxy]-caprylsyremethylester sker analogt med eksempel 1 udfra:
6,8 g 80% natriumhydrid-mineralo]iesuspension,
74 g 4,5—dipheny]-1—(2-f1uorpheny1)-4—imidazo]in-2-on,
500 ml dimethylformamid,
- B3 g 8-bromcaprylsyremethylester.
Rensning ved sgjlekromatografi (kieselgel//hexan/eddikesyreethyl-
ester).
Udbytte: 21 g med smeltepunkt 78°C,

IR (i KBr): 1736 cm™l.
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Eksempel 10
Fremstilling af 8-[4,5-bis-(4-chlorpheny1)-1-phenyl-imidazol-2-
yloxy]-caprylsyremethylester sker analogt med eksempel 1 udfra:
5,6 g 80% natriumhydrid-mineraloliesuspension,
70 g 4,5-bis-(4-chlorphenyl)-1-phenyl-4-imidazolin-2-on,
500 ml dimethylformamid,
44 g 8-bromcaprylsyremethylester.
Rensning ved sgjlekromatografi (kieselgel//hexan/eddikesyreethyi-
ester). '
Udbytte: 14,7 g med smeltepunkt 92-95°C,

IR (i KBr): 1738 cm™1.

Eksempel 11

Fremstilling af 8-[4,5-bis-(4-fluorphenyl)-1-phenyl-imidazol-2-

yloxy]-caprylsyremethylester sker analogt med eksempel 1 udfra:
19,8 g 35% kaliumhydrid-mineraloliesuspension,

60 g 4,5-bis-(4-fluorphenyl)-1-phenyl-4-imidazolin-2-on,

700 ml dimethylformamid,

41 g 8-bromcaprylsyremethylester.

Rensning ved s¢jlekromatografi (kieselgel//hexan/eddikesyreethyl-
ester).

Udbytte: 18,6 g med smeltepunkt 126-128°C,

IR (i KBr): 1740 cm™ L.

Eksempel 12

Fremstilling af 8-[4,5-bis- (4-methoxypheny1)-1-phenyl-imidazol-2-
yloxy]-caprylsyremethylester sker analogt med eksempel 1 udfra:

41,5 g 35% kaliumhydrid-mineraloliesuspension,

135 g 4,5-bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-4-imidazolin-2-on,

800 ml dimethylformamid,

8 g 8-bromcaprylsyremethylester.

Rensning ved sgjlekromatografi (kieselgel//hexan/eddikesyreethyl-
ester).

Udbytte: 19 g med smeltepunkt 70-72°C,

IR (i KBr): 1738 cn™l.
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Eksempel 13
Fremstilling af 8-[1,4,5-tris-(4-ch10rpheny1)—imidazo]—Z—y]oxy]-
caprylsyremethylester sker analogt med eksempel 1 udfra:
31 g 35% kaliumhydrid-mineraloliesuspension,
104 g 1,4,5-tris-(4-chlorphenyl)-4-imidazolin-2-on,
600 m1 dimethylformamid,
65 g 8-bromcaprylsyremethylester.
Rensning ved sgjlekromatografi (kieselgel//hexan/eddikesyreethyl-
ester).
Udbytte: 12,8 g med smeltepunkt 94-96°C,

IR (i KBr): 1739 cm .

Eksempel 14
Fremstilling af 11-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-undecansyre-
methylester sker analogt med eksempel 1 udfra:
36,3 g 35% kaliumhydrid-mineraloliesuspension,
99 g 1,4,5-triphenyl-4-imidazolin-2-on,
806 ml dimethylformamid,
88 g 11-bromundecansyremethylester.
Rensning ved sgjlekromatografi (kieselgel//hexan/eddikesyreethyl-
ester). ,
Udbytte: 35 g med smeltepunkt 79-80°C,

IR (i KBr): 1740 cml.

Analogt med eksempel 1-14 fremstilles:
1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxyeddikesyreetylester, 3-(1,4,5-
triphenylimidazol-2-yloxy)-propionsyreethylester, 8-[1-(3,4-
dimethoxypheny1)-4,5-diphenyl-imidazo1-2-yloxy]-caprylsyre-methylester,
9-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-pelargonsyremethylester, 10-(1,4,5-
triphenylimidazol-2-yloxy)-kaprinsyreetylester, 8-(1,4,5-
triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylsyreethylester.

Eksempel 15
Fremstilling af 8-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylsyre.
171 g 8-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylsyremethylester og
44 g natriumhydroxid oplgses i 1000 ml methanol og blandingen omrgres
ved stuetemperatur i ca. 24 timer. Dernast aftrzkkes oplgsningsmidlet i
vakuum og remanensen optages med vand. Den vandige oplgsning vaskes med
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ether, gores sur med fortyndet saltsyre, den udfeldede syre fraskilles
og terres.
Udbytte: 151 g med smeltepunkt 165°C,
MS [m/e]: 454 (19%), 312 (100%, 180 (17%).
Eksempel 16
4-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-smgrsyre fremstilles analogt
med eksempel 15 udfra:
19,3 g 4-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-smgrsyremethyl-
ester,
3,6 g natriumhydroxid,
i 500 m1 dioxan og 50 ml vand.
Udbytte: 19 g med smeltepunkt 142°C,
MS [m/e]: 398 (0,8%), 312 (38%).

Eksempel 17
5-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-valerianesyre fremstilles
analogt med eksempel 15 udfra:
28 g 5-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-valerianesyre-
ethylester,

7,5 g natriumhydroxid,
i 400 m1 dioxan og 70 ml vand.
Udbytte: 26,1 g med smeltepunkt 140°C,

MS [m/e]: 412 (2,6%), 312 (33%).

Eksempel 18

6-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-kapronsyre fremstilles analogt

med eksempel 15 udfra:
28,5 g 6-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-kapronsyreethyl-
ester,
7,5 g natriumhydroxid,
i 400 m1 dioxan og 70 ml vand.
Udbytte: 26,1 g med smeltepunkt 140-145°C,
MS [m/e]: 426 (0,9%), 312 (100%), 180 (29%).

Eksempel 19
7-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-gnantsyre fremstilles analogt
med eksempel 15 udfra:
2 g 7-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-gnantsyreethyl-
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ester,
0,6 g natriumhydroxid,
i 150 ml ethanol.
Udbytte: 1,5 g med smeltepunkt 149°C,
MS [m/e]: 440 (5%), 312 (100%), 180 (32%).

Eksempel 20
8-[4,5-dipheny1-1-(4-methoxyphenyl)-imidazol-2-yloxy]-caprylsyre
fremstilles analogt med eksempel 15 udfra:
25 g [4,5-dipheny1-1-(4-methoxyphenyl)-imidazol-2-
yloxy]-caprylsyremethylester,
8 g natriumhydroxid,
i 250 ml methanol.
Udbytte: 20 g med smeltepunkt 132-133°C,
MS [m/e]: 484 (2,9%), 342 (100%), 210 (18%).

Eksempel 21
8-[1-(chlorphenyl)-4,5-diphenylimidazol-2-yloxy]-caprylsyre
fremstilles analogt med eksempel 15 udfra:
17,1 g 8-[1-(4-chlorphenyl)-4,5-diphenylimidazol-2-yloxy]-
caprylsyremethylester,
4 g natriumhydroxid,
i 350 ml dioxan og 50 ml vand.
Udbytte: 14,5 g med smeltepunkt 118-120°C,
MS [m/e]: 488 (3,6%), 346 (100%), 310 (7%), 214 (18%).

Eksempel 22
8-[4,5-diphenyl-1-(4-methylpheny1)-imidazol-2-yloxy]-caprylsyre
fremstilles analogt med eksempel 15 udfra:
5,5 g 8-[4,5-diphenyl-1-(4-methylphenyl)-imidazol-2-
yloxy]-caprylsyremethylester,
0,9 g natriumhydroxid,
i 100 ml dioxan og 10 ml vand.
Udbytte: 2,8 g med smeltepunkt 124°C,
MS [m/e]: 468 (25%), 326 (100%), 312 (19%).
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Eksempel 23

8-[4,5-dipheny1-1-(2-f]uorpheny1)-imidazo]-2-y10xy]—caprylsyre
fremstilles analogt med eksempel 15 udfra:

10

g 8-[4,5-diphenyl-1-(2-fluorphenyl)-imidazol-2-yloxy]-
caprylsyremethylester,

1,7 g natriumhydroxid,

i 200 ml
Udbytte:

dioxan og 40 ml vand.
8,2 g med smeltepunkt 81°C.

Eksempel 24

8-[4,5-bis-(4-chlorphenyl)-1-phenyl-imidazol-2-yloxy]-caprylsyre
fremstilles analogt med eksempel 15 udfra:
14,6 g 8-[4,5-bis-(4-chlorphenyl)-1-phenyl-imidazol-2-

yloxy]-caprylsyremethylester,

2,5 g natriumhydroxid,

i 300 ml
Udbytte:

dioxan og 40 ml vand.
12,5 g med smeltepunkt 143-145°C,
MS [m/e]: 522 (0,7%), 380 (100%), 214 (24%).

Eksempel 25

8-[4,5-bis- (4-fluorphenyl)-1-phenyl-imidazol-2-yloxy]-caprylsyre
fremstilles analogt med eksempel 15 udfra:
18,5 g 8-[4,5-bis-(4-fluorphenyl)-1-phenyl-imidazol-2-

3
i 400 ml
Udbytte:

yloxy]-caprylsyremethylester,
g natriumhydroxid,
dioxan og 40 ml vand.
14,5 g med smeltepunkt 155°C,
MS [m/e]: 490 (13%), 348 (100%), 305 (4,2%), 198 (18%).

Eksempel 26

8—[4,5-bis-(4-methoxypheny1)-1-pheny1-imidazo]-2-y10xy]—capry1syre
fremstilles analogt med eksempel 15 udfra:
8,44 g 8-[4,5-bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-imidazol-2-

yloxy]-caprylsyremethylester,

1,27 g natriumhydroxid,

i 100 ml
Udbytte:

dioxan og 10 ml vand.
5 g med smeltepunkt 147-149°C,
MS [m/e]: 514 (0,8%), 372 (100%), 357 (38%).
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Eksempel 27
8-[-1,4,5-tris-(4-chlorphenyl)-imidazol-2-yloxy]-caprylsyre frem-
stilles analogt med eksempel 15 udfra:
12,8 g 8-[1,4,5-tris-(4-chlorphenyl)-imidazol-2-yloxy]-
caprylsyremethylester,
3,6 g natriumhydroxid,
i 450 m1 dioxan og 40 ml vand.
Udbytte: 9,6 g med smeltepunkt 133-135°C,
MS [m/e]: 416 /M+-142,(100%)/, 378 (7%), 248 (13%), 138
(11%), 111 (19%).

Eksempel 28
11-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-undecansyre fremstilles
analogt med eksempel 15 udfra:
33 g 11-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-undecansyre-
methylester,
6 g natriumhydroxid,
i 800 ml ethanol.
Udbytte: 28 g med smeltepunkt 107°C,
MS [m/e]: 496 (1%), 312 (100%), 180 (32%).

Analogt med eksempel 15-28 fremstilles:
1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxyeddikesyre, 3-(1,4,5-triphenylimidazol-2-
yloxy)-propionsyre, 8-[1-(3,4-dimethoxypheny1)-4,5-diphenyl-imidazol-2-
yloxy]-caprylsyre, 9-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-pelargonsyre, 10-
(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-kaprinsyre.

Eksempel 29

Fremstilling af 8-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylsyre-
natriumsalt.

8-(1,4,5-triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylsyre oplgses i ethanol,
oplgsningen tilszttes den ®kvivalente mengde ethanolisk natriumhydroxid,
blandingen inddampes i vakuum til terhed og remanensen pulveriseres.

Udbytte: kvantitativt,

IR (i KBr): 1553 cm L.

Analogt med eksempel 29 fremstilles fglgende natriumsalte:
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Eksemgel 30
1,4,5-tripheny]imidazo]-2—y10xyeddikesyre-natriumsalt,

IR (i KBr): 1615 cm .

natriumsalt,

natriumsalt,

Eksempel 31
3—(1,4,5—tripheny1imidazo]-Z-yloxy)-propionsyre-natriumsa1t,
IR (i KBr): 1560 cm '

Eksempel 32
4—(1,4,5—tripheny1imidazo]-2—y10xy)-smwrsyre-natriumsa1t,

IR (i KBr): 1552 em L.

Eksempel 33
5-(1,4,5-tripheny1imidazo]-2-y10xy)-va1erianesyre-natriumsa]t,
IR (i KBr): 1554 cm™l.

Eksempel 34
6-(1,4,5-tripheny1imidazo]-Z-yloxy)-kapronsyre-natriumsa]t,

IR (i KBr): 1553 cmL.

Eksempel 35
7-(1,4,5—tripheny11midazo]-2-y1oxy)-¢nantsyre-natriumsa1t,
IR (i KBr): 1551 cm ..

Eksempel 36
8—[4,5-dipheny1—1-(4-methoxypheny1)—imidazo1-2-y10xy]-capry1syre-
IR (i KBr): 1551 cm ™.

Eksempel 37
8-[1-(4—ch1orpheny1)-4,5-dipheny1imidazo]-2-y10xy]-capry1syre—
IR (i KBr): 1555 cm L.

Eksempel 38
8—[4,5—dipheny1-1-(4-methy1pheny1)—imidazo]—2—y1oxy]-caprylsyre—

natriumsalt,

IR (i KBr): 1553 cm L.
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Eksempel 39
8-[4,5-dipheny1-1-(2-f1uorpheny1)-imdidazo]—2-y10xy]-capry1syre—
natriumsalt,
IR (i KBr): 1555 cm .

Eksempel 40
8-[4,5-bis-(4-chlorpheny1)-1-pheny1-imidazo]-Z—yloxy]-caprylsyre-
natriumsalt,
IR (i KBr): 1560 cm™l.

Eksempel 41
8-[4,5-bis-(4-f1uorpheny1)-1-pheny1—imidazo1-2-y10xy]-caprylsyre-
natriumsalt,
IR (i KBr): 1556 cm ..

Eksempel 42
8-[4,5-bis-(4-methoxypheny1)-1-pheny1-imidazo1-2-y10xy]-caprylsyre-
natriumsalt,
IR (i KBr): 1553 cm™l.

Eksempel 43
8-[1,4,5-tris-(4—ch1orpheny1)-imidazo]—2-y10xy]-capry]syrenatrium-
salt,
IR (i KBr): 1563 cm™l.

Eksempel 44
8-[1—(3,4—dimethoxypheny1)-4,5-dipheny1-imidazo]-2-y]oxy]-capry1—
syre-natriumsalt,
IR (i KBr): 1555 cm .

Eksempel 45
9-(1,4,5-tripheny]imidazo]-2-y10xy)-pe1argonsyre-natriumsa]t,
IR (i KBr): 1558 cm .

Eksempel 46
10-(1,4,5-tripheny1imidazol-Z-yloxy)-kaprinsyre~natriumsa1t,
IR (i KBr): 1560 cm™l.



10

15

20

25

DK 158723 B

17

Eksempel 47
11-(1,4,5—tripheny1imidazo]—2¥y1oxy)—undecansyre-natriumsa]t,
IR (i KBr): 1565 cm L.

Eksempe] 48

Fremstilling af 8-(1,4,5-triphenylimidazol—2-y1oxy)-capry1syre-
hexylester.

4,8 g 8-(1,4,5-tripheny1imidazo]-2-y1oxy)—capry]syre-natriumsa]t,
1,2 g 1-chlorhexan, 0,2 g natriumjodid i 20 ml dimethylformamid opvarmes
i 8 timer til 80°C. Efter afkgling fortyndes med vand og ekstraheres med
chloroform. Chloroformoplgsningen udvaskes i rekkefglge med vand, 5% na-
triumhydrogencarbonatoplgsning og vand, tgrres over natriumsulfat og
inddampes i vakuum. Remanensen renses ved sgjlekromatografi (kiesel-
gel//hexan/eddikesyreethylester).

Udbytte: 4,1 g med smeltepunkt 92°C,

IR (im kbr): 1726 cm’.

Eksempel 49
8-(1,4,5-tripheny]imidazo]-z-yloxy)-capry1syrebenzy]ester fremstil-
les analogt med eksempel 48 udfra:
4,8 ¢ 8-(1,4,5—tripheny1imidazo1-Z-yloxy)-capry]syre-natriumsa]t,
1,3 g benzylchlorid, 0,2 g natriumjodid i 20 ml dimethylformamid.
Udbytte: 4,6 g med smeltepunkt 95°C,
IR (i KBr): 1731 cm .
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PATENTKRAV

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af w-(1,4,5-triphenyl-
imidazol-2-yloxy)-alkansyrer og derivater deraf med den almene formel

(I):

I ;
L\N 0-(CH2)n-C00R
3 [::::jf~ |
R 6
R
: 1O
R RS
hvori

n er et helt tal fra 1-10,

Rl, Rz, R3, R4, R5, R%, som kan vare ens eller forskel-
lige betyder uafhzngigt af hinanden hydrogen, halogen, alkyl, alkyloxy,
trifiuormethyl, eller to rester danner tilsammen methylendioxy,

R7 betegner hydrogen, en alkalimetalion eller en Tigekzdet eller
forgrenet alkylgruppe med 1-6 karbonatomer eller en benzylgruppe, KENDE-
TEGNET ved, at man omsztter en 4-imidazolin-2-on med den almene formel

(II):

| II

hvor R1, R2, R3, R4, R5, R® har de for formel (I) an-
givne betydninger, i et egnet organisk oplgsningsmiddel under tilsztning
af en hjelpebase, eventuelt efter overfgring i et egnet salt, med et al-
kyleringsmiddel med den almene formel (III):
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X-(CHz)n-C00R7 IT1

hvori n og R? har de i formel (I) angivne betydninger og X beteg-
ner halogen eller en tosylgruppe, og at en sdledes opniet ester med den
almene formel (I), hvori R7 er alkyl eller benzyl, om gnsket pa i og
for sig kendt mide overféres i en syre med formel (I), hvori R7 1ig H,
og denne i et alkalimetalsalt med formel (I), hvori R7 1ig en alkali-
metalion, eller en opndet syre med formel (I), hvori R7 1lig H, eller
et alkalimetalsalt med formel (I), hvori R7 1ig en alkalimetalion, o-
verfgres om gnsket pd i og for sig kendt made i en ester med formel (I),
hvori R7 er alkyl eller benzyl.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at R’ betegner
(C,-C,)alkyl.

3. Fremgangsmade ifglge krav 2, KENDETEGNET ved, at R’ betegner
methyl eller ethyl.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

