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Description 

La presente invention se rapporte a de nouveaux 1-( 1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides substitues, a leurs 
sets d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables, a des procedes pour les preparer et 
a leur utilisation dans le domaine therapeutique. 

Elle concerne egalement les compositions therapeutiques renfermant lesdits composes. 
Seton le brevet europeen n° 24.829, on connait des 4-benzyl-1H-imidazoles dont le groupement benzyle 

porte sur le noyau phenyle divers substituants choisis parmi l'hydrogene et les groupes chloro, bromo, fluoro, 
methyle, ethyle, methoxy, amino, hydroxyle et nitro. Ces composes possedent des proprietes antihypertensive, 
antiulcereuse, diuretique, sedative, analgesique, anti-inflammatoire et tranquillisante. Dans le brevet europeen 
n° 58.04 7, on decrit des 4-(pMnylalkyl)-1 H-imidazoles similaires ma is dans lesquels le radical alkyle du grou-
pement phenylalkyle comporte 1 a 6 atomes de carbone; dans la plupart des composes, le noyau imidazole 
est en outre substitue par un radical alkyle contenant 1 a 7 atomes de carbone, un groupe phenyle ou un radical 
benzyle substitue ou non. Ces composes possedent des activites anti1hrombotique, antihypertensive, antimi­
crobienne et antifongique. Dans le brevet europeen n° 72.615, on decritaussi des 4-benzyl-1H-imidazoles si­
milaires mais dans lesquels le groupement benzyle est substitue en position alpha par un radical alkyle. Le 
groupement benzyle porte sur le noyau phenyle divers substituants choisis parmi l'hydrogene, un halogene, 
les radicaux methyle, ethyle, hydroxyle, methoxy et le radical methylenedioxy entre deux atomes de carbone 
adjacents. Les essais pharmacologiques decrits dans ce dernier brevet demontrent pour ces composes des 
proprietes anlihypertensive, antithrombotique et diuretique. 

Dans la demande de brevet europeen n° 269.599 au nom de la demanderesse, on decrit des 1 H-lmidazoles 
substitues dont les plus representatifs sont des 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl)benzenemethanols. 
Ces 1 H-imidazoles possedent des proprietes anti-ischemiques cardiaque, cerebrate et tissulaire. 

Poursuivant ses travaux de recherche dans le domaine, la demanderesse a maintenant synthetise de nou­
veaux 1H-imidazoles substitues qui presentent non seulement d'exce!ientes proprietes anti-ischemiques car­
diaque, cerebrale et tissulaire, mais egalement des proprietes agonisle!S des recepteurs aTadrenergiques. 

Ces nouveaux composes peuvent done etre utilises entre autres pour la prevention et le traitemept des 
troubles induits par les ischemies en general. Parmi ces troubles, l'ang·.~restl'expression clinique d'une ischli­
mie myocardique aigue qui est le resultat d'un ,desequilibre momentane entre la demande en oxygene du myo­
carde et la fourniture en oxygene par la circulation coronaire, desequilibre pouvant conduire dans les cas gra­
ves a rinfarctus du myocarde. C'est pourquoi, ces composes conviennent particulierement bien pour le traite­
ment de l'angor et de l'infarctus du myocarde. Les proprietes anti-iscMmiques au niveau cerebral, permettent 
I' utilisation de ces composes dans la prevention et le traitement des trot: bl es fonctionnels et neurologiques des 
accidents vasculaires cerebraux de toute origine (thrombose et infarctus), sans toutefois presenter des pro­
prie\es sedatives. 

De plus. diverses observations experimentales telles que des mesures du deplacement de la clonidlne 
marquee au tritium ((3H)clonidine) effectuees avec des preparations de recepteurs a-adrenergiques, et des es­
sais pharmacologiques sur des organes isoles, permettent de conclure que les nouveaux composes presentent 
une puissante activite agoniste des recepteurs a2-adrenergiques. Cette activite est inhibee parl'alpha-yohim­
bine ce qui classe les composes de !'invention parmi les agonistes des recepteurs a2-adrenergiques. Ces pro­
prietes sont egalement mises en evidence par la correction de !'elevation des taux de catecholamines plas­
matiques ou urinaires due a certaines situations pathologiques reproduites dans des modeles pharmacologi­
ques. 

Par voie de consequence, les nouveaux composes ont des.effets therapeutiques benetiques dans le trai-
45 tement des pathologies induisant ou resultant d'une elevation anormale des taux de catecholamines, telles que 

pheochromocytome, congestion cardiaque, regulation alteree de la reactivite vasculaire (maladie de Raynaud, 
migraine ou spasme des arteres coronaires), asthme et autres desordres atopiques, glaucoma, congestion na­
sale, maux de tete, tension, stress, anxiete et autres desordres psychiatriques tels que les manies, les depres­
sions et les troubles de la memoire (H.J. MOTULSKY et P.A. lNSEL, N.Engl.J.Med.307, (1982), 18-29; A. DE-

SO NARO et coll .• Acta Psychiatr.Scand.320,(1985, Suppl. 72),20-25). Ces rnemes proprietes agonistes des recep­
teurs a2-adrenergiques autorisent !'utilisation de ces composes dans le traitement des pathologies associees 
aux hypersecretions gastriques et intestinales (J.D. DIJOSEPH et coll., Life Sci.35,(1984), 1031-1042) ainsi que 
dans le lraitement du syndrome de sevrage au cours des toxicomanies, que celles-ci soient d'origine alcoolique 
ou resultent de l'abus du tabac et des substances opiacees (G. LAGRUE, Rev.Prat.Medecine generale, 1987, 

55 n°9 du 23 novembre, 15-17). 
Des effets benefiques des composes de !'invention, lies aces proprietes agonistes des recepteurs aTadre­

nergiques, peuvent egalement Atre attendus dans le traitement des troobles du metabolisme des lipides et des 
glucides (M.C. HOUSTON et coll., Clin.Res.~(1987,n°1},17A). 
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En outre, ii a ete trouve que certains de ces composes prel'entent des activites diuretique, anti­

inflammatoire et hypotensive non negligeables. 
Les nouveaux composes de la presente invention sont des 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides substi­

tues repondant a la formule generate 

R, '' M-~~---+Rj-:it-------r-r 1f '· 

R .. ./ -~ H ~Nf 
R. a~ H 

(I) 

danslaquelle 
R1 et R2, qui peuvent eb'e identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogime ou un 

radical alkyle, 
R3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou hydroxyalkyle, un groupe amino ou hydroxyle, 

RJ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 

~ et R4 pris ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont attaches representent un radical Mterocy­

clique choisi parmi les radicaux pyrrolidino, piperldino et morpholino, et 
R5 et R6, qui peuvent etre identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene, un grou­

pe hydroxyle, un radical alkyle ou alkoxy, 
au moins un des symboles Rs et R6 ayant une signification autr;0; que de l'hydrogene, 

tousles radicaux alkyle et alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de caroone, ainsi que leurs sels d'addition d'aci­

des non toxlques pharmaceutiquement acceptables. 
Lorsque la molecule comporte un atome de carbone asymetrlque. :es composes de formule I peuvent se 

presenter soit sous la forme racemlque, soit sous forme de l'un ou l'aui.re enantiomere. Ces diverses formes 

entrent egalement dans le cadre de la presente invention. 
Les composlls preferes conformes a !'invention sont: 
- le 2-hydroxy-3-((1H-imidazol-4-yl)methyl]-benzamide et son chlorhydrate; 

- le 2-hydroxy-3-(1-(1 H-imidazol-4.;yl)ethyl)-benzamide et son chlo,·hydrate; 
- le 2-hydroxy-3-((1 H-imidazol-4-yl)methyl]-N-methylbenzamide et son chlorhydrate; 

- le 2,6-dihydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-benzamide et son (.hlorhydrate; 

- le 2-hydroxy-3-[(1H-lmldazol-4-yl)methyl]-6-methylben:zamide et son chlorhydrate; 

- le 2-hydroxy-5-(( 1 H-imidazol-4-yl)mllthyl)-benzamlde; 

- le 2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzohydrazlde; 

- le (+)-2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzamide et son <..hlorhydrate; 

La presente invention concerne egalement les sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutlquement 

acceptables des 1-(1 H-imldazol-4-yl)alkylbenzamides de formula I. Comme exemples d'acides pharmaceuti­

quement acceptables, on peut clter les acides mineraux comme les acides chlorhydrique, bromhydrique, sul­

furique, nitrique, phosphorique, etc. et les acides organiques comme !es acides acetique, citrique, tartrique, 

benzoique, salicylique, maleique, etc. 
Le procede general de preparation des 1-(1H-imldazol-4-yl)alky!-benzamides substitues de formule I 

consiste a faire reagir un 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoate d'alkyle Co'; formule 

?.~ Ra N 
I f ~ (II) R70-C I ...... 
H 

Re R:a. 
N/ 
R 

dans laquelle R1, R2, Rs et Re ont la signification donnee plus haul et R7 represente un radical alkyle ayant 1 

55 a 4 atomes de carbone, avec un compose azote de formule 
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(III) 

dans laquelle R3 et~ ant la signification donnee plus haut. 

Cette reaction est generalement effectuee a la pression ordinaire OU a pression plus elevee en autoclave, 

soil dans un solvant alcoolique comme par exemple le methanol ou !'ethanol, soil dans un grand exces du 

compose azote utilise comme produit de depart, a une temperature comprise generalement entre la tempera­

ture ambiante et la temperature de reflux et eventuellement en presence de methylate de sodium comme ca­

talyseur. 
Suivant une forme de realisation particuliere, reservee a la preparation de 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-ben­

zamides substitues de formule I dans laquelle R5 et Rs representent chacun de l'hydrogene, un radical alkyle 

ou alkoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, au mains un des symboles Rs et R6 ayant une signification autre 

que de l'hydrogene, on fait reagir un acide 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoique de formule 

R5 

o~-a Ra N, 
c ' l ,\ (IV) 

eo" I B 
N/ 

R,. R:a. 
H 

dans laquelle R1 et R2 representent chacun un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de 

carbone et Rs et Rs ont la signification donnee ci-dessus, avec un compose azote de formule 

/R.,. 
HN (III) 

dans laquelle R3 et~ ont la signification donnee plus haut. 

Pour realiser cette reaction. l'acide de depart de formule IV est au prealable active, de maniere connue 

en soi. au moyen d'un reactif conventionnel tel que par exemple un halogenoformiate d'alkyle, de preference 

le chloroformiate d'ethyle. Cette reaction est generalement effectuee a une temperature voisine de 0°C, dans 

un solvant inerte tel que par example le dichloromethane ou l'acetonitrile, et en presence d'une base auxiliaire 

telle que par exemple la lriethylamine. 

Suivant encore une autre forme de realisation. reservee a la preparation de 1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl-ben­

zamides substitues de formule I. dans laquelle R1• R3 et R4 representent de l'hydrogene, Rs represente un grou­

pe hydroxyle et Rs represente de l'hydrogene ou un radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, on hydrolyse 

en milieu acide un 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzonitrile de formule 

OH 

N:cJO Ra N 
I E ~ (V) 

H N/ 
R. H 

dans laquelle R2 et Rs representent chacun un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de 

55 carbone. 
Cette hydrolyse est generalement effectuee au moyen d'une solution aqueuse d'acide sulfurique d'environ 

80% en volume, a une temperature comprise entre 60 et 75°C pendant quelques heures. 

Selon une variante, cette hydrolyse peut aussi 6tre effectuee dans de l'alcool methylique anhydre auquel 
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on a ajoute une trace d'eau et dans lequel on fait passer un courant d'acide chlorhydrique gazeux. L'imidate 

intermediaire qui se forme in situ n'est pas isole et est directement transforme en amide par chauffage. 

Les sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables peuvent f!tre prepares a partir 

des 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl•benzamides de formula I par des methodes connues en soi. 

5 Les composes de formula I dans laquelle R2 est un radical alkyle et qui, de ce fait, se presentent sous la 

forme d'un melange racemique, peuvent etre separes en leurs enantiomeres optiques par des methodes 

conventionnelles, soit par cristallisation fractionnee des sels diastereoisomeres obtenus par addition au mll­

lange racemique d'un acide optiquement actif, soit par chromatographie du melange racemique sur un support 

chiral tel que par exemple une silice sur laquelle est grefflle de maniere covalente de l'albumine serlque bovine 

10 (BSA) ou une phase contenant de l'alpha-glycoprotlline ou de la beta-cyclodextrlne. Plusieurs passages suc­

cess ifs sur la colonne chromatographique chirale sont parfois necessaires pour ameliorer la separation des 

enantiomeres. 
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Les 1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoates d'alkyle de depart de formula II peuvent etre prepares par l'un ou 

l'autre des procedes suivants: 
(a) on esterifie selon les methodes classiques un acide 1-{1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoique de formula 

IV dans laquelle Rh R2, Rs et Re ont la signification donnee plus haut, avec un alcanol de formula R70H 

dans laquelle R7 represente un radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone; 

(b) lorsque Rs represente un radical alkoxy en C1-C4 et Re un atome d'hydrogene, un radical alkyle en C1-

C4 ou alkoxy en C1-C4, on peut egalement utiliser un procllde en plusieurs stades: 

(1) reaction en presence d'une base, dans !'acetone a reflux, d'un 2-hydroxybenzoate d'alkyle de for­

mula VI, convenablement substitue, avec un 2,3-dichloropropene de formule VII pour obtenir un 2-(2-

chloro-2-propenyloxy)-benzoate d'alkyle de formule VIII, selon !'equation 

+ lt:a......_ Cl Cl 
"' ~·!...... / CH~~ 

(VI) (VII) (VIII) 

(2) chauffage a une temperature voisine de 2600C du 2-(2-chloro-2-propenyloxy)-benzoate d'alkyle de 

formula VIII, ce qui conduit par une transformation de Claisen au 3-(2-chloro-2-propenyl)-2-hydroxy­

benzoate d'alkyle de formule IX, salon !'equation 

0/y.cH"'-
A Cl R2 

R,ooc

1
~ chauffage 

R& R:i. 

CB:z 

(VIII} (IX) 

(3) alkylation du 3-(2-chloro-2-propenyl)-2-hydroxybenzoate d'alkyle de formula IX par un halogenure 

de Ra. selon !'equation 
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CH:i 

+ Hal-Re ---t 

(IX) CX) 

(4) oxydation par l'acide m-chloroperbenzoi'que (mCPBA) dans le chloroforme a la temperature de re­
flux pendant plusieurs heures, du 3-(2-chloro-2-propenyl)-2-(Rs-oxy)-benzoate d'alkyle de formule X, 
selon !'equation 

OR.a Ra 

a,ooc&~o CH a 

mCPBA J 
I Cl 

I 
R. R:a. 

(X) (XI) 

(5) reaction en presence d'une base et a une temperature voisine de 60"C, de I' epoxy-ester de formule 
XI avec !'acetate de formamidine, ce qui conduit au 1-{1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoate d'alkyle de for­
mule II, selon !'equation 

OR a Ra OR. 

a,oacN~o ~NH Ra 

N'> BC 

~ Cl 
........ H 

Nff2 N 
R. R:a. . R::a. 

H 

(Xl) (II) avec R:t N OR. • C:a.-C .. -alkoxy, 
R, .. H. C::a.-C .. -alkyle OU 

C::a.-C ... -alkoxy. 

dans ces formules, R1 et R2 representent chacun un atome d"hydrogene ou un radical alkyle en C,-C4, 
Re a la signification donnee ci-dessus, R7 represente un radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, 
de preference le radical methyle ou ethyle. R8 represente un radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de car-

45 bone et Hal est un atome d'halogene, de preference le chlore ou le brome. 
(c) lorsque Rs represente un groupe hydroxyle et Ra un atome d'hydrogene, un radical alkyle en C,-C4 ou 
alkoxy en C,-C4, on opere suivant une variante du procede (b) ci-dessus; selon cette variante, on se borne 
a executer uniquement les stades (1 ), (2), (4) et (5) du procede (b) en omettant l'alkylation avec un halo­
genure de Ra du stade (3). On soumet done directement le compose de formule IX qui est obtenu au stade 

50 (2) a l'oxydation par l'acide m-chloroperbenzoique. 
Ces mAmes esters peuvent egalement Atre prepares a partir d'i.m 2-oxo-cyclohexanecarboxylate d'alkyle 
et d'un 4-(1-chloroalkyl)-1 H-imidazole par le procede en plusieurs stades decrit dans la demande de brevet 
europeen n° 269.599 au nom de la demanderesse (voir exemple 4.13. ci-apres) 
(d) on fait reagir un benzoate d'alkyle de formula XII avec un 1 H-imidazole-4-methanol de formule XIII se-

55 Ion !'equation 
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+ 

N 

f) 
N 

R:i. H 

H 

R,. 

HO~N~ 
~ '; 

N 
H 

(XIII) 

(II) ~ventuellement halog!n~ en R,.. 

dans ces formules R1, R2, R5 et R6 ont la signification don nee plus haut, R7 represente un radical alkyle 
ayant 1 a 4 atomes de carbone, et R9 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, tel que le brome. 
Cette reaction de Friedel et Crafts est generalement effectuee dans un acide inorganique tel que l'acide 
sulfurique concentre ou l'acide polyphosphorique ou un acide organique tel que l'acide formique, ou dans 
un melange des acides precites, pendant plusieurs heures a une temperature comprise entre 20et100°C. 
Ce procede ne fournit pas toujours qu'un seul compose. En effet, on obtient parfois un melange des iso­
meres de position 3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl)-benzoate d'alkyle et 5-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzoa­
te d'alkyle a partir duquel les deux isomeres peuvent etre separes et purifies par chromatographie. 
L'expe;ience montre cependant que la separation chromatographique est parfois plusfacllement realisable 
au niveau des acides qu'a celui des esters. C'est pourquoi, si necessaire, le melange des esters isomeres 
obtenu est d'abord soumis a une hydrolyse qui conduit au melange des acides isomeres correspondants, 
lesquels sont alors separes par chromatographie. Ces acides sont ensuite reesterifies pour fournir les es­
ters de formule II desires. Lorsque dans les 1-[(1H-imidazol-4-yl)alkyl)-benzoates d'alkyle ainsl obtenus 
R9 represente un atome d'haiogene, on elimine cet atome d'halogene au cours d'une etape supplementaire 
d'hydrogenolyse afin d'obtenir les composes correspondants de formule II. 
(e) lorsque R1 represente un atoma d'hydrogene, Rs un groupe hydroxyle et R6 de l'hydrogene ou un radical 
alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, on peut aussi utiliser un procede en plusieurs stades: 

(1) reaction en presence d'ethylate de sodium d'un 4-(1-chloroalkyl)-1H-imidazole deformule XIV avec 
deux equivalents d'un 4-hydroxy-3-oxo-butanoate d'alkyle, de preference d'ethyle, de formula xv et 
dont la fonction hydroxyle est protegee, pour obtenir un 4-hydroxy-2-[1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl]-3-oxo­
butanoate d'alkyle de formule XVI selon !'equation 

R2 0 0 Ra 
~N ~190 ('- I _. N 

Cl !I ') + ~ ,., 
°R::..:a.O c R 0 b-:::;. O N/ '"- N 

' OR10 
12. ......... 

H OR10 
H 

(XIV) (XV) (XVI) 

(2) reduction du beta-cetoester de formule XVI en beta-hydroxyester de formule XVII au moyen de bo­
rohydrure de sodium selon !'equation 
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0 Ra OH Ra. 

~ I 
f ) 0' N 

NaBH. I [ ,\ 
R.1:1.0 c .-= o 

Ru.O c~ 0 
N/ 

'- OR:s.o 
H OR:1.o 

H 

(XVI) CXVII) 

(3) deprotection et cyclisation simultanee du b~ta-hydroxyester de formula XVII par des methodes 
connues en soi pour obtenir une 4-hydroxy-3-[1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl]-dihydro-2(3H)-furanone de 
formule XVIII selon l'equatlon 

OH Ra OH 
~ ...-N~ (\ 

Ra 
N I I 

I I ~ ' d6protection [ ,\ 
R:..:1.0 c:::::: 0 I cycliaation J N/ ....._ OR10 N 

B 0 H 

(XVII) (XVIII) 

25 (4) deshydratation thermlque de la 4-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-dihydro-2(3H)-furanone de 
formule XVIII par chauffage a temperature elevee et sous vlde, pour obtenir une 3-[1-(1H-imidazol-4-
yl)alkyl]-2(5H)-furanone de formule XIX selon !'equation 
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OH 
~a N 

~--..~ __ ..._ _____ N ~ -HaO 
lla 

H 0 

(XVIII) (XIX> 

Cette dehydratation peut aussi Atre effectuee par chauffage dans un solvant inerte a point d'ebullition 
eleve, comme par exemple !'ethylene glycol. 
(5) reaction de cycloaddition de la 3-(1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl)-2(5H)-furanone de formule XIX avec un 
acrylate d'alkyle de formule XX, ce qui conduit au 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoate d'alkyle de for­
mula II selon !'equation 

(XIX) CXX) (II) avec R:.. • H 
Rs .. OH 

Ra 

R. - H OU C1-C4-
alkyle. 

Cette reaction de Diels-Alder est tout d'abord effectuee en presence de triethylamine et de trimethyl­
chlorosilane qui transforme in situ la 2-(5H)-furanone de formule XIX en 2-trimethylsUyloxyfuranne (die­
ne) correspondant. Lorsque la reaction de cet intermediaire silyle avec I' acrylate d'alkyle est terminee, 
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le produit d'addition primaire (un oxanorbornene) est hydrolyse et aromatise en hydroxybenzoate de 
formule II par chauffage pendant quelques minutes dans de l'acide chlorhydrique ou bromhydrique 
concentre. 
Dans ces formulas, R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de 
carbone, Rs a la signification donnee ci-dessus, R7 et R10 representent chacun un radical alkyle ayant 
1 a 4 atomes de Carbone, de preference le radical methyle OU ethyle et Rn represente un groupe pro­
tecteur classique de la fonction hydroxyle choisi par mi les radicaux methyle, tert-butyle, benzyle et ben­
zoyle, de preference le radical benzyle. 

Les 4-{1-chloroalkyl)-1H-imidazoles de formule XIV peuvent etre prepares a partir des 1H-imidazole-4-
methanols correspondants par chloruration selon des methodes connues en soi {J.L. KELLEY et al., J.Med­
.Chem.~(1977), 721-723). 

Les 4-hydroxy-3-oxo-butanoates d'alkyle de formule XV dont la fonction hydroxyle est protegee par le ra­
dical R11 peuvent etre prepares a partir des 4-chloro-3-oxo-butanoates d'ethyle correspondants selon la me­
thode decrite par T. MEUL et al., Chimia,41,(1987),73-76. 

Les acides 1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoiques de formula IV utilises comme produits de depart, soit pour 
la preparation des 1-{1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoates d'alkyle de formula II selon le procede (a) ci-dessus, 
soit pour la preparation des composes de formula I, peuvent etre obtenus par l'un ou l'autre des procedes sul­
vants: 

(1) oxydation des 1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzenemethanols correspondants de formule XXI, selon 
I' equation 

R~ R~ 

Ra N HOHaC ~N 
~ N') 

HOOCM - \ H I H ~ N'; 
R1 

H Ra R:i. H 

(XX!) (IV) 

dans ces formulas, R1, R2, R5 et Rs ont la signification donnee plus haut. 
Celle reaction d'oxydation est effectuee par chauffage de l'alcool de depart vers 170-190°C, pendant plu..; 

sieurs heures, dans de rhydroxyde de potassium en fusion. L'acide est isole apres dissolution du melange reac­
tionnel dans de l'eau et acidification de la solution aqueuse du sel de potassium de l'acide. 
La preparation des alcoo!s de formule XXI utilises comme matieres premieres dans cette reaction est decrite 
dans la demande de brevet europeen n° 269.599 au ncm de la demanderesse. 

(2) hydrolyse selon les methodes conventionnelles des esters correspondants prepares par l'un des proce­
des (b), (c), (d) ou (e) decrits plus haut. 

Lorsqu'on part d'un melange d'esters isomeres, prepare selon le procede (d), le melange des acides iso-
45 meres obtenus est soumis a une chromatographie pour separer les acides individuels. 

50 

55 

Les 2-hydroxy-3-[1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzonitriles de depart de formule V peuvent etre prepares en 
commenc;ant par les stades (1) a (4) du procede (e) de preparation des esters de formule II decrit ci-dessus 
pour preparer la 3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl)-2(5H)-furanone de formule XIX, que l'on fait reagir ensuite avec 
un acrylonitrile de formule XXll, selon !'equation 
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Rs . N OH R2 
.~, I [ ). N 

lN) + Re-CH .. CH-CN ~ 

e ' 
N 

0 H H 

(XIX} (XXII) (V) 

Les conditions dans lesquelles cette reaction de cycloaddition est realisee sont les m6mes que celles qui 
sont decrites plus haut pour le stade (5) du procede (e). 

Dans ces formules, R2 et R6 representent chacun un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant 1 a 4 
atomes de carbone. 

Comme n a ete indique plus haut, les 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides substitues de formule I, ainsi 
que leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables, sont doues de proprietes 
pharmacologiques de valeur; en particulier, ii a eta trouve qu'ils possedent d'excellentes proprietes anti­
iscMmiques cardiaque et cerebrale ainsi que des proprietes agonistes des recepteurs <12-adrenergiques. 

Les essais pharmacologiques decrits ci-apres mettent en evidence ces diverses proprietes. 
Les produits suivants de la presente invention ont ete soumis a des essais pharmacologiques: 
- chlorhydrate de 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methy1J-benzamide (produitA), 
- chlorhydrate de 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzamide (produit B), 
- chlorhydrate de 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methy1J-N-methylbenzamide (produit C), 
- 2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzohydrazide (produit D), 
- chlorhydrate de 2-hydroxy-N-(2-hydroxyethyl)-3-((1H-imidazol-4-yl)methyl)-benzamide (produit E), 
- chlorhydrate de 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methylJ-2-methoxybenzamide (produit F), 
- 2-hydroxy-5-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl)-benzamide (produit G), 
- 2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methylJ-N,N-dimethylbenzamide (produit H), 
- chlorhydrate de 2,6-dihydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl)-benzamide (produit I), 
- 5-tert-butyl-2-hydroxy-3-[( 1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzamide (produit J), 
- chlorhydrate de 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl}-6-methylbenzamide (produit K), 
- 2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-4-methylbenzamide (produit L), 
- chlorhydrate de N,2-dihydroxy-3-[(1H-imldazol-4-yl)methyl]-benzamide (produit M), 
- chlorhydrate de 2,6-dihydroxy-3-[1-(1 H-imldazol-4-yl)ethyl)-benzamide (produit N), 
- chlorhydrate de 6-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-2-methylbenzamide (produit 0), 
- chlorhydrate de (+)-2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzamide (produit P). 

1. Activite anti-ischemique cardiaque. 

a) Modale d'insuffisance coronaire aigue chez le chien eveille. 

Chez le chien appareille (manchette pneumatique autour de l'artere inferieure coronaire descendante et 
electrodes intracardiaques) et eveille, une occlusion de l'artere coronaire, d'une duree de 6 minutes, est rea­
lisee au moyen d'une manchette pneumatique. En raison de la reduction de l'apport d'oxygene qui en resulte, 

45 cette occlusion provoque une iscMmie myocardique qui se traduitsurl'electrocardiogramme parune elevation, 
reproductible et quantifiable, du segment ST. L'actlon anti-ischemique d'un compose se manifeste par une di­
minution de I' elevation du segment ST (P.R. MAROKO et E. BRAUNWALD, Circulation.~(1976,Suppl.l), 162-
168; S.E. EPSTEIN et al., Circulation,g(1976,Suppl.I), 191-197). 
Le tableau I montre pour les produits soumis a l'essai la dose (DE20 en µmole/kg) qui, administree par voie 

50 intraveineuse a des groupes de 1 O animaux, prodult une diminution moyenne d'au moins 20% de I' elevation 
du segment ST sur I' ensemble des animaux. Comme substance de reference, on utilise le 1-(isopropylamino)-
3-(1-naphtyloxy)-2-propanol (ou propranolol). 

55 
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Produi.ts 

A 

B 

c 
D 

E 

F 

G 

I 

K 

propranolol 

EP 0 341 231 B1 

Tableau I 

DE20 (en µ.mole/kg} 

0,03 

0,02 

0,3 

3 

< 3 

< 3 

< 1 

0,32 

0,32 

2 

De ce tableau, ii ressort que les composes de !'invention presentent une activite anti-ischemique remarquable. 

b) Epreuve d'effort sur tapis roulant. 

Dans cet essai, on utilise un groupe d'au moins 4 chiens appareilles (electrodes intracardiaques) qui pre­
sentent au niveau d'une artere coronaire une stenose organique. Celle-ci provoque le desequilibre entre la de­
mande et rapport d'oxygene lorsqu'on demande a l'animal de fournir un effort. Ce desequilibre se traduit sur 
l'electrocardiogramme par raugmentation du segment ST. 
Dans l'epreuve, le chlen court a la vitesse de 12 km/h sur un tapis roulant presentant une pente de 15 degres. 
Cet effort maximal est demande pendant 1 minute. Pendant l'epreuve, on enregislre !'augmentation du seg­
ment ST et !'augmentation naturelle de la frequence cardiaque. L'experience est repetee au moins 4 fois et la 
moyenne des valeurs obtenues est prise comme reference (100%) pour le groupe d'animaux. L'animal est en­
suite mis au repos pendant un minimum de 24 heures avant d'Atre soumis a une nouvelle epreuve d'effort sous 
influence du compose a etudier. 
Le compose a etudier est administre lentement {en 1 minute) par vole intraveineuse 5 minutes avant la nouvelle 
epreuve d'effort Au cours de celle-ci, on enregistre les variations des memes parametres. 
Dans le tableau II, on donne pour la dose indiquee b1mole/kg) la diminution moyenne observee pour le segment 
ST {en %) et pour la frequence cardiaque (en battements/min.) par rapport aux valeurs de reference obtenues 
dans l'epreuve iniliale. 

Produits 

A 

c 
propranolol 

Tableau II 

Effort maximal A 12 km/h pendant 1 minute. 

doses diminution diminution de la 
(pmole/kg) du segment ST fr~quence cardiaque 

~en Il (en battements£min.l 

0,018 74 3 

0,32 so 1 

1,0 74 35 

De ce tableau, ii ressort que les composes de !'invention ont une bonne activite anti-ischemique demontree 
par une forte diminution du segment ST, ce qui est aussi constate avec le propranolol, mais seulement a une 
dose beaucoup plus elevee. De plus, contrairement au propranolol, qui provoque en m~me temps une forte 
diminution du rythme cardiaque pendant l'epreuve, ce qui n'est pas souhaitable et qui est nuisible au maintien 
de l'effort, les composes de !'invention ne s'opposent pas a !'augmentation naturelle de la frequence cardiaque 
pendant l'epreuve. lls permettent done une adaptation correcte de la frequence cardiaque a I' effort tout en s'op­
posant a l'ischemie. 

11 



' r 

\_,; 

~ 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

EP 0 341 231 81 

2. Activite anti-ischemique cerebrale. 

a) lschemie cerebrale globale et permanente chez le rat. 

Des rats Wistar males (200 a 250 g) sont anesthesies par inhalation d'halothane (1 a 5%) contenu dans 
un melange N20-02 (70:30). Les deux arteres carotides communes sont ligaturees simultanement a proximite 
du carrefour entre carotide interne et carotide externe selon la technique decrite par M. LE PONCIN-LAFITTE 
et coll .• J.Pharmacol. (Paris),14,(1983),99-102. 
Le produit a tester est administre par voie intraperitoneale une premiere fois 30 minutes avant les ligatures et 
ensuite 30 minutes et 270 minutes apres celles-ci. 
Le lendemain et le surlendemain, on apprecie le deficit neurologique des animaux survivants par la methode 
decrite par C. CAPDEVILLE et coll., J.Pharmacol. (Paris),15,(1984),231-237, et par B. KOLB et coll., Neuro­
behav.Toxicol.Teratol.I,(1985),71-78. Les fonctions sensori-motrices prises en considllration lors de cette ap­
preciation sont la motilite spontanee, le reflexe d'agrippement, les reactions de placement visuelles et par perte 
d'appui, le reflexe de flexion des pattes, le reflexe de redressement et le test de pendaison par la queue. Le 
score maximal possible pour un animal non soumis a une ischemie est de 17. 
Dans le tableau Ill, on donne pour le compose A, administre par voie intraperitoneale a la dose de 0,76 µg/kg 
(3,2 nmole) la moyenne des scores neurologiques determines sur I' ensemble des animaux survivants du grou­
pe temoin et du groupe traite, enregistres 2 jours apres les ligatures. La signification statistique (P) de la dif­
ference observee entre ces moyennes est evaluee par le test de Mann-Whitney. 

Tableau III 

Scores neurologigues apr!s Z jours. 

t~moin (n .. 16) 

A en .. 15) 

CP) 

12 

15 

(0,005) 

n - nombre d'animaux survivants. 

II ressort de ce tableau qua le compose A, a tres faible dose, attenue significativement chez les animaux traites 
le deficit neurologique provoque par l'ischemie. 

b) lschemie cerebrate multifocale unilaterale chez le rat. 

Chez des rats males Sprague-Dawley SPF eveilles, ages de 8 a 9 semain~s. on provoque une ischemie 
cerebrate unilaterale permanente (ou embolisation) par introduction dans le flux carotidien droit de 2000 mi­
crospheres (fourni par 3M, St. Paul, Etats-Unis; diametre 58±2 µm) (A.M. BRALET et coll., Stroke,1.Q,(1979),34-
38; M. LE PONCIN-LAFITTE et coll., Pathol.Biol. (Paris).~(1982),289-293) apres la ligature permanente de 
l'artere pterygopalatine droite (Y. KIYOTA et coll., Pharmacol.Biochem. Behav.24,(1986),687-692). 
Le compose a etudier est administre une premiere fois 30 minutes avant et une seconde fois 30 minutes apres 
l'embolisation, tandis que les animaux temoins ne recoivent que du serum physiologique. Ensuite, on laisse 
les animaux au repos. Apres 6 jours de recuperation on mesure chez les animaux survivants: 

-15 1) le deficit neurologique residue! au moyen du test de la posture et de la demarche des animaux (Test A, 
score maximum: 4 points). Ce test evalue 

a) le positionnement anormal des pattes posterieures (S. IRWIN, Psychopharmacotogia 
(Berlin), 13,(1968),222-257); 
b) l'inclinaison contra-laterale du corps lors de la locomotion; 

50 c) la flexion longitudinale homolaterale du corps, et 
d) la demarche anormale (B. KOLB et coll., toe.cit.). 

2) les fonctions sensori-motrices (motilite spontanee, reflexe d'agrippement, reactions de placement vi­
suelles et par perte d'appui (Test B, score maximum: 10 points); (C. CAPDEVILLE et coll., loc.cil). 
3) la reponse sensori-motrice lateralisee (c6te contra-lateral). (Test C, score maximum: 3 points). Elle est 

55 evaluee en combinant les mesures du reflexe de placement visuel, du retlexe d'orientation de la t!te vers 
un stimulus sensoriel lateral et du reflexe cutane plantaire (C. CAPDEVILLE et coll., loc.clt.; J.F. MAR-
SHALL et coll., Science (Washington), 174,(1971),523-525). · 
4) !'extinction tactile c;iu c6te gauche (test D, score maximum: 300 points). Contrairement aux autres tests 
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cites ci-dessus pour lesquels le deficit est d'autant plus attenue que le score est plus eleve, le deficit est 
ici d'autant plus prononce que le score est plus proche de.300 (T. SCHALLERT et coll., Pharmacol.Bio­
chem. Behav.16,( 1982),455-462). 
Le 7e jour de recuperation on mesure encore l'oedeme present dans diverses structures cerebrates ipsi-

5 laterales (M. LE PONCIN-LAFiTTE et coll., loc.cit.). 
Dans le tableau IV on donne pour le compose A, administre parvoie intraperitoneale a la dose de 0,76 ~Lg/kg 
(3,2 nmoles/kg), les resultats obtenus aux tests A a 0, c'est-a-dire la moyenne des scores neurologiques de­
termines sur I' ensemble des animaux survivants du groupe temoin et du groupe traite, apres 6 jours de recu­
peration. On ya indique egalement la variation moyenne (en g) du poids corporel, mesuree au 7e jour de re-

10 cuperation. 
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La signification statistique (P) de la difference entre Jes valeurs moyennes calculees pour les animaux temoins 
et les animaux traites est evaluee par le test de Mann-Whitney. 
Ce tableau montre que le compose A attenue signiflcativement le deficit neurologique et comportemental induit 
par l'ischemie et ameliore !'evolution ponderale des animaux traites. 

Tableau IV 

Scores neurologigues moiens 6 jours &l!r~s l'embolisa~ion. 

groupe n(*) test A test B test c test D Variation du 
poids (en g) 

Umoin 18 1,0 7,3 1,0 243 -5,7 

traiU 17 2,0 8,0 2,0 96 +0,8 

(P) (< 0,01) (< 0,05) (< 0,005) (< 0,05) (< 0,05) 

(*): n indique le nombre d'animawc survivants dans chaque 

groupe. 

Dans le tableau Von indique la quantile d'eau (moyenne des pourcentages) retenue dans diverses structures 
cerebral es ipsilaterales chez les animaux temoins et chez Jes animaux traites survivants au 7e jour aprl!!s l'em­
bolisation. 
Les resultats obtenus montrent que le traitement par le compose A diminue significativement l'oedeme ipsila­
teral dans les differentes .structures cerebrates etudiees. 

Tableau V. 

Quantit~ d'eau dans diverses structures 

ctr4brales ipsilat6ralea (% moyens} 

groupe lll!.l Bippocampe Corps strie Diencephale 

ttmoin 18 80,20 81,57 77,04 

traiU 17 

(P) 

79,79 

(< 0,05) 

80,05 

(< 0,005) 

76,32 

(< 0. 05) 

Cortex 

81,33 

80,36 

(< 0,01} 

(*); n indique le nombre d'animaux survivants dans chaque 

groupe. 

3. Proprlete agoniste a2-adrenergique. 

a) Fixation competitive avec un radioligand. 

Les experiences de fixation competitive onl pour but de mesurer l'affinite qu'ont les composes de !'invention 
pour Jes recepteurs az-adrenergiques. Ces experiences classiques mettent en jeu la competition de la fixation 
sur les recepteurs 1X2-adrenergiques d'une part, du compose a etudier et d'autre part, d'un radioligand qui, dans 
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ce cas particulier des recepteurs aradrenergiques, est la PH]clonidine connue pour etre un agoniste o.radre­
nergique selectif. 
La melhode utilisee est celle de D.C. U'PRICHARD et coll., Mal. Pharmacol.13,(1977),454-473. 
Les courbes de deplacement de la fixation de la [3H]clonidine ont ete determinees avec neuf concentrations 

s du compose A, comprises entre 10-4 et 10-10 mole/I et trois preparations membranaires differentes de cerveau 
de rat. Les echantillons ont ete incubes pendant 30 minutes, puis filtres sous vide sur filtre Whatman GF/B. 
Les filtres sont laves trois fois avec 5 ml de tampon Tris-HCI (pH 7,5 a 0°C) puis seches pendant une minute. 
la radioactivite est mesuree dans un milieu Econofluor (-NEN Corp.). La (3H]clonidine (25,5 Ci/mmole) utilisee 
est fournie par Amersham. 

10 L'affinite du compose A pour les recepteurs a2-adrenergiques a ete calculee a partir des courbes de deplace­
ment de la PHJclonidine. Elle est exprimee par la concentration (IC50 en mole/I) du compose A necessaire pour 
obtenir une inhibition de 50% de la fixation du radioligand sur les recepteurs. Les resultats obtenus montrent 
que le compose A presente une importante affinite pour les recepteurs a2-adrenergiques: 
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IC50 = 8,90 ± 0,72 x 1Q-9 mole/I 

b) Stimulation de l'oreillette isolee de cobaye. 

La liberation de noradrenaline au niveau des terminaisons nerveuses est regulee par un mecanisme de retro­
controle par les recepteurs o.radrenergiques pre-synaptiques. Ce mecanisme a eta demontre sur l'oreillette 
de cobaye par M.J. RAND et coll., "Central action drugs in blood pressure regulation", 1975, 94-132. Ed. D.S. 
DAVIES. J.L. REID, Pitman, Landres. 
la stimulation electrique de l'oreillette isolee de cobaye induit une liberation de noradrenaline qui se traduit 
par une augmentation de la frequence de battement du coeur (tachycardie). Cette tachycardie est inhibee par 
un aragoniste, tel que par exemple la clonidine, dans une proportion qui depend de la dose d'agoniste utilisee. 
l'action de l'aragoniste peut etre limitee en presence d'un antagoniste 0.2-specifique, tel que l'alpha-yohim­
bine. l'activite in vitro des composes de !'invention vis-a-vis des recepteurs aradrenergiques pr9-synaptiques 
a ete etudiee sur l'oreillette isolee de cobaye stimulee electriquement selon la methode decrite par l.C. MED­
GETT et coll., Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol.,304,(1978),215-221. Le compose a etudier est teste 
a des concentrations croissantes comprises entre 10-10 et 10-3 mole/I. On determine la concentration {IC30 en 
mole/I) qui provoque une reduction de 30% de la tachycardia maximale obtenue initialement lors de la stimu­
lation eleclrique de l'oreillette en !'absence du compose a tester. 
Le tableau Vl montre les concentrations IC30 (en mole/I) obtenues pour les composes de !'invention ainsi que 
pour la clonidine. 

Tableau VI. 

R~duction de la tachycardie. 

produits ~ rc~o ~en mole£12 

A. 7 9 x io-:i. 0 

B 6 7,5 x io-:i.o 

c 3 1,3 x 10- 7 

D 5 2,2 x io- 7 

F 8 7 x io-• 
clonidine 6 3,2 x io-• 

(* )n ... nombre d'essais. 

II ressort de ce tableau que les composes de !'invention s'opposent a la tachycardia induite par stimulation 
electrique, a des concentrations tres faibles. 
Par ailleurs, en presence d'une concentration de 1 o-e mole/I d'alpha-yohimbine la concentration du compose 
A necessaire pour obtenir une reduction de 30% de la tachycardia est superieure a 10-7mole/I. Ces resultats 

55 prouvent bien que les composes de !'invention agissent par un mecanisme specifique via une action arago­
niste. 
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c) Stimulation de l'ileon de cobaye. 

Des fragments de muscles longitudinaux attaches a un indicateur de force isometrique, sont plonges dans une 
solution de Tyrode et sont tendus avec une force de 1 g (G.M. DREW, Brit.J.Pharmacol.64,(1978), 293-300; 

5 M. ANDREJAK et coll. Naunyn-Schmiedeberg's Arch.Pharmacol. 314,(1980),83-87). 
La stimulation electrique des nerfs parasympatiques afferents aux fragments d'ileon provoque une contraction 
du muscle. Cette contraction est reduite en presence d'un az-agoniste presynaptique et la reduction depend 
de la concentration de l'agoniste utilisee. Cet effet est antagonise par la presence simultanee d'un compose 
urantagoniste tel que l'alpha-yohimbine. Les composes a etudier ont ete testes a des concentrations crois-

10 santes comprises entre 10-10 et 10-3 mole/I. 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

On determine la concentration (IC50 en molen) qui redult de 50% l'intensite de la contraction du muscle. 
Dans le tableau VII, on donne les concentrations IC50 (en mole/I) obtenues pour les composes de !'invention. 
Ces resultats montrent que ces composes sont bien actifs a tres faible concentration. 

Tableau Vil. 

Inhibition de la contraction de l'il•on de coba1e. 

12roduits !U!l !£so {en molell2 

A s 7 x 10-• 

B 6 3 x 10-• 

E 3 6 x 10-5 

F 4 7 x 10-• 

I 7 3 x 10-7 

J 4 3 x io-• 
L 6 3 x io-• 
M 5 4 x 10-7 

p 6 2 x io-• 
clonidine 4 2 x io-• 

(*)n - nombre d'essais. 

En presence d'alpha-yohimbine, a la concentration de 1 Q-6 mole n, la concentration des composes A ou B par 
exemple, qui est necessaire pour reduire de 50% l'intensite de la contraction du muscle, est plus elevee et de­
viant superieure a 1 Q-6 mole/I, ce qui apporte une confirmation supplementaire que les composes de !'invention 
agissent bien au niveau des recepteurs a 2-adrenergiques pre-synaptiques. 

4. Activite diuretique. 

L'activite diuretique des composes de !'invention a eta determinee chez le chien Beagle (6 mates et 6 fe-
45 melles) au moyen d'une elude par permutations croisees randomisees a 6 voies. 

Le compose a etudier est administre parvoie intraveineuse a des doses croissantes: 2, 6,5, 20, 65 et 200 µg/kg. 
Pendant les trois premieres heures qui suivent !'injection on mesure le volume des urines excretees. 
Le tableau VIII donne pour le compose A, !'augmentation relative moyenne en % du volume d'urine excretee 
par rapport au groupe des animaux qui n'ont pas re!fU le produit. 

50 Les resultats montrent que la dose minimale active qui provoque une augmentation statistiquement slgnifica­
tive (P < 0,05) de I' excretion urinaire est ;::106,5 µglkg chez les males, tandis que chez les femelles, cette dose 
est ~2 µg/kg. 

55 
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Tableau VIII 

Augmentation relative moyenne de l'excr~tion urinaire (en Z) 

dose m.lles femelles 
Cµ.g /kg) (n"'6) (n•6l 

2 25 74 1t 

6,5 122 * 291 ** 
20 383 ** 531 ** 
65 345 ** 804 ** 

200 412 ** 988 ** 
Analyse de la variance: * p < o.os 

** p < 0,01 

n • nombre d'animaux 

5. Toxicite. 

La toxicite des composes de !'invention a ete determinee chez la souris male NMRI au moyen du test 
d'lrwin (S. IRWIN, Psychopharmacologia, 13,(1968),222-257). 
Des doses progressives du produil etudie sont administrees par voie intraperitoneale a des groupes de trois 

25 souris jusqu'a ce que la dose mortelle soit atteinte (dose provoquant la mort de deux animaux sur trois dans 
les 48 heures). 
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Dans le tableau IX ci-dessous, on donne la dose mortelle observee pour les composes de !'invention. II ressort 
de ce tableau que les composes de !'invention sont tres peu toxiques. 

Tableau IX. 

ToxiciU. 

Produits 

A 

B 

c 
D 

E 

F 

G 

H 

I 

K 

L 

M 

N 

0 

p 

16 

Dose mortelle 
(en mg/kg) 

760 

267 

267 

232 

893 

802 

651 

245 

> 270 

> 268 

231 

> 288 

284 

> 268 

294 
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Les compositions pharmaceutiques renfermant les produits de I' invention peuvent etre administrees par voie 
orale, parenterale ou rectale. 
Les compositions pharmaceutiques utilisables pour !'administration orale peuvent etre solides ou liquides, par 
exemple sous forme de comprimes (enrobes ou non), pilules, dragees, capsules en gelatine, solutions, slrops, 
etc. De meme, les compositions utilisables pour I' administration par voie parenterale, sont Jes formes pharma­
ceutiquement connues pour ce genre d'administration, par exemple des solutions, des suspensions ou emul­
sions aqueuses ou huileuses. Pour !'administration par voie rectale, les compositions contenant les produits 
de !'invention se presentent generalement sous forme de suppositoires. 
Les formes pharmaceutiques telles que solutions injectables, suspensions injectables, comprimes, gouttes, 
suppositoires, etc. sont preparees selon les methodes couramment utilisees par les pharmaciens. 
On melange les composes de !'invention avec un vehicule solide ou liquide, non toxique, pharmaceutiquement 
acceptable, et eventuellement avec un agent dispersant, un agent desintegrant, un agent stabilisant, etc. On 
peut y ajouter, le cas echeant, des agents edulcorants, des agents colorants, etc. 
Le pourcentage de produit actif dans les compositions pharmaceutiques peut varier dans des limites tres lar­
ges, selon le patient et le mode d'administration, en particulier selon la frequence d'administration. Quant a la 
posologie, elle peut varier dans une gamme tres etendue de doses unitaires, par exemple de 3 a 350 µg de 
produit actif une ou deux fois par jour par voie intraveineuse, ou encore de 50 µg a 5 mg de produit actif une 
ou deux fois par jour par voie orale. 

A titre d'exemple non limitatif d'une composition contenant un compose de !'invention, on donne ci-apres 
a) un exemple d'une solution sterile pour injection par voie intraveineuse: 
compose actif 250 µg 
acetate de sodium 19,15 mg 
acide acetique 3,59 mg 
chlorure de sodium 81 mg 
eau pour injection ad 10 ml 
(a conserver en ampoule brune de 10 ml, apres filtration sterile de la solution) 
b) un exemple de formule pour comprime: 
compose actif 0,5 mg 
amidon de mais 38 mg 
lactose 63 mg 
stearate de magnesium 1,2 mg 
polyvinylpyrrolidone 2,5 mg 
Ci-apres, on donne des exemples, non limitatifs, de la preparation des 1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzami­

des substib..1es conformes a !'invention ainsi que de leurs composes intermediaires. Dans ces examples, les 
spectres de resonance magnetique nucleaire (RMN) ont ete releves avec un apparel! Bruker a 250 MHz en 
utHis&nt le tetramethylsilane comma etalon interne. Les deplacements chimiques sont indiques en delta (ppm). 
Les lettres s, d, dd, t, q et m indiquent respectivement un singulet, un doublet, un double doublet, un triplet, un 
quadruplet et un multiplet. 

Exemple 1. Preparation des 1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoates d'alkyle de depart de formule II. 

A. par esterification des acides correspondants (procede (a)). 

1. chlorhydrate de 2-hydroxy-5-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-benzoate d'ethyle. 

On sature a 0°C, par un courant d'acide chlorhydrique gazeux, une suspension de 3, 1 g (12,2 mmoles) 
de chlorhydrate de l'acide 2-hydroxy-5-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-benzoique (prepare comme decrit ci-apres 
a l'exemple 2.C.) dans 150 ml d'ethanol absolu. On chauffe ensuite lentement jusqu'a la temperature du reflux 
que l'on maintient pendant 10 heures. Ensuite, on evapore le solvant jusqu'a precipitation de I' ester. Celui-cl 

50 est filtre, lave avec de l'ether diethylique, puis seche. On obtient 2,3 g de chlorhydrate de 2-hydroxy-5-[(1H­
imidazol-4-yl)methyl]-benzoate d'ethyle. 

55 

Rendement: 68%. P.F.: 195-198°C. 
Spectre RMN (DMSO): delta 1,34(3H,t), 4,03(2H,s), 4,37(2H,q), 6,95(1H,d), 7,40(1H,s), 7,49(1H,dd), 
8,70(1H,d), 9,12(1H,s), 10,6(1H,s). 

2. 2-hydroxy-3-[1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzoate d'ethyle. 

Ce compose a ete prepare comme indique au point 1. ci-dessus, mais a partir de l'acide 2-hydroxy-3-(1-
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(1H-imidazol-4-yl}ethyl]-benzoi'que (prepare comme decrit ci-apres a l'exemple 2.A.2.). En fin de reaction, on 
neutralise le milieu reactionnel par addition d'une solution concentree d'ammoniaque, on filtre les sels mineraux 
et on evapore le filtrat sous pression reduite. On purifie le residu obtenu par chromatographie sur gel de silice 
(eluant: melange dichloromethane-methanol 8:2 v/v). On obtient le 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)ethyl}-

5 benzoate d'ethyle avec un rendement de 35%. Le chlorhydrate correspondant fond a 168°C (ethanol-ether). 

10 

15 

~ 20 

Analyse pour C14H1eN20 3.HCI en %: 

calcul61 

trouvt!: 

c 56,66 

56,58 

H 5,40 

5,50 

3. 2-hydroxy-3-{1-(1 H-imidazol-4-yl)pentyl]-benzoate d'ethyle. 

N 9,44 

9,21 

On chauffe a reflux pendant 9 heures, 1, 18 g {3,8 mmoles) de chlorhydrate de l'acide 2-hydroxy-3-[1-(1H-imi­
dazol-4-yl)pentyl]-benzoi'que(prepare comma decrit ci-apres a l'exemple 2.A.3.) en solution dans 15 ml d'or­
thoformiate de triethyle, en presence de 1,2 g de montmorillonite K10 anhydre. Ensuite, on filtre et on evapore 
sous presslon reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 150 g de silice (eluant: melange 
dichloromethane-methanol-ammoniaque 95:5:0,5 v/v/v). 
On obtient 0,213 g de 2-hydroxy-3-[1-(1 H-imidazol-4-yl)pentyl]-benzoate d'ethyle. 
Spectre RMN{DMSO}: delta 0,81(3H,t), 1,0-1,29(2H,m), 1,34(3H,t), 1,77-2,0(2H,m), 4,31-4,41(3H,t+q), 
6,77(1H,s), 6,86(1H,t), 7,46-7,50(2H, d+s), 7,63(1H,d}. 
Le produit ainsi obtenu a ete utilise tel quel, sans autre purification, pour preparer le benzamide correspondant 
(exemple 4.15). 

25 4. 2-hydroxy-3-[(1 H-lmidazol-4-yl)methyl]-benzoate de methyle. 

Ce compose a eta prepare comme indique au point 2. ci-dessus, mais a partir du chlorhydrate de l'acide 
2-hydroxy-3-[(1 H-lrnidazol-4-yl)methyl]-benzoique (prepare comme decrit ci-apres a l'exemple 2.A.1.) et de 
methanol. 

30 P.F.: 153-154°C. 

35 

40 

45 

50 

Spectre RMN(DMSO): delta 3,87(2H,m), 3,91(3H,s), 6,77(1H.s), 6,87(1H,t), 7,45(1H,dd), 7,58(1H,s), 
7,69(1H,dd), 10(1H,s). 

B. via la transformation de Claisen (procedes (b) et (c)). 

1. 3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-2-methoxybenzoate de methyle. 

1.a. 2-(2-chloro-2-propenyloxy)-benzoate de methyle. 

On chauffe a reflux pendant 10 heures une suspension de 304 g (2 moles) de 2-hydroxybenzoate de methyle, 
25 g d'iodure de potassium, 69 g (0,5 mole) de carbonate de potassium et 69 g (0,625 mole) de 2,3-dichloro­
propene dans 3 litres d'acetone seche. Apres 2'h heures, 5 heures et 7 1/2 heures de reaction, on rajoute chaque 
fois 69 g de carbonate de potassium et 69 g de 2,3-dichloropropene. Ensuite, on filtre la suspension et on eva­
pore le filtrat sous pression reduite. Le residu est repris par de !'acetate d'ethyle et la solution est lavee suc­
cessivement avec une solution aqueuse saturee de thiosulfate de sodium. avec de l'eau et finalement avec 
une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. On seche la phase organique sur du sulfate de sodium 
et on la distille sous pression reduite. On obtient ainsi 394 g de 2-(2-chloro-2-propenyloxy)-benzoate de me­
thyle. 
Rendement: 87%. P.Eb.: 119°C/1,3 mbar. 

1.b.3-(2-chloro-2-propenyl)-2-hydroxybenzoate de methyle. 

On degaze solgneusement a !'argon, 274, 1 g (1,21 mole) de 2-(2-chloro-2-propenyloxy)-benzoate de methyle 
places dans un ballon de 2 litres. On chauffe ensuite le plus rapidement possible a 260°C. A cette temperature, 

55 une reaction exothermique se declenche brutalement: la temperature monte d'elle-meme jusqu'a 293°C et ii 
y a reflux et noircissement du milieu reaction net. Apres refroldissement a ta temperature ambiante, on distille 
le produit sous pression reduite. On obtient 241, 1 g de 3-(2-chloro-2-propenyl)-2-hydroxybenzoate de methyle. 
Rendement: 88%. P.Eb.: 109-110°C/1,3 mbar. 
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Spectre RMN (COCl3): delta 3,71(2H,s), 3,95(3H,s), 5,17(1H.m), 
5,28(1H,m), 6,90(1H,t), 7,48(1H,dd), 7,85(1H,dd), 11,22(1H,s). 

1.c. 3-(2-chloro-2-propenyl)-2-methoxybenzoate de methyle. 

Sans depasser la temperature de 10°c, on ajoute par portions 8,81 g (306 mmoles) d'hydrure de sodium a 
une solution de 57,7 g (255 mmoles) de 3-(2-chloro-2-propenyl)-2-hydroxybenzoate de methyle dans 500 ml 
de dimethylformamide anhydre. On chauffe le melange a 40°C pendant 15 minutes. On ajoute alors 43,45 g 
(306 mmoles) d'iodure de methyle en solution dans 50 ml de toluene, puis on maintient la temperature du me-

10 lange a 40°C pendant 3 heures. On verse prudemment le melange reactionnel dans 5 litres d'eau et on extralt 
plusieurs fois par l'acetate d'ethyle. On concentre la phase organique jusqu'a un volume de 500 ml, puis on la 
lave successivement avec de l'eau et avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. On seche la 
solution sur du sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. Le residu est purifie par chro­
matographie sur gel de silice (eluant: dichloromethane-hexane 50/50 v/v). On obtient ainsi 49,2 g de 3-(2-chlo-

15 ro-2-propenyl)-2-methoxybenzoate de methyle. 
Rendement: 60%. P.Eb.: 107-110°C/0,5 mbar (huile). 
Spectre RMN (CDCl3): delta 3,73(2H,s), 3,82(3H,s), 3,92(3H,s), 5,14(1H,m), 5,32(1H,m), 7,15(1H,t), 

L-.J 7,47(1H,dd), 7,81(1H,dd). 

~ 20 1.d. 3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-2-methoxybenzoate de methyle. 

On chauffe a reflux pendant 150 minutes 45,5 g (189 mmoles) de 3-(2-chloro-2-propenyl)-2-methoxybenzoate 
de methyle et 81,5 g (378 mmoles) d'acide m-chloroperbenzoique en solution dans 300 ml de chloroforme sec. 
On refroidit a 0°C et on elimine le precipite forme par filtration. On lave le filtrat successivement avec une so-

25 lution aqueuse saturee de thiosulfate de sodium et avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de so­
dium. On seche la solution sur du sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite sans d8-
passer 30°C. 
Le residu obtenu est mis en suspension dans 300 ml de methanol anhydre et melange a 111,3 g (1,32 mole) 
de bicarbonate de sodium finement broye. On Chauffe la melange a reflux. On y ajoute par portions, d'heure 

30 en heure, 137,6 g (1,32 mole) d'acetate de formamidine. Apres 5 heures et demie de chauffage a reflux, on 
elimine le methanol sous pression reduite. On reprend le residu par 500 ml d'eau et on extrait par de I' acetate 
d'ethyle. On seche la phase organique sur du sulfate de sodium et on l'evapore sous vide. Le residu est purifie 
par chromatographie sur gel de silice (eluant: melange dichloromethane-ethanol-ammoniaque 92,3:7:0,7 

35 

40 

v/v/v). On obtient 13,8 g de 3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl)-2-methoxybenzoate de methyle. 
Rendement: 30%. 
Spectre RMN (DMSO): delta 3,73(3H,s), 3,83(3H,s), :;,89(2H,s), 6,78(1H,s), 7,11(1H,t), 7,24 a 7,73(3H,m). 
Le produit ainsi obtenu a ete utilise tel quel, sans autre purification, pour preparer l'acide cor~espondant (exam­
ple 2.B.1.). 

Les composes suivants cot ete prepares par la methode decrite au point B.1. ci-dessus. 

2. 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-benzoate de methyle. 

Ce compose a ete prepare a partir de 3-(2-chloro-2-propenyl)-2-hydroxybenzoate de methyle avec un rende­
ment de 35,4%, en omettant bien entendu la methylation a l'iodure de methyle decrite au point 1.c. P.F.: 153-

45 154°C. 
Le produit obtenu est identique a celui prepare a l'exemple 1.A.4. 

3. 3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-2-n-propoxybenzoate de methyle. 

50 Rendement: 20% (huRe). 
Le produit, obtenu a l'etat brut, a eta utilise tel quel pour preparer l'acide correspondant (exemple 2.8.2.). 

C. par reaction de Friedel et Crafts (procede (d)). 

55 1. chlorhydrate de 5-tert-butyl-2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzoate de methyle. 

On fa it reagir 50 g de chlorhydrate de 1 H-imidazole-4-methanol avec 60 g de 5-tert-butyl-2-hydroxybenzoate 
de methyle dans 150 ml d'acide sulfurique concentre a 20°C pendant 21 heures. On decompose prudemment 
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le melange reactionnel sur de la glace. 
Le produit solide obtenu est filtre et purifie par chromatographie, puis transforme en son chlorhydrate. 
On obtient ainsi 1, 1 g de chlorhydrate de 5-tert-butyl-2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzoate de me­
thyle. 

5 Rendement: 2,8%. P.F.: 185-186°C. 

10 

15 

Spectre RMN {DMSO): delta 1,3(9H,s), 3,45(3H,s), 4, 1 (2H,s), 7 ,3(1 H,s), 7, 75(2H,m), 9,0(1 H,s), 10,5-13,0 {3H). 

2. 2,6-dihydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-benzoate de methyle. 

On melange 95,84 g (0,57 mole) de 2,6-dihydroxybenzoate de methyle, 190 ml d'acide formique et 51,14 g 
(0,36 mole) de chlorhydrate de 1H-imidazole-4-methanol. On chauffe le melange a reflux et pendant 15 mi­
nutes on distille l'azeotrope acide formique-eau. Ensuite, on maintient le chauffage a reflux pendant 17 heures. 
Le melange reactionnel est verse dans de l'eau. On extrait le 2,6-dihydroxybenzoate de methyle en exces par 
du toluene, puis on neutralise la phase aqueuse a pH 7-8 par addition d'une solution aqueuse saturee d'hy­
droxyde de sodium. On extrait par du dichloromathane, on seche les phases organiques sur du sulfate de so­
dium et on evapore le solvant sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice 
(eluant: melange dichloromethane-methanol-ammoniaque 94:6:0,6 vlvlv). On obtient 14,8 g de 2,6-dihydroxy-
3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-benzoate de methyle souille par des traces de solvants residuelles. Rendement 
13%. 

l_; 20 Spectre RMN (DMSO): delta 3,72(2H,s), 3,81(3H,s), 6,33(1H,d), 6,86(1H,s), 7,06(1H,d), 7,73(1H,s), 9,5 a 
10,2(3H). 

25 

En raison de son instabilite, le produit ainsi obtenu a ete utilise tel quel, sans autre purification, pour preparer 
le benzamide correspondant (example 4.9.). 
Les composes suivants ont ate prepares par la mathode decrite au point C.2. ci-dessus. 

3. 2,6-dihydroxy-3-(1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzoate de methyle. 

Ce compose a ate prepare a partir du chlorhydrate d'a-methyl-1H-imidazole-4-mathanol. On maintlent le 
chauffage a reflux pendant 19 heu~s. Le residu finalement obtenu est purifie par chromatographie sur gel de 

30 silica (eluant: melange dichloromethane-methanol-ammoniaque 95:5:0,5 v/v/v). Rendement 43%. 

35 
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45 
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55 

Spectre RMN (CDCl3): delta 1,52(3H,d), 4,0(3H,s), 4,48(1H,q), 6,40(1H,d), 6,79(1H,s), 7,14(1H,d), 7,47(1H,s), 
10,0(3H). 
Le produit obtenu a eta utilise tel quel, sans. autre purification, pour preparer le benzamide correspondent 
(exemple 4.10}. 

4. 6-hydroxy-3-[(1H-imldazol-4-yl)methyl]-2-methylbenzoate d'ethyle et 2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)me­
thyl]-6-mathylbenzoate d'ethyle. 

Ces deux composes ont ate prepares simultanement a partir d'un melange de 80,8 g (0,448 mole) de 2-hy­
droxy-6-methylbenzoate d'ethyle, 225 ml d'acide formique el 51,5 g (0,382 mole) de chlorhydrate de 1H-imi­
dazole-4-methanol, maintenu a reflux pendant 53 heures. On separe et on purifie les produits obtenus par chro­
matographie sur gel de silica (eluant: melange dichloromethane-methanol-ammoniaque 94:6:0,5 v/v/v). 
On obtient ainsi 7,2 g de 6-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-methylbenzoate d'ethyle. Rendement: 
7,2%. P.F.: 42-45°C. 
Spectre RMN (CDCl3): delta 1,36(3H,t), 2,34(3H,s), 3,83(2H,s), 4,37(2H,q), 6,52(1 H,s), 6, 70(1 H,d), 7,08(1 H,d), 
7,45(1H,s), 10,0(2H). 
On obtient en mAme temps 2,8 g de 2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl)-6-methylbenzoate d'athyle. Ren­
dement: 2,8%. P.F.: 101-103°C. 
Spectre RMN (CDCl3): delta 1,40(3H,t), 2,47(3H,s), 3,88(2H,s), 4,39(2H,q), 6,62(1H,d),6, 76(1 H,s), 7, 12(1 H,d), 
7,43(1H,s), 10,0(2H). 

5. bromhydrate de 2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-4-methylbenzoate de methyle. 

5.a. 5-bromo-2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-4-methylbenzoate de methyle. 

Ala temperature ambiante, on ajoute par portions 95,6 g (0,71 mole) de chlorhydrate de 1H-imidazole-4-m8-
thanol a une solution de 87 g (0,355 mole) de 5-bromo-2-hydroxy-4-methylbenzoate de methyle (T.M. CRESP 
et al., J.Chem.Soc.Perkin,l,(1973),340) dans 900 ml d'acide sulfurique concentre. On maintient I' agitation pen-
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dant 234 heures. On verse ensuite le milieu reactionnel prudemment sur de la glace et on ramene le pH a 8 
par addition d'une solution aqueuse saturee d'hydroxyde de sodium. On extrait par de !'acetate d'ethyle. La 
phase organique est evaporee sous pression reduite et le residu est purifie par chromatographie sur 1,4 kg 
de silice (eluant: dichloromethane-methanol 9:1 v/v). Le produit ainsi obtenu est chromatographie une seconde 
fois sur 400 g de silice (eluant: melange dichloromethane-methanol-ammoniaque 95:5:0,5 v/v/v). On obtient 
2,4 g de 5-bromo-2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-4-methylbenzoate de methyle suffisamment pur 
pour etre utilise tel quel dans l'etape suivante. 
Spectre RMN (DMSO): delta 2,43(3H,s), 3,90(3H,s). 3,96(2H,s), 6,62(1H,s), 7,51(1H,s), 7,87(1H,s). 

5.b. bromhydrate de 2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl}methyl}-4-methylbenzoate de methyle. 

On hydrogenolyse 2,38 g (7,2 mmoles) de 5-bromo-2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-4-methylbenzoate 
de methyle dissous dans 70 ml de methanol, sous une pression d'hydrogene de 4,2 bars, a la temperature 
ambiante et en presence de 0,7 g de charbon palladia a 10%. On filtre le catalyseur et on evapore le solvant 
sous pression reduite. On obtient 1,83 g de bromhydrate de 2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl}methyl}-4-methyl­
benzoate de methyle. Rendement: 76%. 
Spectre RMN (DMSO): delta 2,34(3H,s), 3,91(3H,s), 4,02(2H,s), 6,87(1H,s), 7,13(1H,s), 7,68(1H,d), 
8,86(1H,s). 
Le produit ainsi obtenu a ete utilise tel quel, sans autre purification, pour preparer le benzamide correspondant 
(example 4.14). 

Example 2. Preparation des acides 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoi'ques de depart de formule IV. 

A. par oxydation des 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzenemethanols correspondants. 

1. Acids 2-hydroxy-3-[( 1 H-imidazol-4-yl)methyl)-benzoique ( chlor hydrate). 

On chauffe a 180°C, pendant deux heures et demie, sous bonne agitation, 1gde2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-
4-yl)methyl)-benzenemethanol (prepare selon la methode decrite a l'exemple 6.1 de la demande de brevet eu­
ropeen n° 269.599 au nom de la demanderesse) en presence de 7,5 g d'hydroxyde de potassium. Ensuite, on 
refroldit le milieu reactionnel et on le dissout dans 10 ml d'eau. On acidifie la solution aqueuse a pH 3 a 4 par 
addition d'acide chlorhydrique concentre. On filtre le precipite qui s'est forme, on le seche et on l'extrait par 
de l'alcool lsopropylique a l'l!bullition. L'alcool isopropylique est ensuite elimine sous pression reduite et le re­
sidu cristallin obtenu est recristallise dans 5 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N. On obtient 
0,74 g du chlorhydrate de l'acide 2-hydroxy-3-((1H-imidazol-4-yl)methyl)-benzoi"que. 
Rendement: 58%. P.F.: 257°C (decomp.). 
Spectre RMN (DMSO): delta 4,08(2H.s). 6,09(1H,t). 7,37(1H,d), 7,52(1H,dd), 7.79(1H,dd), 9,05(1H,d). 
Analyse pour C11H10N203.HCI eri o/o 

calcul~: 

trouv~: 

c 51,87 

51,68 

H 4,32 

4,03 

N 11,0 

10,61 

Ce compose est utilise comme produit de depart a l'exemple 1.A.4. 
45 On a prepare de la meme maniere le compose suivant: 

2. Acide 2-hydroxy-3-[1-( 1 H-imidazol-4-yl)ethyl)-benzoi"que. 

Ce compose, utilise comma produit de depart dans l'exemple 1.A.2., a ete prepare au depart de 2-hydroxy-3-
50 (1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl} benzenemethanol avec un rendement de 50%. 

55 

L'acide libre est obtenu par neutralisation du chlorhydrate et recristallisation dans l'eau. P.F.: 278-280°C. 
Analyse pour C12H12N203 en %: 

calcul6: 

trouv6: 

c 62,06 

62,05 

H 5,17 

5,37 

N 12,07 

11,72 

Le 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzenemethanol utilise comme produit de depart a eta prepare 
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selon la methode decrite a l'exemple 6.5. de la demande de brevet europeen n° 269.599 au nom de la deman­
deresse. 

3. Acide 2-hydroxy-3-f 1-(1 H-imidazol-4-yl)pentyl)-benzoique (chlorhydrate). 

On chauffe a 170°C pendant 5 heures 3,86 g (14,8 mmoles) de 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)pentyl]-ben­
zenemethanol (prepare selon la methode decrite a l'exemple 6.6. de la demande de brevet europeen n° 
269.599 au nom de la demanderesse) en presence de 22 g d'hydroxyde de potassium. Ensuite, on refroidit le 
milieu reactionnel et on le dissout dans 100 ml d'eau. On filtre !'insoluble et on acidifie le filtrat a pH 10 par 

10 addition d'acide chlorhydrique concentre. On elimine les sels qui se soot formes par fntration et on acidifle fi­
nalement le filtratjusqu'a pH 1. Le chlorhydrate de l'acide 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)pentyl)benzoique 
precipite. On le recristallise dans 100 ml d'alcool isopropylique. On obtient 1,44 g de produit. P.F.: 239-251°C. 
Spectre RMN (DMSO): delta 0,83(3H,t), 1,17 a 1,32(4H,m), 1,94 a 2,07(2H,m), 4,43(1H,t), 6,79(1H,t), 
7,33(1H,d), 7,47(1H,s), 7,69(1H,d), 8,84(1H,s). 

15 Ce compose est utilise comme produit de depart a l'exemple 1.A.3. 

B. par hydrolyse des esters correspondants prepares via la transformation de Claisen. 

1. Acide 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-methoxybenzoique. 

On chauffe a reflux pendant 3 heures 4,3 g (17,5 mmoles) de 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-methoxybenzoate 
de methyle (prepare a l'exemple 1.B.1.) en solution dans 20 ml de methanol et 21 ml d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium 1 N. On evapore le methanol sous pression reduite et on acidifie la solution aqueuse 
jusqu'a pH 5 par addition de 21 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N. On filtre le precipite, on 

25 concentre le filtrat a la moitie de son volume et on filtre le nouveau preclpite qui est apparu. Les deux jets sont 
laves a I' hexane et seches sous vide. On obtient 3, 16 g de l'acide 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-methoxyben­
zoique pratiquement pur. Rendement: 78%. 
Spectre RMN (DMSO + CF3COOH): delta 3,78(3H,s), 4,07(2H,s), 6,961} 7,82(4H,m), 8,91(1H,s). 
Le produit obtenu a ete utilise tel quel pour preparer le benzamide correspondant (example 5.1.). 

30 On a prepare de la meme maniere le compose suivant: 

35 
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2. Acide 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-n-propoxybenzoique. 

II est obtenu a partir du 3-[(1H-imidazo!-4-yl)methyl]-2-n-propoxybenzoate de methyle (prepare a l'exemple 
1.B.3.) 
Le produit obtenu a ete utilise tel quel pour preparer le benzamide correspondant (example 5.2.). 

C. par hydrolyse des esters correspondants prepares par reaction de Friedel et Crafts. 

Acide 2-hydroxy-3-[( 1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzoique et acide 2-hydroxy-5-[( 1 H-imidazol-4-yl)methyl]­
benzoique (chlorhydrate). 
On ajoute par portions 181 g (1,35 mole) de chlorhydrate de 1H-imidazole-4-methanol a un melange de 156 
ml (1,2 mole) de 2-hydroxybenzoate de methyle et de 675 g d'acide polyphosphorique chauffe a SOOC. 
On maintient le milieu reactionnel sous bonne agitation a cette temperature pendant 288 heures. Ensuite, on 

45 decompose le melange sur de la glace et on extrait 2 fois par du toluene. 
La phase aqueuse est alcalinisee jusqu'a pH 9,5 par addition de 790 ml d'une solution aqueuse saturee d'hy­
droxyde de sodium. Les sels mineraux qui precipitent sont elimines par filtration etlaves par du methanol. Cette 
solution methanolique de lavage est reunie a la phase aqueus$ et le melange est concentre par elimination 
partielle du methanol. Ensuite, on alcalinise la solution jusqu'a pH 10,3 par addition d'une solution aqueuse 

50 d'hydroxyde de sodium 1 ON et on chauffe a 100°C pendant une heure et demie pour saponifier les esters. On 
neutralise la solution aqueuse jusqu'a pH 7 ,5 par addition d'acide chlorhydrique 1 ON, on filtre sur norite et on 
evapore le filtrat sous press ion reduite. Le residu est repris trois fois de suite par un melange toluene-ethanol 
et seche par distillation azeotropique. II est ensuite partlellement dissous dans du methanol chaud et debarras­
se des sels mineraux insolubles par filtration. On evapore le filtrat sous pression reduite, on redissout le residu 

55 dans un minimum d'eau et on purifie par passage sur une colonne d'Amberlite IR93 (hauteur de la colonne: 
60 cm; diametre: 8 cm; equivalence: 2,64 mole). Le 1 H-imldazole-4-methanol en exces ainsi que ses polymeres 
sont elues par de l'eau (le pH de l'eluat varie de 11,2 a 7,3). Ensuite !'elution est poursuivie avec une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique a 4%. 
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On ramene l'eluat acide (9 litres) a pH 7, 7 par addition d'une solution aqueuse saturee d'hydroxyde de sodium, 
puis on l'evapore sous pression reduite. On seche a nouveau le residu obtenu par distillation azeotropique avec 
un melange toluene-ethanol et on le reprend par 1,6 litre d'acetonitrile. Puis, on filtre. Le residu sur le filtre 
(129 g) est chromatographie sur silice (800 g, 15 ~tm) apres avoir ete, au prealable, depose sur 300 g de sili-

5 ce (0,2 a 0,5 mm) (eluant melange acetate d'ethyle-ethanol 75:25 v/v). 

10 

On obtient ainsi 5,99 g de l'acide 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-benzoique. P.F.: 245-252°C (eau). 
Analyse pour C11H10N203 en % 

calcul~: 

trouv6: 

c 60,56 

60,32 

H 4,59 

4,69 

N lZ,04 

12,41 

On obtient en meme temps 31 g de l'acide 2-hydroxy-5-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-benzoique. Son chlorhy­
drate, utilise comme produitde depart a l'exemple 1.A.1., fond a 254-258°C (methanol-ether ethylique). 

15 Analyse pour C11H10N20 3• HCI en %: 

calculi!: 

trouv6: 

c 51,87 

51,65 

H 4,32 

4,24 

N 11,0 Cl 13,40 

10,45 13,73 

\..,_,. 20 

Exemple 3. Preparation des 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzonitriles de depart de formule V. 

\.._,, 

(_.._; 

1. 2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzonitrile. 

25 1.a. 4-benzyloxy-2-((1 H-imidazol-4-yl)methyl)-3-oxo-butanoate d'ethyle. 

Ala temperature de 10°C, on ajoute en une fois 182 g (0,77 mole) de 4-benzyloxy-3-oxo-butanoate d'ethyle 
a une solution de 16,9 g (0,735 mole) de sodium dans 590 ml d'ethanol absolu. 
On agile le melange pendant45 minutes a la temperature ambiante, puis on refroidit a -45°C et on y ajoute en 

30 une fois une solution de 53,6 g (0,35 mole) de chlorhydrate de 4-chloromethyl-1H-imidazole dans 300 ml 
d'ethanol absolu. On laisse le melange revenir a la temperature ambiante et on agile pendant une heure. En­
suite, on evapore la suspension a sec. On reprend le residu par une solution de 35 ml d'acide chlorhydrique 
concentre dans 900 ml d'eau et on extrait plusieurs fois par I' ether diethylique. On neutralise la phase aqueuse 

35 
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par une solution de 18 g d'hydroxyde de sodium dans 200 ml d'eau et on extrait plusieurs fois par de !'acetate 
d'ethyle. On lave les phases organiques a l'eau et avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. 
On seche sur du sulfate de sodium et on evapore sous pression reduite. On obtient 107 g de 4-benzyloxy-2-
[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-3-oxo-butanoate d'ethyle pratiquement pur. Rendement: 97%. 
Spectre RMN {DMSO): delta 1.11(3H,t), 2,98(2H,m), 4,05(2H,q), 4,08(1H.m), 4,25(2H,dd), 4,47(2H,s), 
6,75(1H,s), 7,25 a 7,39(5H,m), 7,47(1H,d). 

1.b. 4-benzyloxy-3-hydroxy-2-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-butanoate d'ethyle. 

Aune solution de 101,2 g (0,32 mole) de 4-benzyloxy-2-((1 H-imidazol-4-yl)methyl]-3-oxo-butanoate d'ethyle 
dans 600 ml d'ethanol, refroidie a -20°C, on ajoute en une fois une solution glacee de 6,03 g (0, 16 mole) de 

45 borohydrure de sodium dans 25 ml d'eau. On ramene le melange a la temperature ambiante et on agite pendant 
une heure. On ajoute ensuite 25 ml d'acetone. On evapore la solution a sec et on reprend le residu par 500 
ml d'eau. On extrait plusieurs fois par de !'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees a l'eau et avec 
une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. On seche sur du sulfate de sodium et on evapore le sol­
vant sous presslon reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant: melange dichlo-

50 romethane-methanol-ammoniaque: 93,5:6:0,5 v/v/v). On obtient 95,8 g de 4-benzyloxy-3-hydroxy-2-[(1 H-imi­
dazol-4-yl)methyl]-butanoate d'ethyle (melange de diastereoisomeres). 

55 

Rendement: 94%. 
Spectre RMN (CDCl:s): delta 1,15et1,16(3H,2t), 2,90 a 3,05(3H,m), 3,51a3,58(2H,m), 3,96 a 4,11{3H,2q + 
1m), 4,51et4,53(2H,2s), 6,73 et 6,75(1H,2s), 7,25 a 7,36(5H,m). 

1.c. chi or hydrate de 4-hydroxy-3-[( 1 H-imidazol-4-yl)methyl]-dihydro-2(3H)-furanone. 

On hydrogenolyse 93,9 g (0,295 mole) de 4-benzyloxy-3-hydroxy-2-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-butanoate 
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d'ethyle en solution dans 500 ml d'ethanol absolu et 65 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 6,8N dans 
!'ethanol, en presence de 5 g de charbon palladie a 10% et sous une pression d'hydrogene de 3,5 bars. Puis, 
on filtre le catalyseur et on elimine le solvant a 65°C sous pression reduite. On obtient 67, 1 g de chlorhydrate 
de 4-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-dihydro-2(3H)-furanone (melange de diastereoisomeres). Rende-

5 ment pratiquement quantitatif. 
Le produit a ete utilise tel quel dans l'etape suivante. 

1.d.3-(( 1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2(5H)-furanone. 

10 On chauffe pendant 75 minutes a 160°C sous une pression de 0,0013 mbar, 67, 1 g (0,295 mole) de chlorhy­
drate de 4-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-dihydro-2(3H)-furanone. On refroidit et on reprend par 125 ml 
d'ethanol absolu. On neutralise par addition de 70 ml d'une solution d'ammoniac 5N dans !'ethanol. On filtre 
la suspension et on elimine le solvant sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie surgel 
de silice (eluant: melange dichloromethane-methanol-ammoniaque 91,5:8:0,5 v/v/v). Apres recrlstallisation 

15 dans l'acetonitrile, on obtient 27 ,5 g de 3-[(1 H-imidazol~4-yl)methyl]-2(5H)-furanone. Rendement: 53% (calcule 
sur les etapes 1.c. et 1.d. reunies). P.F.: 123°C. 

20 

Spectre RMN (CDCh): delta 3,63(2H,q), 4,79(2H,q), 6,90(1H,d), 7,25(1H,quintuplet), 7,52(1H,d). 

1.e. 2-hydroxy-3-[( 1 H-imidazol-4-yl )methyl]-benzonitrile. 

Aune suspension de 24,6 g (0,15 mole) de 3-1(1H-imidazol-4-yl)methyl]-2(5H)-furanone dans 225 ml d'acry­
lonitrile anhydre, on ajoute successivement 63 ml (0,45 mole) de triethylamine anhydre et 57 ml (0,45 mole) 
de trimethylchlorosilane. On Chauffe le melange a reflux (72-7 4°C) pendant quatre heures. Ensuite, on evapore 
sous pression reduite. Le residu est traite en une fois par 75 ml d'acide bromhydrique concentre et est maintenu 

25 a 80"C pendant deux minutes. La solution est ensuite versee sur de la glace, diluee par addition de 300 ml 
d'acetate d'ethyle et 300 ml d'eau, puis neutralisee par du bicarbonate de sodium solide. On filtre sur celite et 
le filtrat est extrait plusieurs fois par de l'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees a l'eau et par 
une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, puis sechees sur du sulfate de sodium et evaporees sous 
pression reduite. Le residu obtenu est triture dans de I' ether diethylique. On obtient 22,8 g de 2-hydroxy-3-[(1H-

30 imidazol-4-yl)methylJ-benzonitrile. Rendement 76%. 

35 

40 

45 

Spectre RMN (OMSO): delta 3,90(2H,s), 6,88(1H,t), 7,06(1H,s), 7,41(1H,dd), 7,47(1H,dd), 7,99(1H,d). 
Son chlorhydrate fond a 245°C. 

2. 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzonilrile. 

2.a. 4-benzyloxy-2-[1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl)-3-oxo-butanoate d'ethyle. 

Ce compose a ete prepare comme indique en 1.a. ci-dessus a partir de 4-benzyloxy-3-oxO-butanoate d'ethyle 
et de 4-(1-chloroethyl)-1 H-imidazole. 
Rendement: 68% (melange de diastereoisomeres). 
Spectre RMN (CDC13): delta 1,10et1,22(3H,2t), 1,33et1,36(3H,2d), 3,60 a 3,72(1H,m), 3,93 a 4,20(3H,m), 
4,47 et 4,55(1H,2s), 6,70 et 6,74(1H,2s), 7,26 a 7.35(5H,m), 7,41 et 7,45(1H,s+d). 

2.b. 4-benzyloxy-3-hydroxy-2-[1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl]-butanoate d'ethyle. 

Ce compose a ete prepare comme indique en 1.b. ci-dessus par reduction du 4-benzyloxy-2-[1-(1H-imidazol-
4-yl)ethylJ-3-oxo-butanoate d'ethyle. Rendement 91% (melange de diastereoisomeres). 
Spectre de masse: 332(M+), 314, 287, 211, 181, 135, 95, 91. 

50 2.c. chlorhydrate de 4-hydroxy-3-[1-(1H-lmidazol-4-yl)ethyl]-dihydro-2(3H)-furanone. 

55 

Ce compose a eta prepare comme indique en 1.c. ci-dessus par hydrogenolyse du 4-benzyloxy-3-hydroxy-2-
[1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl]-butanoate d'ethyle. Rendement pratiquement quantitatif. On obtlent un melange de 
diastereoisomeres qui est utilise tel quel dans l'etape suivante. 

2.d. 3-[1-( 1 H-imidazol-4-yl)ethyl)-2(5H)-furanone. 

On chauffe pendant une heure a 170°C, sous une pression de 13,3 mbars, 75, 1 g (0,32 mole) de chlorhydrate 
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de 4-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)ethyl]-dihydro-2(3H)-furanone dans 30 ml d'ethylene glycol. On elimine 
ensuite le solvant sous une pression de 0,0013 mbar. On reprend le residu dans 300 ml d'ethanol absolu et 
on neutralise par addition de 63,2 ml d'une solution d'ammoniac 5N dans !'ethanol. On filtre la suspension et 
on evapore le solvant sous pression reduite. Le residu est purifie par chi'omatographie sur gel de silice (eluant: 

5 melange dichloromethane-methanol-ammoniaque 91,5:8:0,5 v/v/v). Apres recristallisation dans l'acetonitrile, 
on obtient 41,9 g_de 3-(1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl]-2(5H)-furanone. Rendement: 74 % (calcule surles etapes 2.c. 
et 2.d. reunies). P.F.: 127-129°C. 
Spectre RMN (DMSO): delta 1,40(3H,d), 3,72(1H,q), 4,84(2H,t), 6,80(1H,t), 7,35(1H,q), 7,51{1H,s). 

10 2.e. 2-hydroxy-3-[1-{1 H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzonitrile. 

Aune suspension de 17,8 g (0, 1 mole) de 3-(1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl]-2(5H)-furanone dans 150 ml d'acrylo­
nitrile anhydre, on ajoute successivement 56 ml (0,4 mole) de triethylamine anhydre et 50,7 ml (0,4 mole) de 
trimethylchlorosilane. On chauffe le melange a reflux pendant trois heures et demie. Ensuite, on evapore le 

15 melange reactionnel sous pression reduite. Le residu est traite en une fois par 50 ml d'acide chlorhydrique 
concentre et est maintenu a 80°C pendant deux.minutes. La solution est ensuite versee sur de la glace, neu­
tralisee par une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et extraite plusieurs fois par de !'acetate 

\....._.;' d'ethyle. Les phases organiques sont lavees a l'eau et avec une solution aqueuse saturee de chlorure de so­
dium, puis sechee sur du sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. Le residu est purifie par chro-

\,,_., 20 matographie sur gel de silice (eluant: melange dichloromethane-methanol-ammoniaque 93,5:6:0,5 v/v/v). On 
obtient 17,6 g de 2-hydroxy-3-(1-(1H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzonitrile pratiquement pur. 

L . ./ 
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Rendement: 83%. P.F.: 172°C. 
Spectre RMN (DMSO): delta 1,52(3H,d), 4,21(1H,q), 6,86(1H,t), 7,02(1H,s), 7,41(1H,dd), 7,44(1H,dd), 
7,85(1H,s). 

Exemple 4. Preparation des 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides de formula I par reaction des esters de 
formule II avec un compose azote de formule Ill. 

1. chlorhydrate de 2-hydroxy-3-((1 H-imidazol-4-yl)methyl)-benzamide. 

On fail passer un courant de gaz. ammoniac, seche sur de l'hydroxyde de potassium, dans une solution de 18, 1 
g (78 mmoles) de 2-hydroxy-3-((1 H-imidaz.ol-4-yl)methyl]-benzoate de methyle (prepare a l'exemple 1.8.2. et 
a l'exemple 1.A.4.) dans 400 ml d.e methanol anhydre, pendant une nuit. Ensuite, on chauffe a reflux pendant 
2 heures. On evapore le metange reactionnel $OUs pression reduite et le residu est purifie par chrornatographie 
sur gel de silice {eluant: melange dichloromethane~methanol-ammoniaque 89,5:10:0,5 v/v/v). 
On obtient 16,6 g de 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl)-benzamide. Rendement: 98o/o. P.F.: 197,S°C. 
Analyse pour C11H11 N302 en o/o: 

calcul~: 

trouv6: 

c 60,83 

60,91 

H 5,07 

5,06 

L'amide, traite dans !'ethanol avec 1,2 equivalent d'acide chlorhydrique, forme un chlorhydrate avec un ren­
dement de 73%. 

45 P.F.: 287,8°C. 

50 

Analyse pour C11H11N302.HCI en %: 

calcu1': 

trouv6: 

c 52,07 

,2,04 

H 4,73 

4,76 

2. 2-hydroxy-5-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-benzamide. 

N 16,57 

16,54 

Cl 14,00 

13,94 

Ce compose a ete prepare comma lndlque en 1. ci-dessus a partir du chlorhydrate de 2-hydroxy-5-[(1H-imi-
ss dazol-4-yl)methyl)-benzoate d'ethyle (prepare a l'exemple 1.A.1.). Le milieu reactionnel est agite pendant 3 

jours a la temperature ambiante. Le produit de reaction est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant: 
dichloromethane-methanol 85:15 v/v) 
P.F.: 180-185°C (alcool isopropylique). 

25 
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calcul6: 

trouv6: 

EP 0 341 231 B1 

c 60,83 

60, 71 

H 5,07 

5,25 

N 19.35 

19.01 

3. Chlorhydrate de 2-hydroxy-3-((1 H-imidazol-4-yl)methyl]-N-methylbenzamide. 

On chauffe en autoclave a 75°C pendant 3 heures 6,96 g (30 mmoles) de 2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)me-
10 thyl}-benzoate de methyle (prepare a l'exemple 1.B.2.) et 60 ml de methylamine en solution dans 350 ml d'etha­

nol. On evapore le melange sous pression reduite. On reprend le residu par de l'eau et on extrait 3 fois par de 
I' acetate d'ethyle. On seche la phase organique sur du sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression 
reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant: melange dichloromethane-methanol­
ammoniaque 91,5:8,0:0,5 v/v/v). 

15 Apres evaporation des solvants, le produit obtenu cristallise dans !'acetate d'ethyle. On obtient 4,95 g de 2-
hydroxy-3-((1 H-imidazol-4-yl)methyl)-N-methylbenzamide. Rendement: 71 %. 
L'amide, traite dans un melange ethanol-ether avec 1,2 equivalent d'acide chlorhydrique, fournit 4,7 g de chlor-

L,,· hydrate. 
Rendement: 59%. P.F.: 233,9°C. 

'-._,,· 20 Analyse pour C12H13N30 2.HCI en % 
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calculi!: 

trouvt: 

c 53,83 

53,74 

H 5,23 

5,17 

4. 2-hydroxy-3-((1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzohydrazide. 

N 15.70 

15.55 

On chauffe a reflux pendant 13 heures un melange de 10 g (43,1 mmoles) de 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-
yl)methyl)-benzoate de methyle (prepare a l'exemple 1.B.2.) et de 4,31 g (86,2 mmoles) d'hydrate d'hydrazine 
en solution dans 100 ml de methanol. On y rajoute encore 2, 15 g (43, 1 mmoles) d'hydrate d'hydrazine et on 
maintient le chauffage a reflux encore pendant 24 heures. Puis, on evapore le melange sous pression reduite. 
On reprend le residu par 100 ml d'eau (pH= 8). On ·sature la solution avec du chlorure de sodium et on extrait 
avec de I' acetate d'ethyle. On seche la phase organique sur du sulfate de sodium et on evapore le solvant sous 
pression reduite. Le residu cristalli3e dans I' ethanol. On obtient 6, 1 g de 2-hydroxy-3-[{1 H-imidazol-4-yl)me­
Utyl}-benzohydraziue, recristallisable dans le methanol. 
Rendement: 61%. P.F.: 189,7°C. 
Analyse pour C11H12N,02 en% 

calculi!: 

trouvl!: 

c 56,88 

56,91 

B 5,21 

5,24 

N 24,13 

24,00 

5. chi or hydrate de 2-hydroxy-3-(1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzamide. 

45 On agile pendant 90 heures a ta temperature ambiante et en presence d'une quantite catalytique de 20 mg de 
methylate de sodium, une solution de 2 g de 2-hydroxy-3-(1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzoate d'ethyle {pre­
pare a l'exemple 1.A.2.) dans 50 ml de methanol, dans laquelle on fait passer un courant gazeux d'ammoniac. 
Ensuite, on evapore le methanol et le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant dichlo­
romethane. methanol, ammoniaque 8,5:1 :0,5 v/v/v). Le produit obtenu est transforme en chlorhydrate dans 

50 une solution ethanolique d'acide chlorhydrique en presence d'ether diethylique. On obtient 1,2 g de chlorhy­
drate de 2-hydroxy-3-[1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl)-benzamide. 

55 

Rendement: 68%. P.F.: 240-243°C. 
Analyse pour C12H13N3Qi.HCI en %: 

calculi!: 

trouv~: 

c 53,83 

54,0 

H 4,86 

4,88 

26 

N 15,70 

15,73 

Cl- 13,27 

13,17 
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L'amide obtenu apres purification par chromatographie sur gel de silice est resolu en ses deux enantiomeres 
par chromatographie sur une phase chirale d'alpha-glycoproteine (eluant: alcool isopropyllque-tampon phos­
phate 0,02 M, pH 7; 1 :99 v/v). On transforme ensuite chacun des enantiomeres de !'amide en chlorhydrate 
correspondant de la maniere indiquee ci-dessus. On obtient ainsi en quantiles quasi egales: 

s a) le chlorhydrate de (+)-2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)ethyl}-benzamide hydrate: P.F.: 107,8°C (eau). 
[u)~ = + 82,04° (c = 1, methanol). 

Spectre RMN (DMSO): delta 1,57(3H,d), 3,30(5H,m), 4,56(1H,q), 6,83(1H,t), 7,23(1H,dd), 7,40(1H,s), 
7,82{1H,dd), 7,92(1H,m), 8,51(1H,m), 8,98(1H,d), 13,5 a 14,5(2H,m). 
b) le chlorhydrate de (-)-2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzamide hydrate: P.F.: 107,4°C (eau). 

10 [a)~= -79,13°(c=1, methanol). 
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Spectre RMN: identique au precedent. 

6. 2-hydroxy-5-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-N-methylbenzamide. 

Ce compose a ete prepare selon le procede decrit au point 3. ci-dessus a partir du chlorhydrate de 2-hydroxy-
5-[{1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzoate d'ethyle (prepare a l'exemple 1.A.1.) et de methylamine. Au prealable, 
on libere la base a partir du chlorhydrate par un legerexces (1,2 equivalent) de methyl ate de sodium. Le prodult 
obtenu apres evaporation du solvant, est purifie par chromatographie surge! de silica (eluant: melange dichlo­
romethane-ethanol-ammoniaque 97,5:12:0,5 v/v/v). 
Rendement: 67% {apres recristallisation dans !'ethanol). P.F.: 219,5°C. 
Analyse pour C12H1aNa~ en %: 

calcul~: 

trouv~: 

c 62.32 

62,23 

H 5,67 

5,65 

N 18,17 

18,06 

Spectre RMN (DMSO): delta 2,80(3H,d), 3,27(1H,s), 3,76(2H,s), 6,67(1H,s), 6,80(1H,d), 7,23(1H,dd), 
7,49(1H,s), 7,87{1H,d), 8,80(1H,s), 11,8(1H,s). 

7. 1-[2-hydroxy-5-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]benzoyl]-pyrrolidine. 

On chauffe a reflux pendant 30 minutes 300 mg de chlorhydrate de 2-hydroxy-5-[(1H-imidazol-4-yl)methyl)­
benzoate d'ethyle (prepare a l'exemple 1.A.1.) en solution dans 5 ml de pyrrolidlne. On elimine l'exces d'amine 
sous pression reduite et on purifie le residu par chromatographie sur silice (eluant: melange dichloromethane­
ethanol-ammoniaque 88,5:11:0,5 v/v/v). On obtient 120 mg de 1-[2-hydroxy-5-[(1H-imidazol-4-yl)methyl)ben'.' 
zoyl}-pyrrolidine. P.F.: 96-98°C. Rendement: 36%. 
Spectre RMN (DMSO): delta 1,81(4H,s), 3,35(4H,s), 3,74(2H,s), 6,70(1H,s), 6,78(1H,d), 7,04(1H,d), 
7,08(1H,dd), 7,50(1H,s), 9,85(1H,s), 11,8{1H,s). 

8. 5-tert-butyl-2-hydroxy-3-[{1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzamide. 

Ce compose a ete prepare comme indique en 2. ci-dessus a partir du chlorhydrate de 5-tert-butyl-2-hydroxy-
3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzoate de methyle (prepare a l'exemple 1.C.1.). 
Rendement 22,7%. P.F.: 209-211°C (tetrahyrofuranne). 
Analyse pour C15H19Na02 en % 

calcul6: 

trouv~: 

c 65,91 

65,42 

H 7,0~ 

7,06 

N 15,37 

15,14 

9. chi or hydrate de 2,6-dihydroxy-3-((1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzamide. 

Ce compose a eta prepare comme indique en 1. ci-dessus a partirdu 2,6-dlhydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)m9-
thyl}-benzoate de methyle (prepare a l'exemple 1.C.2.). On fait passer le courant de gaz ammoniac pendant 
trois heures dans la solution maintenue a temperature ambiante, puis on evapore. Le residu est recristallise 
dans le dioxanne. Rendement: 81%. 
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l'amide, lraite dans !'ethanol avec 1,2 equivalent d'acide chlorhydrique, forme un chlorhydrate avec un ren­
dement de 73%. P.F.: 290,3°C (decomp.). 
Analyse pour C11H11N30 3.HCI en%: 

calcult: 

trouve: 

c 48,99 

48,79 

H 4,49 

4,43 

N 15,58 

15,44 

Cl- 13,15 

13,16 

10 10. chlorhydrate de 2,6-dihydroxy-3-(1-(1H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzamide. 

Ce compose a ete prepare comme indique en 9. ci-dessus a partir du 2,6-dihydroxy-3-(1-(1H-imidazol-4-yl) 
ethylJ-benzoate de methyle (prepare a l'exemple 1.C.3.). Le residu est recristallise dans le toluene. Rendement: 
85%. 

15 L'amide, lraite dans un melange ethanol-ether avec 1, 1 equivalent d'acide chlorhydrique, forme un chlorhy­
drate. Rendement 77% (apres recristallisation dans l'eau). P.F.: 288,8°C (decomp.). 
Analyse pour C12H13N30 3.HCI en %: 

\..J' 

v 20 

calcuU: 

trouvt: 

c so.so 
50,68 

H 4,97 

4,92 

N 14,Bl 

14,67 

c1- 12,so 

12,09 

~ 

\..._,;' 

11. chlorhydrate de 6-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl)-2-methylbenzamide. 

25 On chauffe en autoclave, a 60°C pendant 72 heures, une solution de 6, 1 g (23,4 mmoles) de 6-hydroxy-3-((1 H­
imidazol-4-yl)methyl)-2-methylbenzoate d'ethyle (prepare a l'exemple 1.C.4.) dans 400 ml d'ammoniac liquide. 
Ensuite, on evapore le melange sous pression reduite et on purifie le residu obtenu par chromatographie sur 
gel de silice (eluant melange acetate d'ethyle-ethanol-ammoniaque 80:20:0,5 v/v/v). On oblient 3,3 g de 6-
hydroxy-3-((1 H-imidazol-4-yl)methyl)-2-methylbenzamide. Rendement: 61 %. 

30 L'amlde, trait6 dans !'ethanol avec 1, 1 6quivalent d'acide chlorhydrique, forme un chlorhydrate. Rendement: 
66% (apres recristallisation dans l'eau). P.F.: 262,8°C. 

35 

40 

Analyse pour C12H13N302.HCI en %: 

calcult: 

trouvt: 

c 53,84 

Slt,22 

H 5,27 

5,29 

N 15,70 

15,74 

c1- 13,24 

13,12 

12. chlorhydrate de 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methy1J-6-methylbenzamide. 

Ce compose a ete prepare comme indique en 11. ci-dessus a partir de 2.0 g (7,68 mmoles) de 2-hydroxy-3-
[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-6-methylbenzoate d'ethyle (prepare~ l'exemple 1.C.4.) et 12 ml d'ammoniac liqui­
de. On Chauffe a 60°C pendant 24 heures, puis on evapore le melange sous pression reduite. L'amide brut 
est traite, sans purification prealable, avec 1, 1 equivalent d'acide chlorhydrique dans un melange ethanol-ether 
diethylique. Le chlorhydrate est recristallise dans le tetrahydrofuranne. Rendement: 49%. P.F.: 164,8°C (me-

45 lange de produits amorphe et cristallin). 

50 

Analyse pour C12H13N30 2.HCI en %: 

calculc!: 

trouv6: 

c 53,84 

52,55 

H 5,27 

5,30 

N 15,70 

15,65 

c1- 13,24 

13,92 

13. chlorhydrate-monohydrate de N,2-dihydroxy-3-((1 H-imidazol-4-yl)methylJ-benzamide. 

55 Aun melange de 4, 1 g (25 mmoles) de sulfate d'hydroxylamine et de 25 g de glace pilee, on ajoute goutte a 
goutte une solution de 5 g (125 mmoles) d'hydroxyde de sodium dans 15 ml d'eau. Lorsque la temp6rature est 
revenue a 0°C, on ajoute 0,5 g de sulfite de sodium solide, puis 6, 15 g (25 mmoles) de 2-hydroxy-3-[(1 H-imi­
dazol-4-yl)methylJ-benzoate d'ethyle. Apres dissolution complete, le milieu reactionnel est neutralise avec 20,8 
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ml d'une solution aqueuse d'adde chlorhydrique 6N. On filtre le precipite blanc obtenu, on le lave a l'eau et 

on le purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant: melange dichloromethane-methanol-acide acetique­

eau 76:20:2:2 v/v/v/v). L'acetate obtenu apres evaporation des solvants est repris par 30 ml d'eau auxquels 

on ajoute 5 ml d'acide chlorhydrique concentre. Le chlorhydrate de N,2-dihydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)me-

5 thyl)-benzamide precipite sous forme de monohydrate. On obtient 4,8 g de produit pur. Rendement 55%. P.F.: 

240°C (decomp~). 

10 

15 

Analyse pour C11H11N30 3.HCl.H20 en%: 

calcul6: 

trouv6: 

c 45,92 

46,33 

H 4,90 

4,63 

N 14,61 

14,69 

Cl- 12.32 

12.57 

Le 2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzoate d'ethyle, utilise comme produit de depart, a ete prepare 

par le procede decrit a l'exemple 7 de la demande de brevet europeen n° 269.599 au nom de la demanderesse. 

14. 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-4-methylbenzamide. 

0 20 

Ce compose a ete prepare comme indique en 2. ci-dessus a partir du bromhydrate de 2-hydroxy-3-[(1H-iml­

dazol-4-yl)methyl]-4-methylbenzoate de methyle (prepare a l'exemple 1.C.5.). Le produit de reaction est purifie 

par chromatographie sur gel de silice (eluant: melange dichloromethane-methanol-ammoniaque 95:5:0,5 

v/v/v). 

25 

Rendement: 44%. P.F.: 172-178°C (ether diethylique). 

Analyse pour C12H13N30 2 en %: 

calcul~: 

trouve 

c 62,33 

62,42 

H 5,62. 

5,61 

N 18,18 

18,08 

30 15. chlorhydrate de 2-hydroxy-3-[1-(1 H-imidazol-4-yl)pentyl]-benzamide. 
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Ce compose a ete prepare comme indique en 5. ci-dessus a partir de 2-hydroxy-3-[1-(1 H-imidazol-4-yl)pentyl]­

benzoate d'ethyle (prepare a i'exemple 1.A.3.). Le residu obtenu apres evaporation du solvant est dissous dans 

une solution d'acide clllorhydrique 2,5N dans !'ethanol et le chlorhydrate du 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-

yl)pentyl)-benzamide precipite par addition d'ether diethyiique. Rendement: 50%. 

Spectre RMN (DMSO): delta 0,83(3H,t), 1,08 a 1,34(4H,m), 3,3 a 3,5{2H,m), 4,44(1H,t), 6,82(1H,t), 7,37 a 
7,40(2H,s-t-d), 7,82(1H,d), 8,97(1H,s). 

Les composes suivants ont ete prepares de la meme maniere. 

16. 2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-N,N-dimethylbenzamide. 

P.F.: 208°C. 
Analyse pour C13H1aN302 en %: 

calcul6: 

trouv6: 

c 63,67 

63.58 

H 6.12 

6,06 

N 17,14 

17,09 

17. chlorhydrate de 2-hydroxy-N-(2-hydroxyethyl)-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl)-benzamide. 

P.F.: 200,6°C. 
Analyse pour C13H15N30 3.HCI en %: 

calcul~: 

trouv~: 

c 52.44 

52,49 

29 

H 5,38 

5,36 

N 14,12 

13,98 
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Exemple 5. Preparation des 1-(1tiHmidazol-4-yl)alkyl-benzamides de formula I par reaction des acides de 
formule IV avec un compose azote de formule Ill. 

1. chlorhydrate de 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl)-2-methoxybenzamide. 

On refroidit a 0°C une suspension de 3, 1 g (13,4 mmoles) d'acide 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methylJ-2-methoxyben­
zoique (prepare a l'exemple 2.B.1.) et de 4,06 g (40,2 mmoles) de triethylamine dans 30 ml de dichloromethane 
sec. On y ajoute 4,36 g (40,2 mmoles) de chloroformiate d'ethyle en solution dans 10 ml de dichloromethane 
sec. Apres !'addition, on agite encore pendant une demi-heure a 0°C et ensuite pendant une demi-heure a la 
temperature ambiante. On fait alors passer dans le mDieu reactionnel, pendant une nuit, un courant de gaz 
ammoniac seche sur de l'hydroxyde de potassium. Ensuite, on chauffe le melange a reflux pendant une demi­
heure, on evapore le solvant sous pression reduite et on purifie le residu par chromatographie sur gel de silice 
{eluant: melange dichloromethane-methanol-ammoniaque 89:10:1 v/v/v). On obtient 2,9 g de 3-[(1 H-imidazol-
4-yl)methyl]-2-methoxybenzamide, qui cristallise dans l'acetonitrile. Rendement: 95%. 
L'amide, traite avec 1,2 equivalent d'acide chlorhydrique dans !'ethanol, forme un chlorhydrate. P.F.: 160,5°C 
(alcool isopropylique). 
Analyse pour C12H1aN302.HCI en %: 

\,_,.; 20 
calculf: 

trouvt: 

c 53,84 

53,94 

H 5-,27 

5,30 

N 15,73 

15,81 

~ 

\__.;· 

Le compose suivant a ete prepare de la m!me maniere: 

25 2. 3-[(1H-lmidazol-4-yl}methylJ-2-n-propoxybenzamide. 

30 
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Ce compose a ete prepare a partir de l'acide 3-((1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-n-propoxybenzoique (prepare a 
l'exemple 2.B.2.) avec un rendement de 52%. P.F.: 161°C. 
Analyse pour C14H17N302 en %: 

calcult: 

trouvQ: 

c 64,86 

64,93 

H 6,S6 

6,60 

N 16,22 

16,14 

Exemple 6. Preparation des 1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl;,benzamides de formule I par hydrolyse des 2-hy­
droxy-3-[1-(1 H-imidazol4-yl}alkyl]-benzonitriles de formula V. 

1. 2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzamide. 

On agile jusqu'ill dissolution complete, 13, 1 g (66 mmoles) de 2-hydroxy-3-[{1H-imidazol-4-yl)methyl)-benzo­
nltrile (prepare a l'exemple 3.1.) dans 50 ml d'une solution aqueuse d'acide sulfurique a 80% en volume. On 
chauffe ensuite a 65°C pendant trois heures. Le melange reactionnel est verse sur de la glace et neutralise 
par du bicarbonate de sodium. On filtre et on extrait le filtrat plusieurs fois par de I' acetate d'ethyle. Les phases 
organiques sont lavees avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechees sur du sulfate de 

45 sodium et evaporees sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant: 
meJange dichloromethane-methanol-ammoniaque 84:15:1 v/v/v). On obtient 9,8 g de 2-hydroxy-3-[(1 H-imida­
zol-4-yl)methyl]-benzamide, identique au produit obtenu a l'exemple 4.1. Rendement: 68%. 

50 

2. 2-hydroxy-3-(1-{1H-imidazol-4-yl)ethyl}-benzamide. 

On agite a 65°C pendant trois heures une suspension de 1,07 g (5 mmoles) de 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-
4-yl)ethyl]-benzonitrile (prepare a l'exemple 3.2.) dans 4 ml d'une solution aqueuse d'acide sulfurique a 80% 
en volume. Le melange reactionnel est ensuite verse sur de la glace et neutralise par du bicarbonate de sodium. 
On extrait plusieurs fois par de I' acetate d'ethyle. Les phases organiques sont sechees sur du sulfate de sodium 

55 et le solvant est evapore sous pression redulte. On reprend le residu par 50 ml d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 6N et on neutralise ensuite au moyen d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N. Le 
precipite qui s'est forme est filtre, lave a l'eau et a !'ether diethylique et seche sous vide. On obtient 0,7 g de 
2-hydroxy-3-[1-( 1 H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzamide pratiquement pur. Rendement 70%. 
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le chlorhydrate du produit obtenu est identique a celui prepare a l'exemple 4.5. 

3. chlorhydrate de 2-hydroxy-3-((1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzamide. 

5 On ajoute 2 g de 2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzonitrile (prepare a l'exemple 3.1.) et 4 ml d'eau 
dans 40 ml de methanol prealablement sature a -10°C par un courant d'acide chlorhydrique gazeux. On agile 
le melange pendant 24 heures a la temperature ambiante. On concentre ensuite la solution sous pression re­
duite et on chauffe le residua 75°C pendant 3 heures. Ce dernier est ensuite recristallise deux fois dans l'eau. 
On obtient 1,5 g de chlorhydrate de 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl}methyl]-benzamide, identique au produit 

10 obtenu a l'exemple 4.1. Rendement: 59%. 

Reven di cations 

15 Revendicatlons pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, 
SE 

:..._,_.,. 20 

1. 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides substitues, leurs isomeres optiques et leurs melanges racemiques 
repondant a la formula generale 

L 

~· 

25 

O R.s 

R,............_ 11-Q 
N-C ' R..-- I H 

(1) 

Re Ri 

dans laquelle 
30 R1 et R2, qui peuvent etre identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene ou 

35 
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2. 

45 
3. 

4. 

50 

5. 

6. 
55 

7. 

un radical alkyle, 
R3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou hydroxyalkyle, un groupe amino ou hy­

droxyle, 
R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
R3 et R.i pris ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont attaches representent un radical hete­

rocyclique choisi parmi les radicaux pyrrolidino, piperidino et morpholino, et 
Rs et Rs. qui peuvent etre identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene, un 

groupe hydroxyle, un radical alkyle ou alkoxy. 
au moins un des symboles Rs et Rs ayant une signification autre que de l'hydrogene, 
tous les radicaux alkyle et alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, ainsi que leurs sels d'addition 

d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

2-hydroxy-3-((1 H-imidazol-4-yl)methyl]-benzamide selon la revendication 1 et ses sels d'addition d'acides 
non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

2-hydroxy-3-(1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzamide selon la revendication 1 et ses sels d'addition d'aci­
des non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-N-methylbenzamide selon la revendication 1 et ses sels d'addi­
tion d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

2,6-dihydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-benzamide selon la revendication 1 et ses sels d'addition 
d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-6-methylbenzamide selon la revendication 1 et ses sels d'addition 
d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

2-hydroxy-5-[(1H-imidazol-4-yl)methyl)benzamide selon la revendication 1 etses sels d'addition d'acides 
non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 
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8. 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-benzohydrazide selon la revendication 1 et ses sels d'addition 
d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

9. (+)-2-hydroxy-3-[1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzamide selon la revendication 1 et ses sels d'addition 
5 d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

10 
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10. Procede de preparation de 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides substitues et de leurs sets tels que de­
finis dans la revendication 1, caracterise en ce que: 

a) on fait reagir un 1-(1H-imidazol-4-yl}alkyl-benzoate d'alkyle de formule 

(II) 

dans laquelle R1, R2, Rs et R8 ont la signification donnee a la revendication 1 et R7 represente un radical 
alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, avec un compose azote de formule 

Rs 

HN ---­

---- R .. 

CIII) 

dans laquelle ~et~ ont la signification donnee a la revendication 1; ou 
b} pour preparer les 1-(1H-imidazol-4-yl}alkyl-benzamides repondant a la formula generale I dans la­
quelle Rs et Re representent chacun de l'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ayant 1 a 4 atomes de 
carbone, au moins un des symboles Rs et Re ayant une signification autre que de l'hydrogene, on fait 
reagir un acide 1-(1 H-imidazol-4-yl}alkyl-benzoique de formula 

(IV) 

dans laquelle R1 et R2 ont la signification donnee a la revendication 1 et Rs et Re ont la signification 
donnee ci-dessus, avec un compose azote de formule 

(III) 

dans laquelle ~et~ ont la signification donnee a la revendication 1; ou 
c} pour preparer les 1-(1H-imldazol-4-yl}alkyl-benzamides repondant a la formule generale I dans la­
quelle R1, ~et~ representent de l'hydrogene, Rs represente un groupe hydroxyle et Re represente 
de l'hydrogene ou un radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, on hydrolyse en milieu acide un 2-
hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl}alkyl]-benzonitrile de formula 
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OH 

5 

-A Ra 

N:c /o-----tH----~--> 
R .. 

(V) 

H 

dans laquelle R2 a la signification donnee a la revendication 1 et R6 a la signification donnee ci-dessus; 
10 et 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

11. 

12. 

13. 

d) en ce qu'eventuellement, on convertit les 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides de formule I ainsi 
obtenus en leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides selon l'une quelconque des revendications 1 a 9 ou un de leurs sels 
d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables pour utilisation en tMrapie comme 
agents anti-ischemiques. 

1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides selon l'une quelconque des revendications 1 a 9 ou un de leurs sels 
d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables pour utilisation dans le traitement ou 
la prevention des pathologies associees a une elevation anormale des taux de catecholamines. 

Compositions therapeutiques renfermant une quantite therapeutiquement efficace d'un 1-(1H-imidazol-
4-yl)alkyl-benzamide selon l'une quelconque des revendications 1 a 9 ou d'un de ses sels d'addition d'aci­
des non toxiques pharmaceutiquement acceptables, en association avec des excipients pharmaceutiques 
solides ou liquides. 

Revendication pour las Etats contractants suivants: ES, GR 

1. Procede de preparation de 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides substitues, leurs isomeres optiques et 
leurs melanges racemiques repondant a la formula generale 

Cl) 
H 

dans laque!le 
R1 et R2, qui peuvent Atre identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene ou 

un radical alkyle, 
R3 represente un atome d'hydrogene. un radical alkyle ou hydroxyalkyle, un groupe amino ou hy­

droxyle, 
R4 represente un atome d'.hydrogene ou un radical alkyle, ou 
R3 et ~ pris ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont attaches representent un radical hete­

rocyclique choisi parmi les radicaux pyrrolidino, piperidino et morpholino, et 
Rs et Re, qui peuvent Atre identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene, un 

groupe hydroxyle, un radical alkyle ou alkoxy, 
au moins un des symboles Rs et Re ayant une signification autre que de l'hydrogene, 
tousles radicaux alkyle et alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, ainsi que leurs sels d'addition 

d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables, caracterise en ce que: 
a) on fait reagir un 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoate d'alkyle de formule 
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R:s 

~~ R2 
N R?O-C-l.)J I (~ (II) 

5 H 
N/ 

R'o Ri. H 

dans laquelle Ri. R2, Rs et Re ont la signification donnee ci-dessus et R7 represente un radical alkyle 
10 ayant 1 a 4 atomes de carbone, avec un compose azote de formule 

15 

\._,;' 

~· 20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

(III) 

dans laquelle R3 et R4 ont la signification donnee ci-dessus; ou 
b) pour preparer les 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides repondant a la formula generala I dans la­
quelle Rs et Re representent chacun de l'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ayant 1 a 4 atornes de 
carbone, au mains un des symboles Rs et R6 ayant une signification autre qua de l'hydrogene, on fait 
reagir un acide 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoique de formule 

R~ 

o~ -Q R2 ..... N c .... ll ') (IV) 
HO/ I . H 

- N 
R& R:J. H 

dans laquelle R19 R2, R5 et R6 ont la signification donnee ci-dessus, avec un compose azote de formula 

(III) 

dans laquelle R3 et ~ ant la signification donnee ci-dessus, ou 
c) pour preparer les 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides repondant a la forrnUle generale I dans la­
quelle R1, Ra et~ representent de l'hydrogene, Rs represente un groupe hydroxyle et Re represente 
de l'hydrogene ou un radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, on hydrolyse en milieu acide un 2-
hydroxy-3-[1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzonitrile de formula 

OH 

N=Ci;J· - I 
/ , 

R2 

H 

(V) 

R., 

dans laquelle R2 et R8 ont la signification donnee ci-dessus; et 
d) en ce qu'eventuellement, on convertit les 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamldes de formula I ainsl 

55 obtenus en leurs sels d'addition d'acidas non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 
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Patentanspriiche 

Patentanspriiche fur folgende Vertragsstaaten: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

5 1. Substituierte 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamide, deren optische lsomeren und deren racemische Mi-

10 

15 

25 

30 2. 

3. 

\....._; 4. 

~ 5. 

40 

6. 

7. 
45 

8. 

50 9. 

10. 

55 

schungen, der allgemeinen Formel 

R:a 
(I) 

H 

in der 
R1 und R2, die gleich oder unterschiedlich sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder einen Al­

kylrest darstellen, 
Ra ein Wasserstoffatom, einen Alkyl- oder Hydroxyalkylrest, eine Amino- oder-Hydroxylgruppe dar-

stellt, 
~ ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest oder 
R3 und R. zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterozyklischen 

Rest, ausgewahlt unter den Pyrrolidino-, Piperidino- und Morpholinoresten, darstellen, und 
Rs und Re. die gleich oder unterschiedlich sein k6nnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Hydro­

xylgruppe, einen Alkyl- oder Alkoxyrest darstellen, 
wobei wenigstens eines der Symbole R5 und Re eine andere Bedeutung als Wasserstoff aufweist, 
wobei alle Alkyl- und Alkoxyreste 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen, 

sowie deren Additions-Salze nicht-toxischer, pharmazeutisch annehmbarer Sauren. 

2-Hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl)-benzamid nach Anspruch 1 und dessen Additions-Salze nicht­
toxlscher, pharmazeutisch annehmbarer Sauren. 

2-Hydroxy-3-{1-(1H-imldazol-4-yl)ethyf]-benzamid nach Anspruch 1 und dessen Additions-Salze nicht­
toxischer, pharmazeutisch annahmbarer Sauren. 

2-Hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl)-N-methylbenzamid nach Anspruch 1 und dessen Additions-Salze 
nlcht-toxischer, pharmazeutisch annehmbarer Sauren. 

2,6-0ihydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl}-benzamid nach Anspruch 1 und dessen Additions-Salze 
nicht-toxischer, pharmazeutisch annehmbarer Sailren. 

2-Hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl}-6-methyfbenzamid nach Anspruch 1 und dessen Additions-Salze 
nicht-toxischer, pharmazeutisch annehmbarer SaOren. 

2-Hydroxy-5-[(1H-imidazol-4-yl)methyl)-benzamid nach Anspruch 1 und dessen Additions-Salze nicht­
toxischer, pharmazeutisch annehmbarer Sauren. 

2-Hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-benzohydrazid nach Anspruch 1 und dessen Additions-Salze 
nicht-toxischer, pharmazeutisch annehmbarer Sai.iren. 

(+)-2-Hydroxy-3-(1-(1H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzamid nach Anspruch 1 und dessen Additions-Salze 
nicht-toxischer, pharmazeutisch annehmbarer Sauren. 

Verfahren zur Herstellung von substituierten 1-(1H-lmidazol-4-yl)alkyl-benzamiden und deren Salzen, 
wie in Anspruch 1 definiert, dadurch gekennzeichnet, dal!. man 

a) ein Alkyl-1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoat der Formel 
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(II) 

in der R,, R2, Rs und R6 die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung aufweisen und R7 einen Alkylrest mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, mit einer stickstoffhaltigen Verbindung der Formel 

R,. 

HN ---­
~ R ... 

(II:X:) 

in der ~ und R. die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung aufweisen, reagieren laBt; oder 
b) zur Herstellung der 1-(1 H-lmidazol-4-yl)alkyl-benzamide der allgemeinen Formel I in der Rs und Re 
jeweils Wasserstoff, einen Alkyl- oder Alkoxyrest mit 1 bis 4 l'\ohlenstoffatomen darstellen, wobei we­
nigstens eines der Symbole Rs und R6 eine andere Bedeutung als Wasserstoff aufweist, eine 1-(1H­
lmidazol-4-yl)alkyl-benzoesaure der Formel 

CIV) 

in der R1 und R2 die Anspruch 1 gegebene Bedeutung aufweisen und Rs und R8 die obengennante Be­
deutung aufweisen, mit einer stickstoffhaltigen Verbindung der Formel 

CI:X:Il 

in der ~ und R4 die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung aufweisen, reagieren laBt; oder 
c) zur Herstellung der 1-(1 H-lmidazol-4-yl)alkyl-benzamide der allgemeinen Formel I, in der R1, R3 und 
Rt Wasserstoff darstellen, R5 eine Hydroxylgruppe darstellt und Re Wasserstoff oder einen Alkylrest 
mit 1bis4 Kohlenstoffatomen darstellt, in sauren Medium ein 2-Hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]­
benzonitril der Formel 

CV) 

in der R2 die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung und R6 die oben genannte Bedeutung aufweist, 
hydrolysiert; und 
d) gegebenenfalls, die so erhaltenen 1-(1H-lmidazol-4-yl)alkyl-benzamide der Formal I in ihre 
Additions-Salze nicht-toxischer, pharmazeutisch annehmbarer Sauren umwandelt. 
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11. 1-(1 H-lmidazol-4-yl)alkyl-benzamide nach einem der Anspruche 1 bis 9 oder eines ihrer Additions-Salze 
nicht-toxischer, pharmazeutisch annehmbarer Sauren zur Verwendung bei der Therapie als anti-ischa­
mische Mittel. 

12. 1-(1H-lmidazol-4-yl)alkyl-benzamide nach einem derAnspruche 1bis9 oder eines ihrer Additions-Salze 
nicht-toxischer, pharmazeutisch annehmbarer sauren zur Verwendung bei der Behandlung oder Verhin­
derung von mit einer anormalen Erhohung der Katecholaminwerte verbundenen Pathologien. 

13. Heilmittel enthaltend eine therapeutisch wirksame Menge eines 1-(1H-lmidazol-4-yl)alkyl-benzamids 
nach einem der Anspruche 1 bis 9 oder eines seiner Additions-Salze nicht-toxischer, pharmazeutisch an­
nehmbarer Sauren in Verbindung mit festen oder flOssigen pharmazeutischen Hilfstoffen. 

Patentanspruch fiir folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung van substituierten 1-(1 H-lmidazol-4-yl)alkyl-benzamiden, deren optischen lso­
meren und deren racemischen Mischungen, der allgemeinen Formal 

(I) 

inder 
R1 und R29 die gleich oder unterschiedlich sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder einen Al­

kyl rest darstellen, 
Ra ein Wasserstoffatom, einen Alkyl- oder Hydroxyalkylrest, eine Amino- oder Hydroxylgruppe dar-

stellt, 
R. ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest oder 
Ra und Ra zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterozyklischen 

Rest, ausgewahlt unter den Pyrrolidino-, Piperidino- und Morphollnoresten, darstellen, und 
R6 und Re. die gleich oder unterschiedlich sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Hydro­

xylgruppe, einen Alkyl- oder Alkoxyrest darstellen, 
wobei wenigstens eines der Symbole Rs und Re eine andere Bedeutung als Wasserstoff aufweist, 
wobei alle Alkyl- und Alkoxyreste 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen, sowie deren Additions-Salze nicht­
toxischer, pharmazeutisch annehmbarer Sauren, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) ein Alkyl-1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoat der Formel 

<IIl 

in der R1, R2, Rs und Re die obengenannte Bedeutung aufweisen und R7 einen Alkylrest mit 1 bis 4 Koh­
lenstoffatomen darstellt, mit einer stickstoffhaltigen Verbindung der Formel 

/Rs 

BB (III) 
......... 

L. 

in der R und Ra die obengenannte Bedeutung aufweisen, reagieren laBt; oder 
b) zur Herstellung der 1-(1 H-lmidazol-4-yl)alkyl-benzamide der allgemeinen Formal I, in der Rs und R8 
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jeweils Wasserstoff, einen Alkyl- oder Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, wobei we­

nigstens eines der Symbole Rs und Rs eine andere Bedeutung als Wasserstoff aufweist, eine 1-(1H­

lmidazol-4-yl}alkyl-benzoesaure der Formel 

Rz 
I 

N 

IT '> 
N 

(IV) 
H 

H 

in der Rh R2, Rs und R6 die obengenannte Bedeutung aufweisen, mit einer stickstoffhaltigen Verbin­

dung der Formel 

/ R:. 

HN CIII) 

°"'R ... 
in der Ra und Roi die obengenannte Bedeutung aufweisen, reagieren laBt; oder 

c) zur Hertellung der 1-(1 H-lmidazol-4-yl)alkyl-benzamide der allgemeinen Formel I, in der R1, Ra und 

Roi Wasserstoff darstellen, Rs eine Hydroxylgruppe darstellt und Rs Wasserstoff oder einen Alkylrest 

mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, in saurem Medium ein 2-Hydroxy-3-[1-(1 H-lmidazol-4-yl)alkyl]­

benzonitril der Formel 

OH 

N~CJO 
Ra 

... N I h ,, (V) 
H 

- N/ a. 
B 

in der R2 und R8 die ohengenannte Bedeutung aufweisen, hydrolysiert; und 

d) gegebenenfalls, die so erhaltenen 1-(1H-lmidazol-4-yl}alkyl-benzamide der Formel I in ihre 

Additions-Salze nicht-toxischer, pharmazeutisch annehmbarer Sauren umwandelt. 

40 Claims 

Claims for the following Contracting States: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Substituted 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides, their optical isomers and their racemic mixtures, hav-

45 ing the general formula 

50 
(!) 

H 

55 wherein 
R1 and ~. which may be the same or different, each represent a hydrogen atom or an alkyl radical, 

Ra represents a hydrogen atom, an alkyl or hydroxyalkyl radical, an amino or hydroxyl group, 

~ represents a hydrogen atom or an alkyl radical, or 
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jeweils Wasserstoff, einen Alkyl- oder Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, wobei we­
nigstens eines der Symbole R5 und Ra eine andere Bedeutung als Wasserstoff aufweist, eine 1-(1 H­
lmidazol-4-yl)alkyl-benzoesaure der Formel 

R:t 

o~ -Q Ra 
I HO:c ~ H 

Re Ri 

N 

[ ') 
N 
H 

(IV} 

in der R,. R2, Rs und Ra die obengenannte Bedeutung aufweisen, mit einer stickstoffhaltigen Verbin­
dung der Formel 

J. 20 - ............ 

25 

30 

35 

in der R3 und ~ die obengenannte Bedeutung ~ufweisen, reagieren laBt; oder 
c) zur Hertellung der 1-{1 H-lmidazol-4-yl)alkyl-benzamide der allgemeinen Formel I, in der R1• R3 und 
~ Wasserstoff darstellen, Rs eine Hydroxylgruppe darstellt und ~ Wasserstoff oder einen Alkylrest 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, in saurem Medium ein 2-Hydroxy-3-[1-{1 H-lmidazol-4-yl}alkyl]­
benzonitril der Formel 

OH 

N:CJO Ra 
.... N I \1 '\\ (V) 

H 
- N/ Re 

B 

in der R2 und Ra die obengenannte Bedeutung aufweisen, hydrolysiert; und 
d) gegebenenfalls, die so erhaltenen 1-(1H-lmidazol-4-yl)alkyl-benz&mide der Formel I in ihre 
Additions-Salze nicht-toxischer, pharmazeutisch annehmbarer Sauren umwandelt. 

Claims 

Claims for the following Contracting States: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Substituted 1-{1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides, their optical isomers and their racemic mixtures. hav-
45 ing the general formula 

50 (!) 
H 

ss wherein 
R1 and R2, which may be the same or different, each represent a hydrogen atom or an alkyl radical, 
R3 represents a hydrogen atom, an alkyl or hydroxyalkyl radical, an amino or hydroxyl group, 
R4 represents a hydrogen atom or an alkyl radical. or 
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R3 and R.i. taken together with the nitrogen atom to which they are attached, represent a hetero­
cyclic radical selected from the pyrrolidino, piperidino and morpholino radicals, and 

R5 and Re. which may be the same or different, each represent a hydrogen atom, a hydroxyl group, 
an alkyl or alkoxy radical, 

5 at least one of the symbols R5 and Re having a meaning other than a hydrogen atom, all the alkyl 

2. 
10 

3. 

4. 
15 

··--
\_/ 5. 

Li 
20 6. 

7. 

25 
8. 

9. 

30 

10. 

' 15 
\.__,,· 

40 

45 

50 

55 

and alkoxy radicals having 1 to 4 carbon atoms, 
as well as their non-toxic pharmaceutically acceptable acid addition salts. 

2-hydroxy-3-((1H-imidazol-4-yl)methyl]-benzamide according to claim 1 and its non-toxic, pharmaceuti­
cally acceptable acid addition salts. 

2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)ethyl]-benzamide according to claim 1 and its non-toxic, pharmaceuti­
cally acceptable acid addition salts. 

2-hydroxy-3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-N-methylbenzamide according to claim 1 and its non-toxic, phar­
maceutically acceptable acid addition salts. 

2,6-dlhydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl}-benzamide according to claim 1 and its non-toxic, pharma­
ceutically acceptable acid addition salts. 

2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-6-methylbenzamide according to claim 1 and its non-toxic, phar­
maceutically acceptable acid addition salts. 

2-hydroxy-5-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-benzamide according to claim 1 and its non-toxic, pharmaceuti­
cally acceptable acid addition salts. 

2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl)-benzohydrazide according to claim 1 and its non-toxic, pharma­
ceutically acceptable acid addition salts. 

{+)-2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)ethyl)-benzamide according to claim 1 and its non-toxic, pharma­
ceutically acceptable acid addition salts. 

Process for the preparation of substituted 1-( 1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides and their salts as defined 
in claim 1, characterised in that: 

a) an alkyl 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoate of the formula 

~ QRs Ra 
R.,.0-C- ' r-----------·- H~ , ' a 11 " 

I!_ N/ 
R. Ri 

H 

(II) 

wherein R11 R2, R5 and R6 have the meaning given in claim 1 and R7 represents an alkyl radical having 
1 to 4 carbon atoms, is reacted with a nitrogen compound of the formula 

R. 

HN ---­
~ R ... 

wherein~ and~ have the meaning given in claim 1; or 

CIIIl 

b) in order to prepare the 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamldes having the general formula I in which 
R5 and R8 each represent a hydrogen atom, an alkyl or alkoxy radical having 1 to 4 carbon atoms, at 
least one of the symbols R5 and Re having a meaning other than a hydrogen atom, a 1-(1H-imidazol-
4-yl}alkyl-benzoic acid of the formula 

39 

I 1111111 111111 1111111111111111 
* C L M S * 



I. l" I 

-· 
f 

'-.Vi 

5 

10 

15 

I /.-/ 

~ 20 

25 

30 

35 
,, 
\_,; 

l_,,. 
40 

45 

50 

55 

11. 

12. 

13. 

EP 0 341 231 81 

a,_ 
I 
H (:> 

H 

(IV) 

, 
B 

wherein R1 and R2 have the meaning given in claim 1 and Rs and Rs have the meaning given above, 

is reacted with a nitrogen compound of the formula 

(III) 

wherein Ra and R-i have the meaning given in claim 1; or 
c) in order to prepare the 1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides having the general formula I, in which 

R1, Ra and R4 are hydrogen atoms, Rs represents a hydroxyl group and R6 represents a hydrogen atom 

or an alkyl radical having 1 to 4 carbon atoms, a 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzonitrile 

of the formula 

OH 

N;C~ 
Ra H [ ,, (V) 

/~ H 
N/ 

a .. H 

wherein R2 has the meaning given In claim 1 end Rs has the meaning given above, is hydrolysed in an 

acid medium; and 
d) optionally, the 1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides of the formula I thus obtained are converted into 

their non-toxic pharmaceutically acceptable acid addition salts. 

1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides according to any of claims 1 to 9 or one of their non-toxic pharma­

ceutically acceptable acid addition salts for use in therapy as anti-ischemic agents. 

1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides according to any of claims 1 to 9 or one of their non-toxic pharma­

ceutically acceptable acid addition salts for use in the treatment or the prevention of disorders associated 

with an abnormal increase of the catecholamine levels. 

Therapeutic compositions containing a therapeutically effective amount of a 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl­

benzamide according to any of claims 1 to 9 or one of its non-toxic pharmaceutically acceptable acid ad­

dition salts, in associatiori with solid or liquid pharmaceutical excipients. 

Claims for the following Contracting States: ES, GR 

1. Processforthe preparation of substituted 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides, their optical isomers and 

their racemic mixtures having the general formula 

(I) 

40 
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wherein 
R1 and R2, which may be the same or different, each represent a hydrogen atom or an alkyl radical, 

R3 represents a hydrogen atom, an alkyl or hydroxyalkyl radical, an amino or hydroxyl group, 

R4 represents a hydrogen atom or an alkyl radical, or 

5 R3 and~. taken together with the nitrogen atom to which they are attached, represent a hetero-

cyclic radical selected from the pyrrolidino, piperidino and morpholino radicals, and 

Rs and Ra. which may be the same or different, represent a hydrogen atom, a hydroxyl group, an 

alkyl or alkoxy radical, at least one of the symbols Rs and Ra having a meaning other than a hydrogen 

atom, all the alkyl and alkoxy radicals having 1 to 4 carbon atoms, 
10 as well as their non-toxic pharmaceutically acceptable acid addition salts, characterised in that 

a) an alkyl 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl-benzoate of the formula 

15 (II) 

~ 20 

\ __ ,, 

~ 

25 

wherein Rh R2, Rs and Ra have the meaning given above and R7 represents an alkyl radical having 1 

to 4 carbon atoms, is reacted with a nitrogen compound of the formula 

/R:r. 

HN (III} 

"' •. R .. 

30 wherein Ra and ~ have the meaning given above; or 

35 

40 

b) in order to prepare the 1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides having the general formula I, In which 

Rs and Ra each represent a hydrogen atom, an alkyl or alkoxy radical having 1 to 4 carbon atoms, at 

least one of the symbols Rs and Ra having a meaning other than a nydrogen atom, a 1-(1H-imidazol-

4-yl)alkyl-benzoic acid of the formula 

Rs 

"~c-a 
R:t 

EN') I (IV) 
HO/ I H 

R. R:L N 
H 

wherein R1, R2, Rs and Ra have the meaning given above, is reacted with a nitrogen compound of the 

45 formula 

50 

55 

(III) 

wherein R3 and ~ have the meaning given above; or 
c) in order to prepare the 1-(1H-imidazol-4--yl)alkyl-benzamides having the general formula I, in which 

R1, R3 and ~are hydrogen atoms, R6 represents a hydroxyl group and Ra represents a hydrogen atom 

or an alkyl radical having 1 to 4 carbon atoms, a 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzonitnle 
of the formula 

41 
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(V) 

5 

wherein R2 and Re have the meaning given above, is hydrolysed in an acid medium; and 
d) optionally, the 1-(1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides of the formula I thus obtained are converted into 

10 their non-toxic pharmaceutically acceptable acid addition salts. 
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