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Description 

La presente invention se rapporte a de nouveaux 1 H-imidazoles substitues, a leurs sels d'addition 
d'acides non toxiques. pharmaceutiquement acceptables. a d~s. procedes pour Jes preparer et a leur 

5 utilisation dans le domaine therapeutique. · 
Elle concerne egalement las compositions tMrapeutiques renfermant lesdits composes. 
Selon le brevet europeen n° 24.829, on connalt des 4-benzyl-1 H-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 les propriet6s 

10 anlihypertensi~e. antiulcereuse, diuretique, sedative, analgesiqtie, anti-inflammatoire et tranqulllisante. Dans 
le brevet europeen n° 58.0tl-7. on decrit des 4-(phenylalkyl)-1H-il'!lidazoles similaires mais dans lesquels le 

i: radical alkyle du groupement phenylalkyle comporte 1 a 6 atomes de carbone; dans la plupart des 

15 

20 

composes, le noyau imidazole est en outre substitue par un _radical alkyle contenant 1 a 7 atomes de 
carbone. un groupe pMnyle ou un radical benzyle substitue ou 'non. Ces composes possedent des actlvites 
antithrombotique, antihypertenslve, antfmlcrobienne et antlfongique. Dans le brevet europeen n° 72.615, on 
decrit aussi des 4-benzyl-1H-imid82oles slmllaires 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, methyle, ethyle. hydroxyle, methoxy et le radical 
methylenedioxy entre deux atomes de carbone adjacents. Les essais pharmacologiques d9crits dans ce 
demier brevet demontrent pour ces composes de=? proprietes antftiypertensive. antithrombotique et diureti­
que. J.M. SAVOLA dans Naunyn-Schmiedeberg's Arch.Pharmacol.334,(1986);423-9 [Chem.Abstr.106, 
(1987),95591 n], a etudie Chez le rat les activites hypotensives et bradycardiques de quefques 4-
(phenylalkyl)-1 H-imidazoles dont le noyau phenyle est substitue en positions 2-, 2,3- ou 2,6- par des 
radicaux methyles. On montre entre autres dans cette etude · que f'introduction d'un radical hydroxyle en 

25 position alpha sur le pont alkyle situe entre las noyau~ imidaz~l~J~t ph0nyle, entralne toujours un diminution 
des activites hypotensives et bradycardiques. 

II n'est toutefois pas fait mention dans las documents precMs de proprietes anti-iscMmiques. 
La presente invention procure de nouveaux 1 l:"Hmidazoles. substitues doues d'excellentes proprietes 

anti-ischemiques cardiaque, cerebrale et tissulaire .. c~s compo;~5 peuvent done etre utilises entre autres 
30 pour la prevention et le traitement des troubles induits par !es. i~chemies en general. Parmi ces troubles, 

l'angor est !'expression clinique d'une ischemie myocardiqu~.,aigue qui est le resultat d'un desequilibre 
momentane entre la demande en oxygene du myocarde ~~ _la fourniture en oxygene par ia circulation 
coronaire, desequilibre pouvant cOnduire dans les ca.s .gr:.we~ a,· 1:111tarctus du myocarde. C'est pourquoi, les 
composes conformes a !'invention conviennent particulierement bien pour le traitement de l'angor et de 

·\.. • ./ .35 l'infarctus du myocarde: En outre, on a trouve que certain~ ~~. ces composes possedent une activite 
hypotensive non negligeable.· 

Les nouveaux composes de la presente invention, sont des 1 tf-imidazoles substitues repondant a la 
\._.,. formul~ generale · 

R 

45 

50 dans laquelle 
R1 , R2. R3 et Rs. 

Re 

R3 
N. R.2 

H lf (!) 

R4 I 
R1 

qui peuvent ~tre identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydroge­
ne ou un radical alkyle conlenanl 1 a 4 atomes de carbone, 
represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone ou un radical alkoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

55 un des radicaux Y1 et Y2 represente de l'hydrogene et l'autre un radical 022, et 
z, et Z2 pris isolement representent tous deux de l'hydrogene ou un radical alkyle contenant 1 a 4 

atomes de carbone et ensemble un groupe -CH2- ou -C(CH3)2-, 
ainsi que leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 
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Les composes de formule I peuvent se presenter soit sous la forme racemique, soit sous forme de run 
ou l'autre enantiomere lorsque la molecule comporte un seul atome de carbone asymetrique. Lorsque la 

. molecule comporte deux atomes de carbone asymetriques, ces composes se presentent generalement 
sous la rorme d'un melange des diastereoisomeres. Ces diverses rormes entrant egalement dans le cadre 
de la presente invention. 

Lorsque dans la formula I, les symboles z, et Z2 representent chacun un atome d'hydrogene, un 
representant specifique des composes de !'invention est par example le 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-
hydroxybenzenemethanol, tandis qua lorsque dans la formula I, Jes symboles Z1 et Z2 representent chacun 
un radical alkyle en C,-C4, un compose specifique conforme a !'invention est par example le 4-((2,6-

10 dimethoxy-3-methoxymethylphenyl)methyl]-1 H-imidazole.Dans le cas ou las symboles z, et Z2 reprasen­
tent ensemble un groupe -CH2- ou -C(CH3)2-, on peut citer comma examples specifiques de composes 
conforrnes a !'invention le 4-[(4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1H-imidazole (Y1 = OZ2, Y2 = H), le 4-[(4H-
1,3-benzodioxin-6-yl)methyl]-1H-imidazole (Y1 = H, Y2 = 02.2) et le 4-[1-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodloxin-
8-yl}ethyl]-1H·imidazole (Y1 = OZ2. Y2 = H). 
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Les composes preferes de la presente invention sont las 1 H-imidazoles rapondant a la formula generale 
I, dans laquelle 

R,, ~.~et Rs 
·A3 

Z1 et Z:! 

representent de l'hydrogene, 
represente de l'hydrogene ou un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
et 
pris isotement represent~f!ti Qe ''~y~rogene et ensemble un groupe -CH2- ou -C­
(CH3)2·, 

ainsi que leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 
Les composes particulierement preferes conformes a !'invention sont: 

- le 3-((1 H-imidazol-4-yl)methylJ-2-hydroxybe~ze.nemeth.am>I; 
- le 3-((1 H-imidazol-4-yl)methylJ-6-hydroxybenz~,oem~t.h~nol; 
- le 3-[1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl]-2-hydroxybe,nz~nem~t~a,npl; 
- le 3-(1-(1 H-imidazol-4-yl)pentyl]-2-hydroxybenzenemethanol; 
- le 4-[(4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazole et ;:;pn chlorhydrate; 
- le 4-[1-(4H-1,3-benzodioxin-8-yl)ethyl]-1 H-imic;lazole; 
- le 4-[(2,2-dimethyl-4H-1 ,3-benzodioxin-8-yl)i:n~thylJ-1.l:ir.irTlic!azole; 
- le 4-(1-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-Y.IJ~'hyl]-1. H-.lr,i:i,idazole; 
- le 4-[1-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxjn-8-yJ)pentyll-.1 H.-irpidazole. 
La presente invention concerne egalement le,~ s~ls d'.ac(dition d'acides non toxiques pharmaceutique­

ment acceptables des 1 H-imidazoles de formu!e. L C.Oll,lll14il. ~xemples d'acides pharrnaceutiquement 
35 acceptables, on peut Citer les acides mineraux CQmme les aci.;fes .chlorhydrique, bromhydrique, SUlfurique, 

nitrique, phosphorique, etc. et les acides organiques comme les acides dtique, citrique, tartrique, 
benzo·ique, sallcyllque, maleique, etc. . . , , . , 

Les 1H-imidazoles substitues de formula I, dans laquelle z, et Zz pris isolement representent un radical 
alkyle en C1-C4 et ensemble un groupe -CH2- ou -C(CHs)2·, sont prepares par reduction, salon las 

40 methodes conventionnelles, d'un compose imidazolique de formula . 

45 

50 

(ll) 

dans laquelle R2. R3 et Rs ont I~ signification donnee plus haut. ~ represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, R7 represente. un radical R1 tel que defini plus haut ou un 
radical aisement separable par reduction, tel qu'un radical benzyle OU triphenylmethyle, Rs represente UO 

radical ~ tel que defini plus haut ou un atome de ~hlore, un des radicaux Y, et Y2 represente de 
55 l'hydrogene et l'autre un radical OZ2 , z, et Z2 ayant la signification donnee plus haut. 

Cette reduction est generalement effectuee soil dans l'acide acetique glacial OU dans le methanol. en 
presence d'un catalyseur, tel que par example du Charbon palladia, a une temperature de 20 a 80. C, de 
preference environ 80 • C, et sous atmosphere d'hydrogene a une pression comprise entre 2 et 5 bars, soit 

3 
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dans !'ammoniac liquide, en presence d'un metal alcalin comme le lithium ou de preference le sodium, et 
d'un solvant auxiliaire tel que le toluene ou un ether comma par example le tetrahydrofuranne. Dans le cas 
ou un atome de chlore est present sur le noyau phenyle des composes de depart de formula II (Ra = Cl), 
eel alome de chlore est elimine au cours de la reduction. 

5 Les 1 H-imidazoles substitues de formula I, dans laquelle Z1 et Z2 sont de l'hydrogene, peuvent etre 

10 

15 

prepares par hydrolyse en milieu acide aqueux d'un 4-[[2.2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6(ou 8)-yl)methyl]-
1 H-imidazole de formula 

H 
(III) 

dans laquelle R1, ~. A3. A4 et Rs ont la signification donnee plus haut, un des radicaux Y1 et Y2 
20 represente de l'hydrogene et l'autre un radical 0Q, Z1 et Q etant ensemble le groupe ·C(CHa)2-. 

Cetta hydrolyse est effectuee au moyen d'un acide mineral tel que l'acide chlorhydrique aqueux (pH 2 
a 3), a une temperature comprise entre 20 et 100 • C pendant une a deux heures environ. 

Le milieu reactionnel est ensuite alcalinise jusqu'a _pH 8. a 8..6. au moyen d'une base minerale telle que 
l'hydroxyde de sodium et le produit de la reaction est recupere par filtration. II est lave a l'eau pour le 

26 debarrasser des sels mineraux et recristallise dans un:solvant approprle. 

30 

Salon une variante, les 1 H-imidazoles substitues. de formule I, dans laquelle Y1 = O~ et Y2, z,. Z2 et 
Rs sont de l'hydrogene, peuvent egalement etre p~pares par reduction, selon les methodes conventionnel­
les, d'un 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxybenzoate d'alkyle de formule 

. . ·. -~ .. ...:~-:~.:...~:-

u 35 

CIV) 

«> dans laquelle R1, A2. Ra et ~ ont la signification donnee ci-dessus et R, represente un radical alkyle 
cont_enant 1 a 4 atomes de Carbone, ·de preference methyle OU ethyle. 

Cetta reduction peut etre effectuee au moyen de divers hydrures, de preference l'hydrure de lithium· 
aluminium, a la temperature de reflux dans un solvant organique inerte comme par example le tetrahydrofu· 
ranne. Ce dernier a l'avantage de donner une reaction rapide, propre et compll!te. 

45 Les sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement· acceptables peuvent etre prepares a 
partir des 1 H-imidazoles de formula I par des methodes connues en soi. 

Les composes de depart de formule II, dans laquelle Ai; = H et R1 represente un radical alkyle ~n C1 -
Q. ou un radical aisement separable par reduction, et qui sont aussi des composes nouveaux, peuvent etre 
prepares salon l'un ou l'autre des deux procedes suiyants: 

so a) on fait reagir un derive organometaliique de formula V avec un 4-(Ra·C0)-1 H-imidazole de formula VI, 
selon !'equation 

55 
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CV) (VI) Cl!) avec R6 = H et 

R7 di He rent de H 

dans ces formules ~.Ra, Rs, R1, Ra. Y1, Y2 1 Z1 et Z2 ayant la signification donnee plus haut, R1 etant 
autre que de l'hydrogltne et Me repnisentant MgBr ou u. 
b) on falt reaglr une cetone de formula VII avec un compose organomagneslen de formula VIII selon 
I' equation 

66-roR2 R3 

XR2 
R g I + R3MgHal ~ 

RS 
I 

Yz R I I 

8 R? R7 

(VII) (VI II) ( I°l) avec R6 = H et 

R7 different de H 

dans ces formules ~, Rs, R1, Ra , Y 1 , Y 2, Z 1 et Z2 ayant la signification donnee plus haut, R3 etant un 
rac;lical alkyle en C1-~. R7 etant autre que l'hydrogene et Hal representant un atome d'halogene. 
Les procedes a) et b) ci-dessus sont de preference realises dans le tetrahydrofuranne sous atmosphere 

inerte. Dans le cas des composes dans lesquels z, et Z2 representent ensemble le groupe -CH2-. la 
temperature a laquelle cette reaction e:Xothermique s'effect\Je peut atteindre 50 • C. Dans les cas des 
composes ~ans l~quels Z1 et Z2 pris isolement representent un radical alkyle en c, -~ et ensemble le 
groupe -C(CH3)2-, plus sensibles a la chaleur, la temperature de la reaction sera generalement malntenue 
entre 0 ·el 20 • C et en tous cas ne depassera pas 40 • C. · 

Les composes de formula II prepares salon las procedes a) et b) ci-dessus et dans lesquels ·Ra 
represente un atome de chlore, peuvent eventuellement ~tre transformes en las composes correspondants 
de formule II dans laquelle Ra represente de l'hydrogene. par reduction, salon las methodes conventionnel­
les. 

Les derives organometalliques de formula V sont obtenus de maniere connue en soi par reaction du 
45 magnesium ou du lithium sur les derives bromes correspondants. Dans le cas des composes dans lesquels 

z, et Z2 representent ensemble le groupe -CH2-. la temperature de formation du derive organometallique 
de formula V peut atteindre 50 • C. Dans le cas des composes dans lesquels z, et Z2 pris isolement 
representent un radical alkyle en c, -C4 et ensemble le groupe -C(CH3)2-, cette temperature sera maintenue 
en dessous de 40 • C. 

50 Lorsque les derives bromes sont des 4H-1,3-benzodioxines bromees (Z1 et Z2 = -CHr), ils peuvent 
etre prepares en faisant reagir le parafonnaldehyde avec un bromopMnol approprie, tandis que lorsque ces 
derives sont des 2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxines bromees {Z1 et Z2 = -C(CH3)d. ils peuvent etre 
obtenus par reaction du 2,2-dimethoxypropane avec un 2-hydroxybenzenemethanol brome, convenablement 
substitue, lui-meme prepare a partir d'un bromophenol approprie et d'une solution aqueuse de formaldehy-

ss de. 
Quant aux derives bromes dans lesquels Z 1 et Z2 representent un radical alkyle en C1 -Ct , ils peuvent 

etre prepares par alkylation, selon des methodes connues en soi, des bromophenols correspondants. 

5 
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Les 4-(Ra-C0)-1 H-imidazoles de formule VI peuvent etre obtenus. d'une maniere generale. par oxyda­
tion des 1 H-imidazole-4-methanols correspondants au moyen de Mn02 active salon la methode decrite par 
J.L. KELLEY, C.A MILLER et E.W. McLEAN (J.Med.Chem.20,(1977),721-723}. 

Les cetones de formula VII sont preparees par oxydation d'un alcool correspondant de formula II, dans 
laquelle AJ et Ai; sorit de l'hydrogene, par example par action de l'oxyde de manganese dans un solvant 
chlore. de preference le chloroforme, a !'ebullition. l'alcool de depart de formula 11 etant lui-meme prepare 
par le procede a) decrit plus haut. 

Quant aux composes organomagnesiens de formula VIII, ils sont obtenus de maniere connue en soi en 
faisant reagir du magnesium sur l'halogenure d'alkyle correspondant. 

Les composes de depart de formula II dans laquelle AG et R1 sont de l'hydrogene, qui sont egalement 
des composes nouveaux, . sont prepares par reduction d'un compose correspondant de formula II dans 
laquelle A& represente un. atome d'hydrogene et R1 un radical aisement separable par reduction (p.ex. 
benzyle OU triphenylmethyle). Cette reduction peut etre realises dans !'ammoniac liquide en presence de 
sodium. Toutefois, ii est malaise de suivre l'evolutlon de la reaction et des lors, ii est preferable d'effectuer 

15 une hydrogenolyse en presence de charbon· palladia, dans un alcool, a une temperature pouvant varier 
entre 20 • C et 80 • C et sous atmosphere d'hydrogene a une pression comprise entre 2 et 5 bars. 

Quant aux composes de depart de formula II dans laquelle AG represente un radical alkyle en C1 -<4 et 
A7 de l'hydrogene, on les obtient par reduction dans un alcool de formula Ai; OH (Ai; = alkyle en c, -<4) 
d'un compose correspondant de formula II dans laquelle Rs represente un atome d'hydrogene et R7 un 

20 radical aisement separable par reduction. . 
Dans la plupart des cas, cette reduction ne conduit pas uniquement au compose alkoxyle de formula II 

(A6 = alkyle, R1 = H) souhaite, mais on obtient un melange de ce compose alkoxyle et de l'alcool 
correspondant de formule II (AG = R1 = H). Ce IT)elange est ,generalement utilise tel quel pour effectuer 
l'etape suivante d'elimination du groupement ORi; par rec!uction. Toutefois, si on le desire, l'alcool de 

25 formule I.I (Ai; = R1 = H) et le compose alkoxyle de formula II (R, = alkyle, A1 = H) peuvent etre isoles a 
l'etat pur, par example, par chromatographie du mela,nge. 

30 

En outre, les chlorhydrates des alcools de formul~ II {AG = R1 = H) peuvent etre transformes aisement 
en las chlorhydrates des composes alkoxyles de formula II (Ri; = alkyle, R1 = H) par simple chauffage 
dans l'alcool correspondant de formula Ai; OH. 

Lorsqu'un atome de chlore est present sur le noyau pheny!e des composes de depart de formula II (Ra 
= Cl), ii est generalement elimine en meme temps que le radical R1 aisement separable au cours des 
procedes de reduction qui viennent d'~tre decrits. . 

v 35 

Les 4-[[2,2-dimethyl-4H-1,3·benzodioxin-6{ou 8)-:yl]met~yl]-1H-!midazoles de formula Ill sont prepares 
par reduction, selon les methodes conventionnelles, d'un cornpo~· de formula II, dans laquelle 112. Rs, Rs, 
AG; R1, Ra. Y1 et Y2 ont la signification .donnee plus haut et Z1 et.~ representent ensemble le groupe -C-
(CHa)2-. . 

Cetta reduction est generalement effectuee soit dans l'acide a~tique glacial ou dans le methanol, en 
presence d'u~ catalyseur, tel que par exemple du charbon palladia, a une temperature de 20 a 80 • C, -de 
preterence environ 80 • C, et sous atmosphere d'hydrogene a uoe pression comprise entre 2 et 5 bars, soit 

40 dans !'ammoniac liquide, en presence d'un metal alcalin comme le lithium ou de preference le sodium, et 
crun solvant auxiiiaire tel que le toluene ou un ether comma par example le tetrahydrofuranne. L'atome de 
chlore eventuellement present sur le noyau ph0nyle des composes de depart de formula II (Ra = Cl) est 
elimine au cours de cette reduction. 

Les 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxybenzoates d'alkyle de depart de formula IV peuvent @tre 
45 prepares par un procede en plusieurs stades: 

50 

55 

(a) reaction en presence d'ethylate de sodium d'un 2-oxo-cyclohexanecarboxylate d'alkyle de formule IX 
avec un 4-chloromethyl-1 H-imidazole de formula X, pour obtenir un 1 ·[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-oxo­
cyclohexanecarboxylate d'alkyle de formule XI, selon !'equation 
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0 R3 . 

OOOR9 + c1~JxR2 CzH50Na __ , 
R4 I 

R1 

(IX) (X) (XI) 

(b) Chauffage pendant plusieurs heureS a une temperature Voisine de 100 S 105 • C, en presence d'un 
ex~s d'ethylate de sodium du 1-[(1 H-lmldazot-4-yl)methyl]-2-oxo-cyctohexanecarboxytate d'alkyle de 
formula XI, ce qui conduit par rearrangement de la molecule, au 3-[{1 H-lmldazol-4-yl)methyl)-2-oxo­
cyclohexanecarboxylate d'alkyle de formula XII, salon !'equation · 

(XI) (XII) 

{c) oxydation par le brome dans l'acide acetique a la temperature du reflux pendant plusieurs heures du 
3-((1 H-imidazol-4-yl)methyl}-2-oxo-cyclohexanecarboxylate d'alkyle de formula XII, pour obtenir un me­
lange de 3-[(1 H-imidazol-4-yl}methyl)-2-hydroxybenzoate d'alkyle et de ses derives bromes sur les 
positions 2 et/ou 5 de l'imidazole, puis hydrogenolyse en presence de palladium sur carbone et de 
rhodium sur carbone, sous une pression d'hydrog~ne de 3,5 bars, du melange obtenu, ce qul conduit 
finalement au 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxybenzoate d'alkyle de formula IV, selon l'equation 

(XII) <IV) 

dans ces formulas R1, R.z. ~. ~ ayant la signification donnee plus haut et Rs representant un radical 
alkyle en C1 -C., de preference methyle OU ethyle. 
Les 4-chloromethyl-1 H-imidazoles de formula X peuvent elre prepares a partir des 1H-imidazole-4-

so methanols correspondants par chloruration selon des methodes connues en soi. 
Comme ii a ete indique plus haut, les 1 H-imidazoles substilues de formule I ainsi que leurs sels 

d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables possedent d'excellentes proprietes anti­
ischemiques cardiaque, cerebrale et tissulaire. Les essais pharmacologiques decrits ci-apres mettent en 
evidence ces proprietes precieuses. 

55 Les produits suivants de la presente invention ont ete soumis a des essais pharmacologiques: 
- 3·[(1 H-imidazol-4-yl)rnethyl}-2-hydroxybenzenemethanol {produit A), 
- 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxy-5-methyl-benzenemethanol (produit B), 
- 3-{(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-6-hydroxybenzenemethanol (produit C), 
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- chlorhydrate de 4-[(6-methyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazole (produit D), 
- chlorhydrate de 4-[(4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazole (produit E), 
- 4-[(2,2-dimethyl-4H-1 ,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazole(produit F), 
- 4-[{2,2,6-trimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazole (produit G), 
- 4-[1-(4H-1,3-benzodioxin-B-yl)ethyl]-1 H-imidazole (produit H), 

4-[1-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)pentyl]-1 H-imidazole (produit I). 
- 3-[ 1-(1 H-imidazol-4-yl}pentyl]-2-hydroxybenzenemethanol (produit J), 
- chlorhydrate de 4-(12,6-dimethoxy-3-(1-methoxyethyl}phenyt]methyl]-1 H-imidazote (produit K}, 
- 4-[1-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)ethyl]-1 H-imidazole (produit L), 

3-(1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl]-2-hydroxybenzenemethanol (produit M). 
- d-4-{1-(4H-1,3-benzodioxin-8-yl)0thyl]-1H-imidazole (produit N). 
1. Activite anti-iscMmique cardiaque. 

1.1 Chez le rat. 
Chez le rat anesthesia et thoracotomise, une ligature coronaire induit une ischemie cardiaque stable 
(volr H. SELYE et al., Anglology,11,(1960),398-407) qui se tradult par une l§lt§vatlon de l'onde R de 
l'electrocardlogramme eplcardlque (volr L.G.T. RIBEIRO et al., J.Electrocardfol.12,(1979),89-95). L'ac­
tion anti-iscMmique d'un produit se manifeste par une diminution de !'elevation de l'onde R. 

Le tableau I montre pour les produits soumis a l'essai la dose (DE2o en mg/kg) qui, administree 
par voie intraveineuse a un groupe de 5 rats, produit une diminution moyenne d'au mains 20% de 
!'elevation de l'onde R sur !'ensemble des anii:naux. Comma·· substances de reference, on utilise les 
produits suivants: 

- propranolol: 1-(isopropylamino)-3-(1-naphtyloxy)-2-propanol; 
- verapamil : alpha-[3-[[2-(3,4-dimethoxyp'1enyl)~thY.ll methylamino]propyl]-3,4-dimethoxy-alpha-

(1-methylethyl}benzeneacetonitrile; 
- nitedipine : ester dimethyfique de l'acide 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyl)-3,5-pyridine­

dicarboxylique. 

TABL~AU I 

Produits · 'DE20 (en·mgMg) 

A 0,006 
B 0.2.~ : 

c 0,20 
D 0,09 
E 0,25 .. 
F 0,24 
G 0,26 

J 0,26 
L 0,03 
M 0,02 
N < 0,23 
propranolol 9,47 
verapamil 0,32 
nitedipine 1,70 

1.2 Chez le chien. 
Chez le chien eveilre porteur d'un obturateur (occluder) pneumatique coronaire, !'occlusion 

coronaire provoque une elevation du segment ST de l'electrocardiogramme epicardique. L'action anti­
ischemique d'.un compose se manifeste par une reduction de !'elevation du segment ST (P.R. 
MAROKO et E. BRAUNWALD, Circ.53, (1976,Suppl.l), 162-168; S.E. EPSTEIN et al., Circ.53,­
(1976,Suppl.I), 191-197). Le tableau If montre pour les produits soumis a l'essai la dose (OE20 en 
mg/kg) qui, administree par voie intraveineuse a un groupe de 10 animaux, produit une diminution 
moyenne d'au mains 20% de !'elevation du segment ST sur !'ensemble des animaux. 
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TABLEAU II 

Produits OE20 (en mg/kg) 

A 0,002 
B 0,02 
c 0,02 
0 0,09 
E 0,01 
F 0,24 
G 0,26 
H 0,007 
I 0,1 
J 0,03 
K 0,31 
L 0,008 
M 0,0007 
propranolol 0,53 

De ces tableaux, ii ressort que les produits de !'invention sont bien actlfs et superieurs aux 
substances de reference. 

2. Activite anti-ischemique cerebrale. 
La ligature des deux carotides chez des souris anesthesiees entraine progressivement la mort d'au 

moins la moiti0 des animaux apres 90 minutes. 
Dans cet essai, on administre par voie intraperitoneale a un groupe de 18 animaux, 30 minutes avant 

d'effecluer les ligatures, une dose de 0,2 mg/kg du compose A dissous dans 10 ml de serum 
physiologique. Un groupe temoin compose egalement de 18 animaux, ne re9oit au mE!me moment que 
du serum physiologique (solution aqueuse de chlorure de sodium a 0,9%). On note ensuite, 30 minutes 
et 90 minutes apres les ·ligatures, le nombre d'animaux survivants dans le groupe temoin et dans le 
groupe traite. Les resultats obtenus sont consignes dans le tableau Ill. 

TABLEAU III 

Produit Nombre d'animaux aurvivanta Dur6e (min.> 

grou2e Umoin grou:ee traitt 

A 12/18 17/18 30 

A 9/18 lS/18 90 

Ce tableau montre que le compose A augmente significativement le nombre d'animaux survivants 
dans le groupe traite par le compose A par rapport au nombre d'animaux survivants dans le groupe 
temoin. La protection realisee et calculee salon la formula d'ABBOTT {voir FINNEY, Statist.Meth.in 
Biol.Assay, 2nd Ed. 1964) est de 66% apres 90 minutes. 
3. Activite anti-ischemique tissulaire. 

L'accumulation d'ions CaH dans les tissus ischemies est, en physiopathologie animale, une 
indication de l'etat de souffrance des cellules (voir A.O. SHARMA et al., J.Clin.lnvest.72,(1983),802-818). 
Une occlusion coronaire de longue duree (150 minutes) pratiquee sur des rats anestMsies, provoque 
une accumulation d'ions calciques ( + 250%) dans les tissus de la zone necrosee. 

Dans cet essai, on administre le compose etudie, en l'espace d'une minute, dix minutes avant 
!'occlusion coronaire, a un groupe d'au mains 6 rats. par voie intraveineuse a la dose de 100 myg/kg 
dissous dans 0,8 ml de serum physiologique. Cette administration est suivie immediatement d'une 
perfusion lente du compose teste a la dose de 100 myg/kg par heure pendant 2 heures et demi. Apres 
avoir disseque la zone necrosee, on y mesure l'accumulation tissulaire de ca++ par spectrometrie 
d'absorption atomique salon le procede decrit par Hideto OHHARA et al. (J.Mol.Cell.Cardiol.14,(1982).13-
20). Un groupe temoin compose d'au mains 6 rats, ne re9oit que du serum physiologique. 
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L'activite du produit A est comparee a celle du verapamil administre dans les memes conditions; on 
utilise toutefois une dose de 320 myg/kg de verapamil au lieu de 100 myg/kg. 

Dans le tableau IV ci-dessous. on indique la diminution en % de la moyenne des concentrations 
d'ions ca++ dans les tissus ischemies du groupe traite par rapport a la moyenne des concentrations 
d'ions Ca++ dans les tissus ischemies du groupe temoin. Les resultats montrent que, bien qu'etant 
administre a une dose 3 fois plus faible que celle du verapamil, le compose A est plus de 2 fois plus 
actif pour combattre !'infiltration du calcium dans les tissus de la zone necrosee. 

Produits 

vt!rapamil 

A 

4. Toxicite. 

TABLEAU IV 

Diminution de la concentration 

de ca++ tissulaire (en %) 

18 

40 

La toxicite des produits 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 produit etudie sont administrees par voie intraperitoneale a des groupes 
de trois souris jusqu'a ce que la dose mortelle soit atteinte (dose provoquant la mort de deux animaux 
sur trois dans les 48 heures). 

Dans le tableau V ci-dessous, on donne la dose mortelle observee pour les produits de !'invention. II 
ressort de ce tableau que les produits de !'invention sont Ires peu toxiques, la dose mortelle se situant 
bien au-dessus des doses actives. 

Produits 

A 

B 

c 
D 

E 

p 

G 

H 

I 

Produits 

J 

K 

L 

TABLEAU V 

Dose mortelle {en mglks2 
204 

> 218 

613 

80 

253 

73 

258 

69 

300 

TABLEAU V (suite) 

Doae mortelle (en mg/kg) 

260 

31,2 

25,8 

Les comp~sitions pharmaceutiques renfermant les produits de !'invention peuvent etre administrees par 

10 

...... ~···--.... 



. ' 

s 

10 

15 

20 

25 

30 

EP 0 269 599 81 

voie orale, parenterale ou rectale. 
Les compositions pharmaceutiques utilisables pour !'administration orale peuvent etre solides OU 

liquides, par example sous forme de comprimes (enrobes ou non), pilules, dragees, capsules en 
gelatine, solutions, sirops, etc. De meme, les compositions utilisables pour !'administration par voie 
parenterale, sont les formes pharmaceutiquement connues pour ce genre d'adminislration, par exemple 
des solutions. des suspensions ou emulsions 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, suppositolres, etc. sont preparees salon les methodes couramment utllisees par les pharma­
ciens. On melange les composes de !'Invention avec un vehlcule solide ou llqulde, non toxlque, 
pharmaceutiquement ac~eptable, et eventuellement avec un agent dispersant, un agent deslntegrant, 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 larges, salon le patient et le mode d'administration, en particulier salon la frequence d'administra­
tion. Quant a la posologle joumaliere, elle peut varier dans une gamma etendue de doses unltaires, par 
example de O, 1 myg a 1 mg de produit actif, s~lon le mode d'administration. Ainsi, par example elle 
peut etre de 0,1 myg a 160 myg, de preference de 1 myg a 80 myg, lorsqu'on administre le compose 
par voie intraveineuse. 

A titre d'exemple non limitatif d'une composition contenant un compose de !'invention, on donne ci­
apres un exemple d'une solution sterile pour injection intraveineuse: 

produit A 
acetate de sodium 
chlorure de sodium 
acide acetique 
eau pour injection ad 

250 myg 
19,15 mg 
81 mg 

3,59 mg 
10 ml. 

Ci-apres, on donne des examples, non limitc;itifs, de la preparation des 1 H-imidazoles conform es a 
!'invention ainsi que de leurs compose_s intermedi!'lires. Qans . ces examples, les spectres de resonance 
magnetique nucleaire (RMN) ont ete releves ayec un appareil Perkin-Elmer a eo MHz en utilisant le 
tetramethylsilane comme reference interne; les deplacements chimiques sont indiques en delta(ppm). Les 

35 lettres s, d, t, q, m et J indiquent respectivement un singulet, doublet, triplet. quartet, multiplet et les 

40 

constantes de couplage en hertz. · 

Example 1. Preparation ~es composes de depart de formu!e II (A& = H, R7 = alkyle en C1 -C4 ou 
tripMnylmethyle) par le. procede a). 

A. Obtention des derives bromes precurseurs des derives organometalliques de tormule v. 

1. 8-bromo-6-chloro-4H-1,3-benzodioxine. 
1.a. 2-bromo-4-chloropMnol. 

45 Ce produit a ete prepare salon la methode de I.I. LAPKIN et al. (voir Zh.Obshch.Khim.35(2),-
(1965),251-253; Chem.Abstr.62,(1965), 13111). 
1.b. 8-bromo-6-chloro-4H-1,3-benzodioxine. 

Dans un melange de 229 ml d'acide sulfurique concentre et 620 ml d'acide acetique refroidi a 
15 • c. on ajoute en une fois 311 g de paraformaldehyde (preatablement lave avec 200 ml d'acide 

so acetique) et ensuite 462,6 g (2,23 moles) de 2-bromo-4-chlorophenol. On maintient !'agitation pendant· 
148 heures a 15 • C. On neutralise le milieu reactionnel avec 3, 1 litres d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium 7,BN. Le precipite qui s'est forme est filtre, essore et ensuite dissous dans du 
toluene. On seche la solution Sur sulfate de sodium, puis on distille. On agite le residu dans de 
!'hexane et on laisse cristalliser. On obtient 364 g de 8-bromo-6-chloro-4H-1,3-benzodioxine. Rende-

55 ment: 65,5%. P.F.: 108-110· C. 
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Analyse pour Cs~BrCI02 en%: 

calcule c 38,47 H 2,40 
trouve 38,9 2,51 

2. 6-bromo-4H-1,3-benzodioxine. 
Ce produit a ete prepare comma indique en 1.b. ci-dessus a partir des quantiles suivantes de 

rj§actlfs: 3,8 lltres d'aclde a~tlque, 654 ml d'aclde sulfurlque concentre, 1 kg (5,78 moles) de 4-

bromopMnol et 870 g (28,9 moles) de paraformaldehyde. La dun~e de la reaction est de 120 heures a 
o·c. 

Apres neutralisation d.u melange reactionnel par i.Jne solution contenant 1350 g d'hydroxyde de 

sodium dissous dans 13 litres d'eau, le precipite forme est filtre, puis dissous dans 7 litres de toluene. 

On seche la phase organique par distillation azeotropique, on filtre a chaud pour ellminer les polymeres 

de formaldehyde et on evapore sous pression reduite. On dlstille le residu sous presslon r0duite. On 

obtient 933 g de 6-bromo-4H-1,3-benzodioxine. Rendement: 75%. P.Eb.: 80-90•C/0,13 mbar. 

Le produit cristallise par agitation dans un melange ether isopropylique-hexane. P .F.: 43-47 • C. 

Spectre RMN (CDCls): delta 4,88 (2H, s, Ar-CH2), 5,24 {2H, s, ·OCH20-), 6,39 (1 H, d, J = 8,7 Hz, 

ArH). 7,13 (1H. m, ArH). 7,31 (1H, dd, J = 8,Tet 2,4 Hz. ArH). 

3. 8-bromo-6-chloro-2,2-climethyl-4H-1,3-benzodioxine. 
3.a. 3-bromo-5-chloro-2-hydroxybenzenemethanol. 

On "dissout 880 g (4,241 moles} de 2-bromo-4-chlorophenol dans 8,2 litres d'une solution aqueuse 

de formaldehyde a 38% (environ 100 moles). On refroidit au bain de glace, puis on ajoute, par 

portions de 100 g a la fois, 1.380 g (24 moles} d'hydroxyde de potassium. L'addition se fait en 150 

minutes a une temperature comprise entre 18 et 23 • C. On maintient encore !'agitation pendant ·2 

heures a temperature ambiante, puis on chauffe progressivement a 40 • C au bain-marie. La reaction 

est legerement exothermique et la temperature du milieu se stabilise vers 45 • C. On poursuit 

I' agitation pendant 178 heures a 4o • c. 
Le milieu reactionnel est ensuite refroidi. On y ajoute 2 litres d'eau et on acidifie jusqu'a pH 3 au 

moyen de 1420 ml d'acide chlor~ydrique concentre. On extrait avec 2 litres de dichloromethane, puis 

encore 6 fois par un litre de dichloromethane. On lave la phase organique avec 2 litres d'eau, on la 

seche sur du sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. 

Le residu brut obtenu (1490 g) contient environ 68,Bo/o de 3-bromo-5-chloro-2-hydroxybenzenem­

ethanol et environ 23,8% de 2-bromo-4-chlorophenol de depart n'ayant pas reagi. 

Ce melange est utilise tel quel dans retape suivante. 

3.b. 8-bromo-6-chloro-2,2-dirnethyl.,-4H-1,3-benzodioxine. 

le residu brut (1490 g) isoie a l'etape precedente est dissous dans 20 litres de toluene et 4,68 

litres de 2,2-dimethoxypropane en presence de 296 g de montmorillonite K10 (fraichement deshydra­

tee par distillation azeotropique au toluene). La temperature du melange s'eleve d'elle-m!me a 30 • C; 

on maintient !'agitation a cette temperature pendant 115 heures. On .filtre le milieu reactionnel et on 

elimine le toluene sous pression reduite. . 

On purifie le residu obtenu par distillation sous pression reduite. On obtient 527 g de 8-bromo-6-

chloro-2.2-dimethyl-4H- t ,3-benzodioxine pure a 90% (analyse par chromatographie HPLC). P.Eb.: 

100-112· C/0,026 mbar. Rendement global: 75% (calcule par rapport au 2-bromo-4-chlorophenol mis 

en oeuvre). 
Spectre RMN (CDCl3): delta 1,55 (6H, s. C(CH3)2), 4,78 (2H, s, CH2), 6,9 (1H, m, ArH), 7,4 (1H, 

m, ArH). 
4. 6·bromo-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxine. 

4.a. 5-bromo-2-hydroxybenzenemethanol. 
Ce compose a ete prepare COf'nme indique en 3.a. ci-clessus a partir de 4-bromophenol. 

Apres evaporation du dichoromethane ayant servi a !'extraction, on recueille 709 g de residu qui 

est chromatographie sur 1,2 kg de silica (eluant: dichloromethane). Apres evaporation du solvant, on 

obtient 602 g de residu contenant environ 50% du 5-bromo-2-hydroxybenzenemethanol · souhaite 

(analyse par chromatographie HPLC). 
Ce residu est utilise tel quel dans l'etape suivante. 

4.b. 6-bromo-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxine. 

On dissout 572 g du residu obte~u a l'etape prec0dente dans 12.5 litres de toluene sec et 2,94 

litres de 2,2-dimethoxypropane. On y ajoute 186 g de montmorillonite K10 et on agite le melange 

pendant 25 heures a temperature ambiante. 
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On filtre, on distille la phase organique sous pression reduite et on redissout le residu dans 600 
ml de toluene. Cette solution est passee au travers d'une colonne contenant 3 kg d'alumine (eluant: 6 
litres de toluene). L'eluat est evapore sous pression reduite et laisse 180 g de residu qui est distille 
sous pression reduite. On obtient 60 g de 6-bromo-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxine. P.Eb.: 110-
130 • CI0,027 mbar. 

Le rendement, calcule par rapport au 4-bromophenol mis en oeuvre, est d'environ 10%. 
Spectre RMN (CDCl3): delta 1,52 (6H, s, C(CH3)2), 4,80 (2H, s, C~). 6,71 {1H, d, J = 7,9 Hz, 

ArH), 7,07-7,5 (2H, m, ArH). 
5. 8-bromo-2,2,6-trimethyl-4H-1,3-benzodioxine. 

Ce compose a ete prepare salon la methode de H.E. KATZ et D.J. CRAM (J.Am.Chem.Soc.106,­
(1984).4977). II est isole sous la forme d'un residu qui est utilise tel quel dans l'etape suivante. 
6. 1-bromo-2,6-dimethoxy-3-methoxymethylbenzene. 

6.a. 3-bromo'-2-hydroxy-4-methoxybenzenemethanol . 
. On ajoute goutte a goutte, en 75 minutes et a o·c. 28 g (0,12 mole) de 3-bromo-2-hydroxy-4-

methoxybenzoate de methyle (prepare selon la methode· de T.M. CRESP et al., J.Chem.Soc. Perkin 
Trans. Partie 1, (1973),340-345) dissous dans 250 ml de tetrahydrofuranne, a une suspension de 6,06 
g (0,159 mole) d'hydrure de lithium-aluminium dans 100 ml de tetrahydrofuranne. On agite le melange 
pendant trois heures a temperature ambiante. Ensuite, on ajoute un melange. ~e 11,5 ml d'eau et 12 
ml de tetrahydrofuranne et on acidifie au moyen de 28,6 ml d'acide chlorhydrlque concentre dissous 
dans 300 ml d'eau. On extrait par du dichloromethane. On lave las phases organiques a l'eau, on les 
seche sur du sulfate de sodium et on les evapore sous pression reduite. Le residu (22,9 g) est utilise 
tel quel dans l'etape suivante. Rendement: 91%. 

Spectre RMN (CDCl3); delta 3,88 (3H, s, OQH3).4,72 (2H, s, CH2), 6,45 (1H, ·d, ~ = 8,6 Hz, 
ArH), 7,1 (1H, d, J = 8,6 Hz, ArH). . 

6.b. 2-bromo-3-methoxy-6-methoxymethytphenol. 
On agite a temperature ambiante pendant 90 minutes un melange de 22,8 g de 3-bromo-2-

hydroxy-4-methoxybenzenemethanol, 230 ml de 2,2-dimethoxypropane et 23 g de montmorillonite 
K10 {fralchement deshydrate par distillation ~zeotropiqu_e au toluene) dans 200 ml de toluene. Apres 
filtration et elimination· du solvant, on obtient 24, 1 g de 2-bromo-3-methoxy-6-methoxymethylpMnol 
recristallisable dans l'ether ispropylique. 
Rendement: 99%. P.F.: 98-100°C. 

Analyse pour Cs Ht 1 8r03 en % · · 

cal cute c 43,72 H 4,45 
trouve 44,32 4,49 

6.c. 1-bromo-2,6-dimethoxy-3-methoxymetl'lylbenzene. 
On dissout 24,1 g (0,098 mole) de 2-bromo-3-methoxy-6-methoxymethylph6nol et 27,7 g d'iodure 

de methyle dans 200 ml d'acetone, en presence de 14,82 g (0,107 mole) de carbonate de potassium. 
On· Chauffe cette solution a la temperature de reflux, SOUS agitation, pendant deux heures et demie. 
On refroidit, on fiftre Jes sels mineraux et on distille !'acetone. Le residu est repris par de l'eau et 
extrait par du dichloromethane. On seche la phase organique sur du sulfate de sodium et on la distllle 
sous pression reduite. 

On obtient 13,1 g de 1-bromo-2,6-dimethoxy-3-methoxymethylbenzene. Rendement: 51%. P.Eb.: 
92-115 • CtO;oos mbar. 

Spectre RMN (CDCl3): delta 3.4 {3H, s, OCH3), 3,88 {3H, s, OCH3), 3,9 (3H, s, OCH3), 4,48 {2H, 
s, CH2), 6,74 (1H, s, J = 8,6 Hz, ArH), 7,33 (1H, d, J = 8,6 Hz, ArH). 

7. 1-bromo-2,6-dimethoxy-3-(1-methoxyethyl)benzene. 
7.a. 3-bromo-2-hydroxy-4-methoxy-alpha-methylbenzenemethanol. 

On ajoute goutte a goutte, en 80 minutes et a une temperature comprise entre 13 et 18 • C, 64,3 g 
(0,262 mole) de 3' -bromo4 -hydroxy-4' -methoxyacetopMnone (preparee selon la methode de T.M. 
CRESP et al. J.Chem.Soc.Perkin Trans. Partie 1,(1973).340-345) en solution dans 560 ml de 
tetrahydroguranne, a une suspensin de 13,89 g (0.367 mole) de borohydrure de sodium dans 300 ml 
de tetrahydrofuranne. Ensuite, on maintient !'agitation pendant 2 heures a temperature ambiante. On 
decompose le melange reactionnel par addition de 140 ml de tetrahydrofuranne contenant 3 ml d'eau, 
puis on y ajoute encore 60 ml d'eau. On acidifie le milieu par addition de 415 ml d'une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N. On elimine le tetrahydrofuranne sous pression reduite et on extrait 

13 

...... -.. -.,.,.,.,,_._. 



5 

10 

75 

20 

25 

30 

·v 35 

40 

45 

50 

55 

·> 

EP 0 269 599 81 

la phase aqueuse quatre fois par du dichloromethane. On seche les phases organiques sur du sulfate 
de sodium et on les distille. Le residu (70 g) est utilise tel quel dans l'etape suivante. 
7 .b. 2-bromo-3-methoxy-6-(t-methoxyethyl)phenol. 

Ce compose a ete prepare comme indique en 6.b ci-dessus a partir de 65 g de 3-bromo-2-
hydroxy-4-methoxy-alpha-methylbenzenemethanol obtenu a l'etape precedente. Le produit brut obte­
nu quantitativement est utilise tel quel dans l'etape suivante. 

Spectre RMN (CDC'3): delta 1,48 (3H, d, J = 6,6 Hz, CH3), 3,35 (3H, S, OCH3), 3,88 (3H, S, 

OCH3), 4,54 (1H, q, J = 6,6 Hz, CH), 6,48 (1H, d, J = 8,6 Hz, ArH), 
7,02 (1 H, d, J = 8,6 Hz, ArH). 

7 .c. 1-bromo-2,6-dimethoxy-3-(1-methoxyethyl)benzene. 
Ce compose est prepare comme indique en 6.c. ci-dessus a partir du 2-bromo-3-methoxy-6-(1-

methoxyethyl}phenol isole a l'etape precedente. On obtient 56 g de 1-bromo-2,6-dimethoxy-3-(1-
methoxyethyl)-benzene. 
"Rendement: 77%. P.Eb.: 95-120•C/0,001 mbar. 

Spectre RMN (CDCl3): delta 1,42 (3H, d, J = 6,6 Hz, CH3}, 3,23 (3H, s, OCH3), 3,88 (3H, s, 
OCH3), 3,90 (3H, s, OCH3), 4,68 {1 H, q, J = 6,6 Hz, CH) 6,79 (1H, d, J 
= 8,6 Hz, ArH), 7,38 (1 H, d, J = 8,6 Hz, ArH). 

B. Obtention des 4-(Ra-C0)-1H-imidazoles de formula VI. 

1. 1-triph9nylmethyl-1 H-imidazole-4-carboxaldehyde. 
1.a. 1-triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol. 

Ce compose a ete prepare salon la methode decrite par J.L. KELLEY et al. (J.Med.Chem.20,­
(1977),721-723). 

Rendement: 71,3%. P.F.: 236 • C. 
1 .b. 1 •triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-carboxaldehyde. 

Ce compose a egalement ete prepare selon la methode de J.l. KELLEY et al. {foe.cit.) avec un 
rendement de 87,5%. 

P.F.: 190-198° C. 
2. 1-methyl-1 H-imidazole-4-carboxaldehyde. 

Ce produit a ete prepare selon le procede de G. LINDGREN et coll. {J.Het.Chem.17,(1980),679). 
3. 5-methyl-1-triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-carboxaldehyde. 

3.a. 5-methyl-1 H-imidazole-4-methanol. 
Ce compose a ere prepare salon la methode decrite dans le brevet beige 878.490. Rendement: 

59,3%. 
3.b. 5-methyl-1-tripMnylmethyl-11-:1-imidazole-4-methanol. 

A une solution de 100 g (0,673 mole) de 5-methyl-1H-imidazole-4-methanol dans 1,5 litre de 
dimethylformamide maintenue entre 10 et 14•C, on ajoute en 15 minutes 230 ml (1,659 mole) de 
triethylamine. On lntroduit ensuite, entre 8 et 11 ·c. une solution contenant 192 g (0,69 mole} de 
chlorure de triphenylmethyle dans 2 litres de dimethylformamide. · · 
. Le milieu reactionnet est agite pendant 2 heures, puis ii est . ver.se sur 14 litres de glace. On 
continue !'agitation pendant une heure, puis on filtre le precipire, qui est lave avec 6 litres d'eau et 
essore. Ce precipite est ensuite repris par 4 litres d'ethanol a !'ebullition et la fraction non solubilisee 
est separee par filtration a chaud. On recueille ainsi un premier jet {19 g; P .F.: 255-260 • C) du produit 
souhaite. Le fillrat alcoolique est filtre a chaud sur norite puis concentre et refroidi sous agitation. Un 
deuxieme jet du produit souhaite cristallise; on le separe par filtration: 28,3 g (P.F.: 255-262 • C). On 
distille finalement le filtrat sous pression reduite et on dissout le residu dans 1 litre d'un melange 
dichloromethane-methanol 95:5 et la solution obtenue est purifiee par passage sur une colonne de 1,8 
kg de silice (0,2-0,5 mm) (eluant: melange dichloromethane-methanol 80:20). On recueille encore 72, 1 
g du produit souhaite. 

Au total on obtient 119,4 g contenant pratiquement un seul des deux isomeres de position 4 et 5 
possibles, a savoir le 5-methyl-1-triphenylmethyl-1H-imidazole-4-methanol. Rendement: 50,1%. 

Le produit obtenu est utilise tel quel dans l'etape suivante. 
3 .c. 5-methyl-1-tripMnylmethyl-1 H-imidazole-4-carboxaldehyde. 

On chauffe a reflux pendant 85 minutes, en presence de 32,65 g (0,375 mole) de Mn02, une 
solution de 19 g (0,0536 mole) du produit prepare a l'etape precedente dans 400 ml de chloroforme. 
On elimine les sets de manganese par filtration sur dicalite et on distille le filtrat. On recristallise le 
residu dans 200 ml d'acetate d'ethyle. On obtient un premier jet de 4.37 g du produil souhaite. Un 
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second jet de 9,43 g est encore obtenu apres concentration des eaux-meres jusqu'a un volume de 60 
ml et cristallisation. Rendement: 73,5%. 
P.F.: t95-196•C. 

Le produit obtenu renferme un seul isomere de position. 

Analyse pour C24H20N20 en%: 

calcule c 81,18 H 5,68 N 7,95 
trouve 81,37 6,25 7,95 

.: . 4. 1-(1-triphenylmethyl: :1 H-imidazol-4-yl)-1-ethanone. 
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4.a. alpha-methyl-1-triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol. 
Ce compose a ete prepare selon la methode decrite par J.L. KELLEY et al. (J.Med.Chem.20,­

(1977),721-723}. 
4.b. 1-(1-triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)-1-0thanone. 

On chauffe a reflux pendant 90 minutes un melange de 221,3 g (2,544 moles) de dloxyde de 
manganese et 56,9 g (0,161 mole) de alpha-methyl-1-triph9nylmethyl-1H-imldazole-4-methanol dis­
sous dans 2,5 litres de chloroforme. On refroidit ensuite la solution vers 50 • C, on flltre et on ellmlne 
le chloroforme par distillation. On dissout le residu dans 400 ml d'alcool isopropylique et on filtre la 
solution a chaud sur norite: 

Le produit cristallise par refroidissement. On obtient 32,8 g de 1-(1-triphenylmethyl·1H-imidazol-4-
yl)-1-0thanone. 
Rendernent: 58%. P.F.: 158-160•C. 

Analyse pour C24H20N20 en%: 

calcule c 81,82 H 5,68 N 7,95 
trouve 81,89 5,65 7,90 

5. 1-(1 ·triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)-1-pentanone. 
5.a. alpha-n-butyl-1-triphenylmethyl-1 H-imidazoie+methanol. 

Sous atmosphere d'argon, on ajoute lentement une solution de 0,22 mole de bromure de n­
butylmagnesium dans 75 ml de tetrahydrofuranne a 67,6 g (0,2 mole) de 1-triphenylmethyl-1H~ 
imidazole-4-carboxalclehyde (obtenu comme indique en 1.b. ci-dessus) dans 500 ml de tetrahydrofu­
ranne. La temperature du melange est malntenue aux environs de 20 • C par refroidissement au bain 
de glace. Lorsque !'addition est terminee, on agite encore 30 minutes a la temperature ambiante, puis 
on ajoute successivement 11 g de chlorure d'ammonium et 100 ml d'eau. On extrait par du 
dichloromethane. Les phases organiques sont sech0es sur du sulfate de sodium, puis evaporees sous 
pr.ession reduite. On recrlstallise le residu dans un melange acetate d'ethyle-ether diethylique 2:1. On 
obtient 45,8 g de atpha-n-butyl-1-tripMnytmethyl-1 H~imidazole-4-methanol. 
Rendement: 58%. P.F.: 119-120•C. 

Analyse pour C21H21N20 en%: 

calcule c 81,82 H 7,07 N 7,07 
trouve 79,13 6,82 6,65 

5.b. 1 ·(1-triphenylmethyl:..1 H-imidazol-4-yl)-1-pentanone. 
Ce compose a ete prepare comme indique en 4.b. ci-dessus a partir du alpha-n-butyl-1-

triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol obtenu a l'etape precedente. 
Le residu huileux obtenu apres evaporation du chloroforme est purifie par chromatographie sur 

silica (eluant: dichloromethane). On obtient 39 g de 1-(1-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)-1-
pentanone. 
Rendement: 85,3%. P .F .: 115-118 • C. 
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Analyse pour C21H2,N20 en%: 

calcule c 82,23 H 6,60 N 7,11 

trouve 82,18 6,61 7,14 

C. Reaction d'un derive organometallique de formula V avec les 4-(R3-C0)-1 H-imidazoles de formula VI. 

1 . alpha-(6-chloro-4H-1 ,3-benzodioicin-8-yl)-1-trip!lenylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol. 

Sous atmosphilre d'azote, on aj9ute goutte a goutte 121 g (0,485 mole} de 8-bromo-6-chloro-4H-1,3-

benzodioxine, dissous dans 400 ml de tetrahydrofuranne sec, a une suspension de 12,16 g (0,5 mole) de 

magnesium dans 430 ml de tetrahydrofuranne anhydre porte a reflux. 

Lorsque !'addition est terminee, on maintient encore le reflux pendant une demi-heure, puis on 

refroidit vers 40 • C. On ajoute le compose organomagnesien ainsi forme rapidement a 164 g (0,485 
mole) de 1-tripMnylmethyl-1H-imidazole-+carboxaldehyde en solution dans 2 litres de tetrahydrofuranne 

prechautte a 40. c. 
La temperature s'eleve d'elle-meme a 50 • C au cours de I' addition. On. maintient !'agitation pendant 

une heure a 40 • C. On refroidit ensuite le melange reactionnel a 0 • C et on le decompose par addition 

d'un litre d'une solution saturee de chlorure d'ammonlum. On flltre le preclplte forrne et on le lave avec 
du methanol et de !'ether. On recueille 140,7 g de produit. Ce prodult est encore purlfle par agitation 

dans un litre d'eau. On filtre et lave a !'ethanol, puis a !'ether diethylique. On obtient 121,3 g de alpha-(6-

chloro-4H-1 ,3-benzodioxin-S-yl)-1-triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol. 

Rendement: 49,2%. P.F.: 233-235•C. 

Analyse pour C31 Hzs CIN203 en %: 

calcule c 73,15 H 4,91 N 5,50 

trouve 73,21 4,94 5,48 

2. alpha-( 4H-1,3-benzodioxin-6-yl}-1-triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol. 

Ce compose a ere prepare comma le compose precedent mais a partir de 6-bromo-4H-1,3-

benzodioxine et de 1-triph0nylmethyl-1H-imidazole-4-carboxaldehyde. Apres decomposition du milieu 

reactionnel, on extrait le produit de la reaction au dichloromethane et on le recristallise dans l'alcool 

isopropylique. Par chromatographie du residu obtenu apres evaporation des eaux-meres, on recupere 

encore un second jet de produit 
Rendement: 53%. P.F.: 165-167•C. 

Analyse pour Ca1H2&N20a en o/o: 

calcule c 78,48 H 5,48 N 5,91 
trouve 78,19 5,82 5,84 

3. alpha-(6-chforo-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-1-tripMnytmethyl-1 H-imidazole-4-metttanol. 

Aune suspension de 26,73 g (1 mole + 10% d'exces) de magnesium dans 250 ml de tetrahydrofu­

ranne anhydre, on ajoute 2 ml de dibromoethane et on chauffe vers 30 • C pour declencher la reaction. 

On ajoute de suite goutte a goutte 277,5 g (1 mole) de 8-bromo-6-chloro-2,2-dimethyl-4H·1,3-benzodioxi­

ne dissous dans 250 ml de tetrahydrofuranne de maniere a ce que la temperature du milieu ne depasse 
pas 40•C. 

L'addition dure environ 150 minutes. On refroidit le compose organomagnesien vers 1o·c 

(precipitation partielle) et on l'ajoute a une solution de 338 g (1 mole) de 1-triphenylmethyl-1H-imidazole-

4-carboxaldehyde dans 2,8 litres de tetrahydrofuranne, prealablement refroidie a 0 • C. Pendant !'addition, 

la temperature du melange s'eleve progressivement jusqu'a 20 • C. On poursuit !'agitation encore 

pendant une heure a cette temperature, puis on ajoute 53,5 g (1 mole) de chlorure d'ammonium. 

On agite pendant 1 heure, on ajoute encore 18 ml d'eau et on maintient !'agitation pendant une 

heure supplementaire. 
On elimine le tetrahydrofuranne sous pression reduite. On reprend le residu dans 5 litres de 

dichloromethane et on lave avec 2 litres d'eau contenant 30 g de bisulfite de sodium. On separe la 
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phase aqueuse et on la lave avec 1 litre de dichloromethane. Les phases organiques sont encore lavees 

a l'eau puis secMes sur du sulfate de sodium et on elimine le solvant sous pression reduite. Le residu 

est recristallise dans environ 4 litres de toluene a 80 • C et filtre a chaud sur norite. On obtient ainsi 335,6 

g de alpha-(6-chloro-2,2-dimethyl-4H-1 ,3-benzodioxin-8-yl)-1-triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol 

s qui contient une molecule de toluene. 

10 

16 

20 

P.F.: 120· C suivi de 188•C. 

Analyse pour C33H2,CIN203 + C1Ha en o/o: 

calcule c 76,81 H 5,78 N 4,37 

trouve 74,78 5,24 4,73 

On a prepare les composes suh,1ants par la methode decrite au point 3. ci-dessus. 

4. alpha-(6-chloro-2,2-dlmtithyl-4H-1,3-benzodloxln-8-yl)-1-methyl-1 H-lmldazole-4-methanol. 

A partlr de 8-bromo-6-chloro-2,2-dlmethyl-4H-1,3-benzodloxlne et de 1-methyl-1H-lmldazole-4-car­

boxaldehyde. L'addition du compose organomagnesien est effectuee ~ O • C. 

Rendement: 63,5.%. P.F.: 131-136•C (acetate d'ethyte). 

Analyse pour 911H11Cl~Os en %: 

calcule c 58,35 H 5,51 N 9,08 Cl 11,55 

trouve 58,47 5,54 8,97 11,49 

25 5. alpha-(6-chloro-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-5-methyl-1-triph9nylmethyl-1 H-imidazole-4-me­

thanol. 
A partir de 8-bromo-6-chloro-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxine- et de 5 methyl-1-triphenylmethyl-1 H­

imidazole-4-carboxaldehyde. 
L'addition du compose organomagnesien s'effectue a 0 • C. 

30 Rendement: 50%. P.F.: 100-120 • C (acetonitrile). 

35 

40 

Spectre AMN (CDCl3): delta 1,4 (6H, m, CHa-C-CHa), 1,94 (3H, s, CHa). 4,79 (2H, s, CH2), 5,98 

(1H, s, CHOH), 6,65-7,70 (18H, m, ArH + lmH). 

6. alpha-(2,2,6-trimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-1-triph9nylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol. 

A partir de 8-bromo-2,2,6-trimethyl-4H-1,3-benzodioxine et de 1-triph6nylmethyl-1H-imidazole-4-

carboxaldehyde. Le compose organomagnesien est ajoute a la temperature ambiante. 

Le produit de reaction est purifie par chromatographie sur silice (15 mym) (eluant: dichloromethane­

methanol 98:2). 
Rendement: 31%. P.F.: 205-2i5•C (acetonitrile). 

Spectre RMN {CDCls): delta 1,3 (3H, s, CH3·C-CHs), 1,38 (3H, s, CH3-C-Cli3), 2,21 {3H, s, CHs), 

4,78 (2H, s, CH2), 6,02 (1H, larges, CHOH), 6,72 (2H, m, lmH + OH), 7,0-

7,65 (18H, m, ArH + lmH). 
7. alpha-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6-yl)-1-tripMnylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol. 

A partir de 6-bromo-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxine et de 1-trlphenylmethyl-1 H-imidazole-4-car­

boxaldehyde. La temperature du milieu reactionnel ne depasse pas 40 • C. 

45 Aendement: 54,5%. P.F.: 155-162 • C (acetonitrile). 
Spectre AMN (DMSO): delta 1,43 (6H, s, CH3-C-CH3), 4,n (2H, S, CH2). 5,53 (2H, s, CH et OH) 

6,6-7,7 (20 H, m, ArH + lmH). 

8. alpha-(2,6-dimethoxy-3-methoxymethylpttenyl)-1-triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol. 

A partir de 1-bromo-2,6-dimethoxy-3-methoxymethylbenzene et de 1-triphenylmethyl-1H-imidazole-4-

so carboxald9hyde. Le produit de reaction est purifie par chromatographie sur silica et se presente sous la 
forme d'une laque vitreuse. 
Rendement: 48%. 

Spectre RMN (CDCls): delta 3,36 (3H, s, OCH3), 3,7 (6H, s, 2 x OCH3 ), 4,43 (2H, s, CH2), 6,0-6,4 

(1H, m. CH), 6,5-7,6 (20 H, m. ArH + lmH + OH). 

55 9. alpha-(2,6-dimethoxy-3-( 1-methoxyethyl)phenyl)-1-triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol. 

A partir de 1-bromo-2,6-dimethoxy-3-(1-methoxyethyl)benzene et de 1-triph9nylmethyl-1H-imidazole-

4-carboxaldehyde. Le produit de reaction est purifie par chromatographie sur silica (eluant: melange 

dichloromethane-methanol 98:2). 
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Rendement: 49,7%. P.F.: 96-99 • C {acetonitrile). 

Analyse pour Ca,H3,N20.i en%: 

calcule c 76,4 H 6,36 N 5,24 
trouve 76,37 6,31 5,29 

1 o. alpha-(6-chloro-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-alpha-methyl-1-triph0nylmethyl-1 H-imidazole-4-
methanol. 

On prepare le compose organ~magnesien de la 8-bromo-6-chloro-2,2-dim6thyl-4H-1,3-benzodioxine 
comma indique en 3. ci-dessus_. Puis, en 20 minutes et A une temperature ne depassant pas 25 • C. on 
ajoute 15 g (0,046 mole) de ce compose organomagnesien a 15 g (0.0426 mole) de 1-(1-
triphenylmethyl-1H-imidazol-4--yl)-1-ethanone en solution dans 150 ml de tetrahydrofuranne. On agite 
pendant 165 minutes, puis on decompose le milieu reactionnel par 2,5 g de chlorure d'ammonium 
dlssous dans 50 ml d'eau. On extrait par du dichloromethane. La phase organlque est sechee sur du 
sulfate de sodium puis dlstillee. le residu est purine par chromatographie sur silica (eluant: melange 
dichloromethane-methanol 98:2). On obtient 5,68 g de alpha-(6-chloro-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-
yl)-alpha-methyl-1-tripMnylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol. 

P.F.: 182-184• C (acetate d'ethyle). Ce compose est identique a celui prepare a.l'exemple 2.8.2. 
11. alpha-n-butyl-alpha-(6-chloro-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)· 1-triph8nylmethyl-1 H-imidazole-4-
methanol. 

Ce compose a ete prepare comme le compose precedent en faisant reagir le compose organoma­
gnesien de la 8-bromo-6-chloro-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxine avec la 1-(1-triphenylmethyl-1 H­
imidazol-4-yl)-1-pentanone. 
Rendement: 54,6%. P.F.: 124°C (ether de petrole). 

Spectre RMN (CDCb): delta 0,6-3,3 (15H. m, C4Hs et Cli3-C-CH3}, 4,26 (1H, large s, OH), 4,78 
{2H, s, CH2), 6,7-8,0 (19H, m, Ar'H + lmH). 

12. alpha-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-1-methyl-1 H-imidazole-4-methanol (chlorhydrate). 
On hydrogenolyse 15.,88 g d'alpha-(6-chloro-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodio~in-8-yl)-1-methyl-1 H­

imidazote-4-methanol (prepare au point 4. ci·dessus) diss~µs dans 160 ml de methanol en presence de 
3 g de Charbon palladia a 10%, SOUS une pression d'hydrogene de 3,5 bars a 50 "C pendant 150 
minutes. Puis, on filtre le catalyseur, on elimine le solvant et le residu est agite dans de l'ether 
diethylique. La phase etheree est d~~antee et le residu obtenu est utilise tel quel dans l'etape suivante. 

Example 2. Preparation des composes de depart de formula II (Ai. = H, R1 = · alkyle en C1 -Ci ou 
triphenylmethyle) par le proced9 b). 

A. Obtention des ~tones de formula VII. 

1. (6-chloro-4H-1,3-benzodioxin-8-yl) (1-triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)c0tone. 
Ce compose a ete prepare sek?n le procede decrit a l'exemple 1.8.4.b. a partir d'alpl)a-(6-chloro-4H-

1,3-benzodioxin-8-yl)-1 ~triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol {prepare A l'exemple 1.c.1 ). 
F:\endement: 95%. P.F.: 175·182°C. Un echantillon recristallise dans !'ethanol fond a 182-185"C et 
203"C. . 

Ani;ilyse pour C31 H23CIN203 en %: 

calcule c 73,45 H 4,54 N 5,53 Cl 7,01 
trouve 72,48 4,48 5,18 6,96 

2. (6-chloro-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl) (1-triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)cetone. 
Ce compose a ete prepare selon le procede decrit a l'exemple 1 .B.4.b. a partir d'alpha-(6-chloro-2,2-

dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-1-triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol (prepare a l'exemple 
55 1.C.3). 

Rendement: 88% (produit pratiquement pur). P.F.: 200-205 • C. 
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Analyse pour C33H21CIN203 en%: 

calcule c 74,08 H 5,05 N 5,24 Cl 6,64 
trouve 74,17 5,03 5,22 6,73 

B. Reaction d'une cetone de formula VII avec un compose organomagnesien de formula VIII. 

1. alpha-(6-chloro-4H-1,3-benzodioxin-B-yl)-alpha-methyl-1-tripMnylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol. 
On ajoute une suspension de 0, 148 mole d'lodure de methylmagnesium dans 150 ml d'ether 

dlethyllque a 30 • C, 11 la temperature amblante, a 17,3 g {0,033 mole) de (6-chloro-4H-1,3-benzodloxln-8-
yl} (1-tripMny,lmethyl-1H-imidazol-4-yl)cetone en solution dans 200 ml de tetrahydrofuranne. La tempera­
ture du milieu reactionnel s'elbve jusqu'a 40 • C. Lorsque !'addition est terminee, on maintient !'agitation 
pendant une heure a temperature ambiante. On ajoute 8 g de chlorure d'ammonium et on maintient 
encore I' agitation pendant une heure. On ajoute ensuite 100 ml d'eau et on extrait le milieu reactionnel 
deux fois par du dichloromethane. On seche les phases organiques sur du sulfate de sodium et on 
elimine le solvant sous pression reduite. Le residu est recristallise dans 100 ml d'acetate d'ethyle. On 
obtient 13,n g d'alpha-(6-chloro-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-alpha-methyl-1-triph0nylmethyl-1 H-imidazole-
4-methanol. 
Rendement: 80%. P.F.: 248-250•C (decomposition). 

Analyse pour C32H21CIN20a en%: 

cal cute c 73,49 H 5,16 N 5,36 Cl 6,7 
trouve 73,41 5,05 5,26 6,93 

2. alpha-(6-chloro-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-alpha-methyl-1-triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-
methanol. 

30 Ce compose a ete prepare comme le compose precedent a partir de l'iodure de methylmagnesium 
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et de (6-chloro-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl} (l-triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)cetone. le resi­
du obtenu apres evaporation du dichloromethane cristallise sous agitation dans de !'ether diethylique. 
Rendement: 80%. P.F.: 182-184°C (acetate d'ethyle). 

Analyse pour Ca4H31CIN203 en °lo: 

catcule c 74,11 H 5,63 N 5,08 Cl 6,45 
trouve 73,98 5,65 5,00 6,49 

Ce compo~ est identique a celui prepare a l'exemple 1.C.10. 

Example 3. Preparation des composes de depart de formula II (Ai; = H ou alkyle en c, -C4, R1 = H). 

1. 4((2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)(methoxy)methyl)-1 H-imidazole (chlorhydrate} et alpha-(2,2-
dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-1 H-imidazole-4-methanol (chlorhydrate ). 

On hydrogenolyse 125,4 g (0,23 mole) d'alpha-(6-chloro-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-1-
tripMnylmethyl-1 H-imidazol-4-methanol (prepare a l'exemple 1.C.3.) partiellement dissous dans 1250 ml 
de methanol, en presence de 6 g de Charbon palladie a 10% et SOUS une pression d'hydrogene initial& 
de 2,7 bars. 

La reaction est effectuee a une temperature de 60 • C. Puis, on filtre le catalyseur sur hyflo-cel et on 
elimine le methanol sous pression reduite. On reprend le residu dans 100 ml de methanol et on refroidit 
dans un bain de glace. On elimine par filtration le triph0nylmethane qui a cristallise et on evapore ensuite 
le filtrat. Le residu obtenu est agite pendant au mains 12 heures dans 650 ml d'ether diethylique. On 
filtre le precipite et on lave a l'ether diethylique. On obtienl 64,59 g d'une poudre amorphe qui est 
formee d'un melange de l'alcool souhaite et du derive 0-methyle dans la proportion 35165 determinee 
par RMN. Ce melange est utilise lei quel dans l'etape suivante. Un echantillon de 5,36 g de ce melange 
de produits est recristallise dans 20 ml d'un melange ethanol-ether 1:1. On isole 1,35 g du chlorhydrate 
d'alpha-(2,2-dimelhyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-1H-imidazole-4-methanol pur. Ce produit n'a pas de point 

19 



5 

10 

15 v 

20 

25 

30 

v· 
35 

~: . 

40 

45 

50 

55 

EP 0 269 599 81 

de fusion net (decomposition). 

Analyse pour C14H1GN203. HCI en%: 

calcule c 56,66 H 5,40 N 9,44 c1- 11,97 
trouve 55,81 5,77 8,94 11,83 

Le derive 0-methyle qui se forme au cours de l'hydrogenolyse a ate separe du milieu reactionnel, 
neutralise par addition d'ammonlac et en m~me temps purifie par chromatographle. Le 4-[(2,2-dlmethyl-
4H-1,3,-benzodioxin-8-yl)(melhoxy)methyl]-1 H-imidazole obtenu est transforme en chlorhydrate par addi­
tion d'une solution d'acide chlorhydrique dans le methanol. P.F.: 150-1ss·c (decomposition): 

Analyse pour C1sH19N203 . HCI en%: 

calcule c 57,97 H 6,12 N 9,02 c1- 11,43 
trouve 58,12 6,08 9,10 11,40 

2. alpha-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-5-methyl-1 H-imidazole-4-methanol (chlorhydrate) et 4-[­
(2;2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)(methoxy)methyl]-5-methyl-1 H-imidazole (chlorhydrate ). 

On hydrogenolyse 17,5 g (0,032 mole) d'alpha-(6-chloro-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-5-
methyl-1-triphenylmethyl-1H-imidazole-4-methanol (prepare a l'exemple 1.C.5.) dissous dans 300 ml de 
methanol en presence de 1,5 9 de Charbon palladia a 10%, SOUS une pression d'hydrogene de 3,5 bars 
a SO•C pendant 3 heures. Puis on filtre le catalyseur, on elimine le solvant et le residu est agite dans de 
l'ether diethylique pour eliminer le tripMnylmethane. Le residu obtenu apres decantation de la phase 
etMree est caracterise par son spectre RMN et est un melange comprenant 65% du chlorhydrate du 
derive 0-methyle et 35% du chlorhydrate de l'alcool. Ce melange est utilise tel quel dans l'etape 
suivante. 
3. 4-[{2,2,6-trimethyl-4H-1,3~benzodioxin-8-yl) {methoxy)methyl]-1 H-imidazole et 4-[(2,2,6-trimethyl-4H-
1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazole. 

On hydrogenolyse 9.45 g (0,0183 mole) d'alpha-(2,2,6-trimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)+ 
triphenylmethyl-1H-imidazole-4-methanol {prepare a l'exemple 1.C.6.) dissous dans 300 ml de methanol, 
en presence de 0,6 g de Charbon palladia a 10%, pendant 4 heures a 80 • C SOUS une pression 
d'hydrogene de 2 bars. Puis, on filtre le catalyseur et on elimine le solvant. Le residu obtenu est agite 
dans de l'ether diethylique pour eliminer le tripMnylmethane, puis chromatographie sur 700 g de silica 
(10 mym) (eluant: dichloromethane-methanol 95:5). On isole un melange 40:60 de 4-{(2,2,6-trimethyl-4H-
1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazole et de 4-((2,2,6-trimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)(methoxy)­
methyl]-1 H-imidazole, identifie par RMN par la presence du pie correspondant au radical methoxy 
(OMSO: delta 3, 13). Ce melange est utilise tel quel dans l'etape suivante. 
4. alpha-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6-yl)-1 H-imidazole-+melhanol. 

Le procede utilise est le mSme que celui decrit au. point 2. ci-dessus, mais on part de l'alpha-(2,2-
dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6-yl)-1-triph0nylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol (prepare a l'exemple 
1.C.7.). Le residu obtenu est chromatographie sur silice (15 mym) (eluant: dichloromethane-methanol 
95:5). L 'alpha-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6-yl)-1 H-imidazole-4-methanol isole est recristallise dans 
!'acetate d'ethyle. P.F.: 96 • c. 

Analyse pour CuH1&N203 en%: 

calcule c 64,62 H 6,15 N 10,77 
trouve 64,37 6,40 10,68 

5. alpha-(2,2-dimethyl-4H-1 ,3-benzodioxin-8-yl)-1 H-imidazole-4-methanol. 
Aune suspension de 21,46 g (0,04 mole) d'alpha-(6-chloro-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-1-

lripMnylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol (prepare a l'exemple 1.C.3.) dans 2 litres d'ammoniac et 200 
ml de toluene, on ajoute par morceaux 5,75 g (0.25 mole) de sodium. On maintient !'agitation pendant 40 
minutes, puis on decompose le milieu reactionnel par addition de 6,42 g (0,12 mole) de chlorure 
d'ammonium. On ajoute 500 ml de toluene contenant 10% de methanol, on chasse !'ammoniac et on 
ajoule encore 500 ml d'eau. On detante la phase toluenique. on seche sur du sulfate de sodium, puis on 
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distille. Le residu qui contient du triphenylmelhane est parliellement dissous dans 50 ml d'eau contenant 
3,3 ml d'acide chlorhydrique concentre et la suspension obtenue est extralte par de !'ether. la phase 
aqueuse est ensuite amenee a pH 8 par addition de bicarbonate de sodium, puis extraite par du 
dichloromethane. Ensuite, on elimine le solvant par distillation et on obtient 3,5 g d'alpha-(2,2-dimethyl-

s 4H-t ,3-benzodioxin-8-yl)-t H-imidazole-4-methanol. 
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Rendement: 33%. 
Le produit forme un chlorhydrate (recristallisable dans un melange ethanol-ether 1 :_1) qui se presente 

sous un aspect vitreux et n'a pas de point de fusion net. 

Analyse pour C14H11;N20:i . HCI en%: 

calcule c 56,66 H 5,40 N 9,44 c1- 11,97 
trouve 55,81 5,77 8,94 11,83 

6. alpha-(2,6-dimethoxy-3-methoxymethylp!lenyl)-1 H-imidazole-4-methanol. 
On procede comma au point 1. ci-dessus, mais a 80 • C au depart de l'alpha-(2,6-dimethoxy-3-

methoxymethylphenyl)-1-tripMnylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol (prepare a l'exemple 1.C.8.). Apres 
elimination du triphenylmethane cristalllse et evaporation du methanol, le residu obtenu est purlfie par 
chromatographie sur silica (eluant: melange dichloromethane-methanol 80:20). On obtient une huile · 
caracterisee par son spectre de resonance nucleaire magnetique. 
Rendement: 68%. 

Spectre RMN (CDCla): delta 3,38 (3H, s, OCHa), 3,66 (3H, s, OCHa), 3,76 (3H, s, OCHa}, 4,43 (2H, 
S, CH2), 6,28 (1 H, S, CH). 6,69-7;70 (6H, m. ArH + lmH + OH + NH). 

7. alpha-((2,6-climethoxy-3-(1-methoxyethyl)pMnyl]-1 H-imidazole-4-methanol. 
On proc~de comma au point 6. ci-dessus par hydrogenolyse d'alpha-[(2,6-dlmethoxy-3-(1-methoxye­

thyl)phenyl]-1-triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol (prepare a l'exemple 1.C.9.). 
Rendement: 79,6%. P.F.: 138-145°C (tetrahydrofuranne-ether). 

Analyse pour C1sH20N20~ en%: 

calcule c 61,64 H 6,85 N 9,59 
trouve 61,48 7,0 9,38 

8. alpha-n-butyl-alpha-(2,2-dimethyl-41:i-1,3-benzodioxin-8-yl)-1 H-imidazole-4-methanol. 
On precede comme au point 1. ci-dessus, mais a 80 • C au depart de l'alpha-n-butyl-alpha-(6-chloro-

. 2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-1-triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol (prepare a l'exemple 
1.C.11). Le residu ·obtenu apres filtration du triphenylmethane et evaporation du methanol est utilise tel 
quel dans l'etape suivante. 
9. chlorhydrate d'alpha-(2,2-climethyl-4H-1,3-ben2odioxin-8-yl)-alpha-methyl-1 H-imidazole-4-methanol. 

On procede comme au·point 2. ci-dessus, mais a 2o•c au depart de l'alpha-(6-chloro-2,2-dimethyl-
4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-alpha-methyl-1-trlpMnylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol (prepare a l'exemple 
2.B.2.). Rendement presque quantitatif. P.F.: 85-100 • C. (decomposition). 

Un echantillon analytique est prepare par agitation dans de !'ether diethylique. P.F.: 72-90 • C 
45 (decomposition). · 
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Analyse pour C1sH1aN20:i . HCI en%: 

calcule c 57,97 H 6,12 N 9,01 c1- 11,43 
trouve 57,94 6,95 8,12 9,51 

Example 4. Preparation des 1 H-imidazoles de formula I (Z, = Z2 = alkyle et Z1 + Z2 = -CHr). 

1. chlorhydrate de 4-[(4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazole. 
On hydrogenolyse 50,85 g (0,1 mole} d'alpha-(6-chloro-4H-t,3-benzodioxin-8-yl}-1-triphenylmethyl-

1 H-imidazole-4-methanol (prepare a l'exemple t .C.1.) dissous dans 500 ml d'acide acetique, en presen­
ce de 3 Q de Charbon palladia a 10% pendant 2 heures a 80 • C SOUS une pression d'hydrogene de 2,41 
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bars. Puis, on elimine le catalyseur par filtration et on distille le solvant sous pression reduite. Le residu 
obtenu est extrait trois fois par de l'ether diethylique pour eliminer le triphenylmethane qui s'est forme. 
On le recristallise ensuite dans 50 ml d'acetonitrile. On obtient 21,2 g de chlorhydrate de 4-[(4H-1,3-
benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazole. 

5 Rendement: 83%. P.F.: 168-173°C. 
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Analyse pour C12H12N202 . HCI en%: 

calcule c 57,03 H 5,15 N 11,09 c1- 14,06 
trouve 57.01 5,20 11,02 13,83 

2. 4-((4H-1,3-benzodioxin-6-yl)methyl]-1 H-imidazole. 
Ce compose a ete prepare comme le compose precedent, mais a partir de 25 g (0,052 mole) 

d'alpha-(4H-1,3-benzodioxin-~yl)-1-trlphenylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol (prepare ~ l'exemple 
1.C.2.). Le tripMnylmethane forme est extrait plusieurs fols par de !'hexane et le residu est purlM par 
chromatographie sur silice (eluant: dichloromethane-methanol 95:5). Les fractions contenant le produit 
sont evaporees et le residu est repris par une solution diluee d'ammoniac dans le methanol. On distille 
cette solution et on recristallise le residu dans !'acetate d'ethyle. 

On obtient 3,5 g de 4-[(4H-1,3-benzodioxin-6-yl)methyl]-1 H-imidazole. 
Rendement: 31,2%. P.F.: 145•C. 

Analyse pour C12H12N202 en%: 

calcule c 66,66 H 5,55 N 12,96 
trouve 66,14 5,62 12,69 

3. 4-[(2,6-dimethoxy-3-methoxymethylpMnyl)methylJ-1 H-imidazole (chlorhydrate). 
Dans un litre d'ammoniac liquide, on introduit 6,75 g (0,0243 mole) d'alpha-(2,6-dimethoxy-3-

methoxymethylphenyl)-1 H-imidazole-4-methanol (prepare a l'exemple 3.6.) prealablement dissous dans 
200 ml de tetrahydrofuranne. On ajoute en premier lieu 1,3 g (0,0243 mole) de chlorure d'ammonium et 
ensuite, en 30 minutes, 1,12 g (0,0486 mole) de sodium par morceaux. Apr~s la disparition complete du 
sodium, on ajoute 1,3 g de chlorure d'ammonium et on maintient !'agitation du milieu reactionnel pendant 
30 minutes. On ajoute 300 ml de toluene contenant 10 ml de methanol. L'ammoniac est ensuite chasse 
au bain-marie. On ajoute encore 100 mt d'eau et l'on decante la phase organique. Cette-ci est sechee 
sur du sulfate de sodium et le solvant est evapore sous pression reduite. 

Le produit obtenu est purifie ·par chromatographie sur silica (eluant: melange dichloromethane­
methanol-ammoniaque 95:4,5:0,5). On obtient 1,81 g sous forme d'une laque (rendement: 28,4%). II est 
dissous dans de !'ether isopropylique et transforme en chlorhydrate par addition d'un equivalent d'une 
solution d'acide chlorhydrique dans de l'alcool isopropylique. P.F.: 130-135°C. 

Analyse pourC14HtaN203. HCI en%: 

calcule c 56,28 H 6,36 N 9,38 
trouve 56,13 6,39 9,10 

4. 4-[[2,6-dimethoxy-3-(1-methoxyethyl)phenyl]methyl]-1H-imidazole (chlorhydrate). 
On procede comme au point 3. ci-dessus, mais au depart de l'alpha-[2,6-dimethoxy-3-(1-methoxye­

thyl)pMnylJ-1 H-imidazole-4-methanoi (prepare a l'exemple 3.7.). L'huile obtenue apres evaporation du 
toluene est reprise par de !'ether et transformee en chlorhydrate par addition d'une solution d'acide 
chlorhydrique dans du methanol. 
Rendement: 68,5%. P.F.: 168-HO·c. 

22 



.......... ~}("' ··: . ... : . 

5 

to 

r 15 

\._.I 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

EP 0 269 599 81 

Analyse pour C1sH20N203 . HCI en%: 

calcule c 57,6 H 6,72 N 8,96 ci- 11,36 
trouve 57,52 6,84 8,89 11,27 

5. 4-( 1-{ 4H-1 ,3-benzodioxin-8-yl)ethyl]-1 H-imidazole. 
On procede comma au point 1. ci-dessus, mais au depart de l'alpha-(6-chloro-4H-1,3-benzodioxin-8-

yl)-alpha-methyl-1-triph0nylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol {prepare a l'exemple 2.B.1.). Apres elimina­
tion du tripMnylmethane, le rasidu obtenu est dissous dans de l'eau et la solution est alcalinlsee a pH 8 
par addition d'une soJution saturee de carbonate de sodium. Le precipite qui se forme est redissous 
dans du dlchloromethane. On seche la phase organique sur du sulfate de sodium et on evapore le 
solvant sous pression reduite. Le residu est chromatographie sur silica (eluant: melange 
dlchloromethane-methanol-ammoniaque 95:4,5:0,5). 
Rendement: 52%. P.F.: 145-148°C (acetate d'ethyle) 

Analyse pour CuH14N20:z en%: 

calcule c 67,83 H 6,09 N 12,17 
trouve 67,68 6,11 12,10 

Le compose ainsi obtenu se presente sous la. forme racemique. II a ete resolu en ses deux 
enantiomeres par la methode suivante. 

On dissout a chaud 7,57 g (0,0329 mole) de 4-[1-(4H-1,3-benzodioxin-8-yl)0thyl]-1H-imidazole 
racemique dans 263 ml d'alcool isopropylique. On y ajoute 2,47 g (0,0165 mole) d'acide d-tartrique 
dissous dans 33 ml d'alcool isopropylique. II se forme un precipite floconneux. On agite la suspension 
pendant 16 heures a la temperature ambiante puis on elimine la phase liquide par decantation. On 
reprend le residu obtenu dans 300 ml d'alcool isopropylique a !'ebullition. La fraction insoluble cristallise. 
On refroidit a 45 • C et on agite encore le melange a cette temperature pendant 4 heures. Ensuite on 
filtre a chaud (45 • C). On obtient 3,21 g d'un sel (hemitartrate) cristallin. 
P.F.: 164" C. [alpha~5 = + 40,8 (c = 1, methanol). 

Le filtrat provenant de la separation des cristaux sera traite au point b) ci·dessous. 
a) Les cristaux obtenus ci-dessus sont d'abord recristallises deux fois dans de l'alcool isopropylique. 
P.F.: 178•C. [alpha~5 = +53,3 {c = 1, methanol). 
Ensuite, on dissout 1 g de ce sel dans 33 ml d'eau. et on alcalinise la solution a pH 9,5 par additio!l 
d'une solution · aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N. II se forme un precipite qui est filtre et 
recristallise dans 1 ml d'acetate d'ethyle. On obtient ainsi 0,457 g de l'isomere dextrogyre d-4-[1-(4H-
1,3-benzodioxin-8-yl) ethyl]-1H-imidazole. P.F.: 113,7•C. [alpha~5 = +69,8 (c = 1, m~thanol). 

Analyse pour C13H14N20:z en%: 

calcuie c 67,83 H 6,09 N 12,17 
trouve 67,88 6,06 12,13 

b) Le filtrat est evapore sous pression reduite pour eliminer l'alcool isopropylique. On dissout le residu 
obtenu dans de l'eau et on alcalinise la solution a pH 9,5 par addition d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium 1 N. La base lib0ree precipite, elle est filtree puis traitee dans de l'alcool 
isopropylique par un demi-equivalent d'acide 1-tartrique. Le sel forme precipite dans le milieu. On filtre 
et on recristallise ce sel dans de l'alcool is.opropylique. P.F.: 178•C. [alphai5 = -51,57 (c = 1, 
methanol). 
Ensuite, on le redissout dans de l'eau et on alcalinise la solution a pH 9,5 par additon d'une solution 
aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N. II se forme un precipite qui est filtre et recristallise deux fois 
dans de !'acetate d'ethyle. On obtient 0,296 g de l'isomere levogyre l-4-[1-{4H-1,3-benzodioxin-8-yl)­
ethyl]-1 H-imidazole. 
P.F.: 114,4"C. [alpha~5 = -72,6 (c = 1, methanol). 
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Analyse pour C13HuN202 en%: 

calcule c 67,83 H 6,09 N 12,17 
trouve 67,78 6,10 12,24 

6. chlorhydrate de 4-((6-methyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methy1J-1 H-imidazole. 
Ce compose a ete. prepare de maniere analogue. 

P.F.: 175-183°C (decomposition). 

Analyse pour C13HuN2~. HCI en%: 

calcul~ c 58,58 H 5,63 N 10,51 
trouve 56,47 5,63 9,93 

Example 5. Preparation des 4-[1-[2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6 (ou 8)-yl]alkyl]-1 H-imidazoles de for­
mulas I et Ill {Z1 + ~ = -C(Cli3)2-). 

1. 4-[(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6'"yl)methyl)-1 H-imidazole. 
On hydrogenolyse 3,4 g (0,013 mole) d'alpha-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6-yl)-1H-imidazole-4-

methanol (prepare a l'exemple 3.4.) dans du methanol a 80. c pendant 5 heures, en presence de 
charbon palladia a 10% et sous une pression d'hydrogene de 2,8 bars. Puis on filtre le catalyseur et on 
elimine le solvant sous pression reduite. le residu obtenu est chromatographie sur silica (eluant: 
dichloromethane-methanol 90:10). On obtient 3 g de 4-[(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6-yl)methyl)-
1 H-imidazole. · 
Rendement: 94%. P.F.: 150-170° C. 

Spectre RMN {DMSO): delta 1,45 {6H, s, CH3-C-CH3), 3,78 (2H, s, CHz), 4,77 (2H, s, CHz), 6,5-7,7 
. (SH, m, ArH + lmH). 

2.a. 4-[(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazole. 
On introduit 94, 13 g. (0,317 mole) de chlorhydrate d'alpha-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-

1 H-imidazole-4-methanol (prepare a l'exemple 3.1. OU 3.5.) dans un litre d'ammoniac liquide anhydre. 
On complete la solubilisation du reactif par addition d'un litre de tetrahydrofuranne. On. ajoute ensuite 
par morceaux 14,6 g de sodium (0,634 mole). Cinq minutes apres la disparition du sodium, on ajoute 
34 g de chlorure d'ammonium et on maintitmt !'agitation du milieu reactionnel pendant une demi­
heure. On ajoute 1,56 litre d'une solution a 10%. de .methanol dans du toluene. On Chasse ensuite 
!'ammoniac au bain-marie. On ajoute encore 780 ml d'eau et l'on separe la phase organique. La 
phase aqueuse est extraite deux fois par 500 ml de toluene. Les phases organiques sont rassembJees 
et lavees par 1 litre d'eau, puis sechees sur du sulfate de sodium et distillees sous pression reduite. 

On recristallise le residu obtenu dans 900 ml d'a~tone a !'ebullition. On obtient ainsi 57,8 g de 4-
[(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazole fondant ~ntre 160 et 170 • C. 
Rendement: 74,6%. 

Analyse pour C14H1&N202 en%: 

calcule c 68,85 H 6,56 N 11,48 
trouve 69,15 6,70 11,53 

2.b. le meme produit peut etre prepare au depart de 0,8 g {0,0015 mole) d'alpha-{6-chloro-2,2-
dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-1-tripMnylmethyl-1 H-imidazole-4-methanol (obtenu a l'exemple 
1.C.3.) et 0,245 g (0,0106 mole) de sodium selon le procede decrit a l'exemple 3.5. Le residu obtenu 
apres evaporation de la phase toluenique est chromatographie sur 150 g de silica (10 mym) (eluant: 
acetate d'ethyle-methanol 95:5). On oblient 123 mg de produit conforme a celui isole au point 2.a. ci­
dessus. 

Les produits suivants ont ete prepares par la methode decrite au point 2.a. ci-dessus: 
3. 4-[(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1-methyl-1 H-imidazole. 

Ce compose a ere prepare au depart du chlorhydrate d'alpha-(2.2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)­
t-methyl-1 H-imidazole-4-methanol (prepare a l'exemple t.C.12.). Le residu obtenu est purifie par 
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chromatographie sur silica (eluant: dichloromethane-methanol: 98:2). Rendement: 67%. P.F.: 67-72 • C 
(ether isopropylique-hexane). 

Analyse pour C1sH1sN202 en%: 

calcule c 69,74 H 7,02 N 10,84 
trouve 69,93 7,54 10,78 

4. 4-[(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl)-5-methyl-1 H-imidazole. 
Ce compose a ate prepare a partlr de 9,68 g du melange des chlorhydrates des derives 0-methyle 

et alcoollque prepara a l'exemple 3.2. II a ete purlM par chromatographle sur slllce (eluant: 
dichloromethane-methanol 90:10). On obtient 4 g du produit desire. 
P.F.: 172-178• C (dichloromethane). 

Analyse pour C15 H1 s N2 ~ en %: 

cal cu le c 69,74 H 7,02 N 10,84 
trouve 67,55 6,98 10,38 

5. 4-[{2,2,6-trimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazole. 
Ce compose a ete prepare a partir de 2,3 g QU melange renfermant le derive 0-methyle prepare a 

l'exemple 3.3. On isole 0,9 g du produit desire. 
P.F.: 1s2-1ss·c (acetate d'ethyle). 

Analyse pour C1sH1sN202 en%: 

calcule c 69,74 H 7,02 N 10,84 
trouve 69,82 7,04 10,64 

6. 4-[1-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)ethyl]-1 H-imidazole . 
. Ce compose a ete prepare a partir du chlorhydrate d'alpha-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)­

alpha-methyl-1H-imidazole-4-methanol (prepare a l'exemple 3.9.). Le residu obtenu apres evaporation du 
toluene cristallise par agitation a 60. c dans de !'ether isopropylique. 
Rendement: 60%. P.E: 118 et 130 ·c. 

Analyse pour C1 s H1 s N2~ en %: 

calcule c 69,74 H 7,02 N 10,84 
trouVe 69,64 6,95 10,72 

7. 4-[1-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)pentyl]-1 H-imidazole. 
Ce compose a ete prepare par reduction d'alpha-n-butyl-alpha-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-

45 yl)-1 H-imidazole-4-methanol (prepare a l'exemple 3.8.). 
Rendement: 23,6"/o. P.F.: 108-112 • C (cyclohexane). 

Analyse pour C1sH24N2~ en%: 

50 calcule c 72,0 H a.o N 9,33 
trouve 72,08 8,15 9,32 

55 
Exemple 6. Preparation des 3-( 1-{1 H-imidazol-4-yl)alkyl]-2 (ou 6)-hydroxybenzenemethanols de formula I 
(Z1 = Z2 = H). 

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

25 
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82,83 g (0,339 mole) de 4-[(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)-methyl]-1 H-imidazole (prepare a 
l'exemple 5.2.) sont mis en suspension dans 1645 ml d'eau (pH = 7,9) et dissous par additon en 80 
minutes de 349 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N. Lorsque cette addition est 
terminee. le pH de la solution est 2,5. On chauffe ensuite le milieu reactionnel pendant une heure dans 

s un bain d'huile a 120 • C. On refroidit la solution, on la traite avec 5 g de norite et on la filtre sur hyflo-cel. 
On alcalinise ensuite cette solution par addition de 242,5 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de 
sodium 1 N (pH = 8,5). On filtre le precipite, on le lave a l'eau et on l'essore. Puis, ce precipile est 
dissous dans 3,3 litres d'acetate d'ethyle en presence de norite et de quelques grammes de sulfate de 
sodium. On filtre, on concentre jusqu'a un volume de 400 ml et on laisse cristalliser. On obtient 55,67 g 

10 de 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxybenzenemethanol. 

<: 

15 

20 

25 

30 

Rendement: 80,4%. P.F.l 152-155"C, 

Analyse pour C11 H12N202 en%: 

calcule c 64,69 H 5,92 N 13,72 
trouve 65,05 5,69 13,72 

Les composes suivants ont ete prepares par la methode decrite ci-dessus. 
2. 3·((1-methyl-1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxybenzenemethanol. 

Ce compose a ete prepare a partir de 7 g de 4-[(2,2-dimethyl·4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1· 
methyl-1H-imidazole (prepare a l'exemple 5.3.). 

On obtient 5,6 g de produit souhaite. 
Rendement: 73%. P.F.: 139-144 • C (acetonitrile). 

Analyse pour C12H14N202 en%: 

calcule c 66,03 H 6,46 N 12,83 
trouve 65,81 6,65 12,55 

3. 3-[ (5-methyl-1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxybenzenemethanol. 
Ce compose a ete prepare a partir de 4 g de 4-[(2,2-dimethyl-4H-1 ,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-5-

methyl-1 H-imidazole (prepare a l'exemple 5.4.). On obtient 2,7 g du produit souhaite. 
V Rendement: 80o/o. P.F.: 126-130 • C (acetonitrile). 

35 

. 40. 

45 

50 

Analyse pour C12H14N20:z en%: 

calcuie c 66,03 H 6,46 N 12,83 
trouve 66,25 6,44 12,76 

4. 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxy-5-methylbenzenemethanol·. 
Ce compose a eta prepare a partir de 3 g de 4-[(2,?,6-frimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]· 1 H­

imidazole (prepare a l'exemple 5.5.). 
On obtient 2,4 g du produit souhaite. 

Rendement: 95%. P.F.: 170-175"C (decomposition). 

Analyse pour C12H14N202 en%: 

calcule c 66,03 H 6,46 N 12,83 
trouve 66,02 6,56 12,73 

5. 3-(1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl]2-hydroxybenzenemethanol. 
Ce compose a ere prepare par hydrolyse du 4-{1-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)ethyl]-1 H-

55 imidazole (prepare a l'exemple 5.6.). 
Rendement: 60%. P.F.: 135-136·C. 
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Analyse pour C12H14N202 en%: 

cal cu le c 66,03 H 6,46 N 12,83 
trouve 65,97 6,44 12,80 

6. 3-[ 1-( 1 H-imidazol-4-yl)pentyl]-2-hydroxybenzenemethanol. 
Ce compose a eta prepare par hydrolyse du 4-[1-(2,2-dimethyl-4H-1 ,3-benzodioxin-8-yl)pentyl]-1 H­

imidazole (prepare a l'exemple 5.7.). Rendement: 94%. P.F.: 93 • C. 

Analyse pour C1sH20N202 en%: 

calcule c 69,23 H 7,69 N 10.n 
trouve 69,30 7,70 10,81 

7. 3-((1 H-imidazol-4-yl)methyl}6-hydroxybenzenemethanol. 
Ce compose a eta prepare a partir de 4 g de 4-[(2,2-dimethyl-4H·1,3-benzodioxln-6-yl)methyl]-1H· 

imidazole (prepare a l'exemple 5.1.). On obtient 1,6 g du produit souhaite. 
Rendement: 48%. P.F.: 149-155°C (decomposition). 

Analyse pour C11 H12N2Ch en%: 

calcule c 64,70 H 5,88 N 13,72 
trouve 65,11 6,11 13,45 

Exemple 7. Preparation des 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxybenzoates d'alkyle de depart de formule 
IV. 

3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxybenzoate d'ethyle. 

a. 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl)-2-oxo-cyclohexanecarboxylate d'ethyle. 
Sous atmosphere d'argon, on prepare· une solution d'ethylate de sodium en dissolvant 58,2 g (2,53 

moles) de sodium dans 2·1itres d'ethanol absolu. On refroidit a 10·c et on ajoute rapidement, sous vive 
agitation, 195,5 g (1,15 mole) de 2-oxo-cyclohexanecarboxylate d'ethyle. Le sel sodlque precipite et le 
melange est agite a 20 • C pendant une heure puis est refroidi vers -10 • C. On y ajoute goutte a goutte 
193,5 g (1,26 mole) de chlorhydrate de 4-chloromethyl-1H-imidazole en solution dans 1 litre d'ethanol 
absolu. La temperature du melange reactionhel est maintenue a -10. c pendant une heure puis on laisse 
revenir a temperature ambiante et on maintient !'agitation pendant 20 heures. On distille 2 litres de 
solvant a la pression atmospheriqt.ie et on ajoute, entre 30 et 40 • C, une solution d'ethylate de sodium 
formee par dissolution de 79,35 g (3,45 moles) de sodium dans 1,2 litre d'ethanol absolu. On poursuit la . 
distillation du solvant jusqu•a ce que le milieu reactionnel atteigne une temperature de 100-105 • C. On 
arrete la distillation du solvant et on maintient le reflux pendant 10 heures. On refroidit a la temperature 
ambiante et on ajoute 200 ml d'ethanol absolu, puis on refroidit le melange a -1o·c et on y introduit; 
goutte a goutte, 400 ml d'une solution methanolique d'acide chlorhydrique 9,9 N. On laisse la 
temperature remonter a 10 • C. On elimine le chlorure de sodium par centrifugation. Apres evaporation 
du solvant sous pression reduite, on obtient 180 g d'une huile brone. le culot de chlorure de sodium 
separe par centrifugation est lave deux fois au moyen d'un litre de dichloromethane. Ce solvant est 
ensuite elimine sous pression reduite et on recupere encore 60 g d'huile. 

L'huile est purifiee par chromatographie sur silica (colonne 80 mm diametre, silice Merck TLC 60 H 
15 mym; eluant: melange dichloromethane-ethanol-ammoniaque 93:6,5:0,5). On obtient finalement 138 g 
de 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-oxo-cyctohexanecarboxylated'ethyle sous forme d'une huile qui solidifie 
lentement (melange de diastereoisomeres). 
Rendement: 48%. 

Le 2-oxo-cyclohexanecarboxylate d'ethyle utilise comme produit de depart a ete prepare selon la 
methode decrite par H.R. SNYDER et al. (Organic Syntheses, Coll. Vol.11,(1943),531-534). 

Le chlorhydrate de 4-chloromethyl-1 H-imidazole utilise comme produit de depart a ete prepare seton 
la methode decrite par R.A. TURNER et al. (J.Am.chem.Soc.71,(1949),2801-2803). 
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b. 3-((1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxybenzoate d'ethyle. 
A une solution contenant 37,5 g (0,55 mole) de 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-oxo-cyclohexanecar-

. boxylate d'ethyle dans 1,5 litre d'acide acetique glacial, on ajoute goutte a goutte en 30 minute.s. entre 
17 et 20. c et sous atmosphere d'argon. 176 g (56,5 ml, 1. 1 mole) de brome en solution dans 400 ml 
d'acide acetique glacial. On Chauffe ensuite le melange a reflux pendant 4 heures. La solution rouge 
noircit progressivement. On refroidit le melange a 20 • C et on evapore sous pression reduite. Le residu 
est repris dans 1,2 litre de solution aqueuse d'acide acetique a 50%. On y ajoute encore une pointe de 
spatula de resine echangeuse d'anions (Amberlite IR 45 acetate), 25 g de palladium sur carbone a 10% 
de palladium et 25 g de rhodium sur carbone a 10% de rhodium et on agite pendant 150 minutes sous· 
une pression d'hydrogene de 3,5 bars. On filtre le melange sur Celite et on l'evapore sous pression 
reduite. L'huile obtenue est dissoute dans 1 litre d'un melange glace-eau, la solution est amenee a pH 8 
par addition d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 2N et est rapidement extraite 5 fois par 400 
ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, sechees sur du sulfate de magnesium, 
filtrees et evaporees sous pression reduite. le residu est purifie par chromatographie sur silica {eluant: 
melange dichloromethane-6thanol-ammoniaque 93,5:6:0,5). On obtlent 75,9 g de 3-[(1 H-imidazol-4-yl)­
methyl]-2-hydroxybenzoate d'ethyle sous forme d'une huile qui cristallise lentement . 
Rendement: 55%. P .F.: 133 • C. 

Analyse pour CuH14N203 en%: 

calcule c 63,41 H 5,69 N 11,38 
trouve 63,72 5,80 11,32 

Example 8. Preparation des 3-[(1H-imidazol-4-yl)methy1J-2-hydroxybenzenemethanols de formula I (Y1 = 
OZ2, Y2 = z, = ~- = Rs = H). 

3-[1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxybenzenemethanol. 

A une solution de 73,9 g (0,3 mole) de 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxybenzoate d'ethyle 
(prepare a l'exemple 7) dans 4 litres de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute par petites portions. sous 
atmosphere d'argon, 22,8 g (0.6 mole) d'hydrure de lithium-aluminium. La temperature s'eleve progressive­
ment et lorsque !'addition est terminee, on porte le melange a reflux pendant 3 heures. On refroidit a 10 • C, 
et on ajoute goutte a goutte 200 ml d'acetate d'ethyle. On evapore sous pression reduite et on reprend le 
residu dans 1 litre d'un melange glace-eau. La suspension est amenee a pH 7,5 par addition d'acide 
chlorhydrique concentre. On ajoute 700 ml d'acetate d'ethyle et on agile vigoureusement pendant 30 
minutes, puis on filtre. Le filtrat est decante et la phase aqueuse est extraite 3 fois avec 500 ml d'acetate 
d'ethyle. On reunit les phases organiques, on les seche sur du sulfate de magnesium, on les filtre, puis on 
les evapore sous pression reduite. On obtient 61 g d'une huile qui cristallise. Le giteau de filtration est 
soigneusement lave avec de !'acetate d'ethyle. 

On reprend ce g~teau par 1,5 litre d'acetate d'ethyle et on l'extrait a reflux pendant 3 heures. On filtre 
et apres evaporation du solvant sous pression reduite. on recueille encore 7 g d'huile. Le produit est purifie 
par chromatographie sur silica (eluant: melange dichloromethane-9thanot-ammoniaque 91,5:8:0,5) et recris­
tallisation dans !'acetate· d'ethyle. On obtient 33,8 g de 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hy-
droxybenzenemethanol, identique au produit obtenu a l'exemple 6.1. 
Rendement: 55%. 

Revendlcatlons 
Revendlcatlons pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. lH-lmidazoles substilues. leurs isomeres optiques el leurs melanges racemiques repondanl a la 
formula generale: 
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b. 3-[(1 H-imidazol-4-yl}methyl]-2-hydroxybenzoate d'ethyle. 
A une solution contenant 37,5 g (0,55 mole) de 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-oxo-cyclohexanecar­

boxylale d'elhyle dans 1,5 litre d'acide acetique glacial, on ajoute goutte a goutte en 30 minutes, enlre 
17 et 20 • C et sous atmosphere d'argon. 176 g (56,5 ml, 1, 1 mole) de brome en solution dans 400 ml 
d'acide acetique glacial. On chauffe ensuite le melange a reflux pendant 4 heures. La solution rouge 
noircit progressivement. On refroidit le melange a 20 • C et on evapore sous pression reduite. Le residu 
est repris dans 1,2 litre de solution aqueuse d'acide acetique a 50%. On y ajoute encore une pointe de 
spatule de resine echangeuse d'anions (Amberlite IR 45 acetate}, 25 g de palladium sur carbone a 10% 
de palladium et 25 g de rhodium sur carbone a 10% de rhodium et on agite pendant 150 minutes sous 
une pression d'hydrogene de 3,5 bars. On filtre le melange sur Celite et on l'evapore sous pression 
reduite. l'huile obtenue est dlssoute dans 1 litre d'un melange glace-eau, la solution est amenee a pH a 
par addition d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 2N et est rapidement extraite 5 fois par 400 
ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, sechees sur du sulfate de magnesium, 
filtrees et evaporees sous pression reduite. le residu est purifie par chromatographie sur silica (eluant: 
melange dichloromethane-ethanol-ammoniaque 93,5:6:0,5). On obtient 75,9 g de 3-((1 H-lmidazol-4-yl)­
methyl]-2-hydroxybenzoate d'ethyle sous forme d'une huile qui. cristallise lentement. 
Rendement: 55%. P.F.: 133°C. 

Analyse pour C13H14N203 en%: 

calcule c 63,41 H 5,69 N 11,38 
trouve 63,72 5,80 11,32 

25 
Example 8. Preparation des 3-{(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxybenzenemethanols de formula I (V1 = 
O~. Y2 = Z1 = ~ = Rs = H}. 
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3-(1 H-imidazol-4-yl}methyl]-2-hydroxybenzenemethanol. 

A une solution de 73,9 g (0,3 mole) de 3-[(1 H-imidazol-4-yl}methyl]-2-hydroxybenzoate d'ethyle 
{prepare a l'exemple 7) dans 4 litres de retrahydrofuranne anhydre, on ajoute par petites portions. sous 
atmosphere d'argon, 22,8 g (0,6 mole) d'hy_drure de lithium-aluminium. La temperature s'eleve progressive-
rnent et lorsque !'addition est terminee, on porte le melange a reflux pendant 3 heures. On refroidit a 10 • C, 
et on ajoute goutte a goutte 200 ml d'acetate d'ethyle. On evapore sous pression reduite et on reprend le 
residu dans 1 litre d'un melange glace-eau. la suspension est amenee a pH 7,5 par addition d'acide 
chlorhydrique concentre. On ajoute 700 ml d'acetate d'ethyle et on agite vigoureusement pendant 30 
minutes, puis on filtre. le filtrat est decante et la phase aqueuse est extraite 3 fois avec 500 ml d'acetate 
d"ethyle. On reunit las phases organiques, on les seche sur du sulfate de magnesium, on las filtre, puis on 
les evapore sous pression reduite. On obtient 61 g d'une huile qui cristallise. le gllteau de filtration est 
soigneusement lave avec de !'acetate d'ethyle. 

On reprend ce gllteau par 1,5 litre d'acetate d'ethyle et on l'extrait a reflux pendant 3 heures. On filtre 
et apres evaporation du solvant sous pression reduite, on recueille encore 7 g d'huile. Le produit est purifie 
par chromatographie sur silica {eluant: melange dichloromethane-0thanol-ammoniaque 91,5:8:0,5) et recris-

45 tallisation dans I' acetate d'ethyle. On obtient 33,8 g de 3-[{1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hy­
droxybenzenemethanol, identique au produit obtenu a l'exemple 6.1. 
Rendement: 55%. 

Revendlcatlons 
Revendlcatlons pour les Etats contractants sulvants: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 
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1. 1 H-lmidazoles substitues, leurs isomeres optiques el leurs melanges racemiques .repondant a la 
formule generate: 
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R3 

H-Cf 
R2 

(I) 

R4 I 

R1 

qui peuvent etre identiques ou differents, representent chacun un 
atome d'hy.drogene ou un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, 

\..,.I' 15 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle contenant 1 a 4 
atomes de Carbone OU un radical alkoxy contenant 1 a 4 atomes de 

\,_..· 

20 

un des radicaux Y1 et Y2 
z, et 4 

carbone, 
represente de l'hydrogene et l'autre un radical 04, et 
pris isohjment representent tous deux de l'hydrogene ou un radical 
alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone et ensemble un groupe 
-c~- ou -C(CHs)2-, 

ainsi que leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

2. 1 H-lmidazoles repondant a la formula generale I donnee dans la revendication 1, dans laquelle 
25 R,, Rz. ~ et Rs representent de l'hydrogene, 

Rs represente de l'hydrogene ou un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, et 

z, et Z2 pris isolement representent de l'hydrogene et ensemble un groupe -CH2· ou 
-C(CH3)2-, 

30 et leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 
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3. 3-[(1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxybenzenemethanol et ses sels d'addition d'acides non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables salon la revendication 1. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 

10. 

11. 

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

3-[1 ·(1 H-imidazol-4-yl}ethylJ-2-hydroxybenzenemethanol et ses sels d'addition d'acides non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables ~elon la revendicatlon 1. 

3-[1·(1 H-imidazol-4-yl)pentyl]-2-hydroxybenzeriemethanol et ses sels d'addition d'acides non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables salon la revendication 1. 

4-[(4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazole et ses sels d'addition d'acides non toxiques pharma­
ceutiquement acceptables selon la revendication 1. 

4-{1-(4H-1,3-benzodioxin-8-yl}0thyl]-1H-imidazole et ses sels d'addition d'acides non toxiques pharma­
ceutiquement acceptables selon la revendication 1. 

4-{(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1H-imidazole et ses sels d'addition d'aci~es non toxi­
ques pharmaceutiquement acceptables selon la revendicalion 1 . 

4-[1-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)ethyl]-1H-imidazole et ses sels d'addition d'acides non toxi­
ques pharmaceutiquement acceptables selon la revendication 1 . 

4-[1 ·(2,2-dimethyl-4H-1 ,3-benzodioxin-8-yl)pentyl]-1 H-imidazole et ses sels d'addition d'acides non toxi­
ques pharmaceutiquement acceptables selon la revendication 1 . 

29 111111111111111111111111111111 
* C L M S * 



v 

v 

v 

v 

EP 0 269 599 91 

12. Procede de preparation de 1 H-imidazoles substitues et de leurs sels tels que definis dans la 
revendication 1, caracterise en ce que: 

a) pour preparer les 1 H-imidazoles repondant a la formula generale I dans laquelle z, et Z2 pris 
isolement representent un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone et pris ensemble 

s representent un group -CHr ou -C(CH3)z-. on reduit un compose imidazolique de formula 

10 

,., 

15 

20 

CII> 

dans Jaquelle Ra. R:i et Rs ont ·la signification donnee a la revendication 1, A6 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, R7 represente un radical R, tel 
que deflnl dans la revendication 1 ou un radical aisement separable par reduction, Ra represente un 
radical A4 tel que defini dans la revendication 1 ou un atome de chlore, un des radlcaux v, et Y2 
represente de l'hydrogene et l'autre un radical OZ2. z, et Z2 ayant la signification donnee ci·dessus; 
OU 

b) pour pre.parer las 1H-imidazoles repondant a la formula generale I dans laquelle Z1 et~ sont de 
l'hydrogene, on hydrolyse en mmeu acide aqueux un 4-[[2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6(ou 8)-

25 yl)methyl}-1 H-imidazole de formule 
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H 
(II!) 

dans laquelle R, , R2, R:i, ~ et Rs ont la signification donnee a la revendication 1, un des radicaux 
Y1 et Y2 represente de l'hydrogene et l'autre un radical OZ2, Z1 et Z2 etant ensemble le groupe -C­
(CHs)2-; OU 

c) pour preparer les 1H·imidazoles repondant a la formula generale I dans laquelle Yt = OZ2 et Y2, 
z,, Z2 et Rs sont de l'hydrogene, on reduit un 3-((1 H-imidazol-4-yl)methylJ-2-hydroxybenzoate 
d'alkyle de formula 

OH 

<IV) 
H 

dans laquelle R1 • R2. R3 el A4 ont la signification donnee a la revendication 1 et Rg represente un 
radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone; et 
d} en ce que eventuellement, on convertit les 1 H-imidazoles de formule I ainsi obtenus en leurs sels 
d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

30 
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13. 1 H-imidazoles selon l'une quelconque des revendications 1 a 11 ou un de leurs sels d'addition d'acides 

non toxiques pharmaceutiquement acceptables pour utilisation en therapie comma agent anti-ischemi­
que. 

14. Compositions therapeutiques renfermant une quantile tMrapeutiquement efficace d'un tH-imidazole 

salon l'une quetconque des revendications 1 a 11 ou d'un de ses sets d'addition d'acides non toxiques 
pharmaceuliquement acceptables, en association avec des exciplents pharmaceutiques solldes ou 

liquides. 

Revendlcatlon pour les Etats contractants sutvants: ES, GR 

1. Procede de preparation de 1 H-imidazoles substitues, leurs isomeres optiques et leurs melanges 
racemiques repondant ~ la formula generale 

danslaquelle 
R1, ~. R3 et Rs. 

un des radicaux Y1 et Y2 
Z1 et Z2 

R3 
N R2 

~ (1) 
H 

N 

R4 I 
R1 

qui peuvent etre identiques OU differents, representent Chacun un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, 
represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle contenant 1 a 4 
atomes de carbone ou un radical alkoxy contenant 1 a 4 atomes de 
·carbone, 
represente de l'hydrogene et l'autre un radical OZ2, et 
pris isolement representent taus deux de l'hydrogene ou un radical 
alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone et ensemble un groupe 
-CH2- OU -C(CH3)2-. 

ainsi qua leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables, caracterise en 
ce que: 

a) pour preparer les 1H-imidazoles repondant a la formula generale I dans laquelle Z1 et Z2 pris 
isolement representent un radJcal alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone et pris ensemble 
representent un groupe -CH2 - ou -C(CHa)2-, on redult un compose lmidazollque de formula 

(Il) 

a 

dans laquelle R2, R3 et Rs ant la signification donnee ci-dessus, ~ represente un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone. R1 represente un radical R1 tel 
que defini ci-dessus OU un radical aisement separable par reduction, Re represente un radical R4 tel 

55 que defini ci-dessus ou un atome de chlore. un des radicaux Y1 et Y2 represente de l'hydrogene et 
l'autre un radical OZ2. Z1 et Z2 ayant le signification donnee ci-dessus; ou 
b) pour preparer les 1H-imidazoles repondant a la lormule generale I dans laquelle Z1 et Z2 sont de 
l'hydrogene, on hydrolyse en milieu acide aqueux un 4-[[2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6(ou 8)yl]-

31 
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methyl]-tH-imidazole de formule 

5 

(III) 

10 

v's 

dans laquelle R1, Ft2. R3, ~ et Rs ont la signlftcatlon donntSe cl-dessus. un des radlcaux Y1 et Y2 
represente de l'hydrogene et l'autre un radlcal 04 .. Z1 et la 'tant ensemble le groupe ·C(CH3)2·; 
OU 

c) pour preparer les 1H-lmidazoles repondant a la formule generale I dans laquelle Y1 :: O~ et Y2, 
Z1. Z2 et As sont de l'hydrogene, on reduit un 3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl)-2-hydroxybenzoate 
d'alkyle de formula \,...-; 

v 

20 

OH 

(IV) 
25 H 

30 dans laquelle R,. R2, R3 et A4 ont la signification donnee ci-dessus et Rs represente un radical 
alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone; et 
d) en ce que eventuellement, on convertit les 1 H-imidazoles de formule I ainsi obtenus en leurs sels 
d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

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

'-<. 1. Substituted 1 H-imidazoles, their optical isomers and their racemic mixtures, having the general formula 

45 

50 

55 

oz1 Y1 

wherein 
R,. Ai.~ and As. 

one of the radicals Y1 and Y2 

z, and Z2 

(l) 

which may be the same or different. each represent a hydrogen 
atom or an alkyl radical having 1 to 4 carbon atoms. 
represents a hydrogen atom, an alkyl radical having 1 to 4 carbon 
atoms or an alkoxy radical having 1 to 4 carbon atoms, 
represents hydrogen and the other an OZ2 radical, and 
taken separately represent both hydrogen or an alkyl radical having 
t to 4 carbon atoms and taken together represent a -CH2- or -C­
(CH3}2- group, 

32 
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as well as their non-toxic pharmaceutically acceptable acid addition salts. 

2. 1 H-imidazoles having the general formula I given in claim 1, wherein 
A,. R2. A4 and As represent a hydrogen atom. 

5 R3 represents a hydrogen atom or an alkyl radical having 1 to 4 carbon atoms, 
and 

10 

~.' 

15 

20 

25 

3. 

4. 

5. 

6. 

z, and Z2 taken separately each represent a hydrogen atom and taken together repre­
sent a -CH2- or -C(CH3)2- group 

as well as their non-toxic pharmaceutically acceptable acid addition salts. 

3-((1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxybenzenemethanol and its non-toxic pharmaceutlcally acceptable 
acid addition salts according to claim 1. 

3-((1 H-imidazol-4-yl)methyl]-6-hydroxybenzenemethanol and its non-toxic pharmaceutically acceptable 
acid addition salts according to claim 1. 

3-[1-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl)-2-hydroxybenzenemethanol and its non-toxic pharmaceutically acceptable 
acid addition salts according to claim 1. 

3-(1-(1 H-imidazol-4-yl)pentyl)-2-hydroxybenze!"emethanol and its non-toxic pharmaceutically acceptable 
acid addition salts according to claim 1. 

7. 4-[(4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazole and its non-toxic pharmaceutically acceptable acid 
addition salts according to claim 1. 

8. 4-[1-(4H-1,3-benzodioxin-8-yl)ethyl]-1 H-imidazole and its non-toxic pharmaceutically acceptable acid 
addition salts according to claim 1. 

9. 4-[(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazole and its non-toxic pharmaceutically ac-
30 ceptable acid addition salts according to claim 1. 

1 O. 4-[1-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)ethyl]-1 H-imidazole and its non-toxic pharmaceutically ac­
ceptable acid addition salts according to claim 1. 

35 11. 4-{1-(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)pentyl]-1H-imidazole and its non-toxic pharmaceutically ac­
ceptable acid a~dition salts according to claim 1 . 

~' 12. Process for the preparation of substituted 1 H-imidazoles and their salts as defined in claim 1, 
characterised in that: 

40 a) in order to prepare the 1 H-i~idazoles having the general formula I in which z, · and Z2 taken 
separately represent an alkyl radical having 1 to 4 carbon atoms and taken together represent a 
-CH2- or -C(CHs)2- group, an im!dazofe compound of the formula · 

45 

(II) 

50 

55 wherein R2, R3 and Rs have. the meanings given in claim 1, Ai; represents a hydrogen atom or an 
alkyl radical having 1 to 4 carbon atoms, R1 represents an R1 radical as defined in claim 1 or is a 
radical which can easily be removed by reduction, Ra represents an ~ radical as defined in claim 1 
or is a chlorine atom, one ol the radicals Y1 and Y2 represents hydrogen and the other an OZ2 

33. 
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radical, z, and Z2 having the meanings given above, is reduced: or 
b) in order to prepare the 1 H-imidazoles having the general formula I in which z, and Z2 are 
hydrogen, a 4-[(2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6(or 8)-yl]methyl]-1 H-imidazole of the formula 

R3 
N R

2 
H I~ (III) 

N 

R4 
I 
R1 

wherein R1, A2. Ra, A4 and Rs have the meanings given in clalm 1, one of the radicals Y1 and Y2 

represents hydrogen and the other an OZ2 radical, z, and~ being together the -C(CH3)2- group Is 
hydrolysed in an aqueous acid medium; or 
c) in order to prepare the 1H-imidazoles having the general formula I in which Y1 = OZ2 and Y2, Z1, 
Z2 and Ra are hydrogen, an alkyl 3·((1 H-imidazol-4-yl)methyl]-2-hydroxybenzoate of the formula 

(IV) 

wherein R1. A2." ~ and ~ have the meanings given in claim 1 and R!! represents an alkyl radical 
having 1 to 4 carbon atoms, is reduced; and 
d) optionally, the 1 H-imidazoles of the formula I thus obtained are converted into their non-toxic 
pharmaceutically acceptable acid addition salts. 

13.. tH-imidazoles according to any of claims 1 to 11 or one of their non-toxic pharmaceutically acceptable 
\.._.,: acid addition salts for use in therapy as anti-ischemic agent. 

14. Therapeutic compositions containing a therapeutically effective amount of a 1 H-imidazole according to 
40 any of claims 1 to 11 or one of its non-toxic pharmaceutically acceptable .acid addition salts, in 

association with solid or liquid pharmaceutical excipients. 

Claim for the followlng Contracting States: ES, GR 

45 1. Process for the praparation of substituted 1 H-imidazoles, their optical isomers and their racemic 
mixtures, having the general formula 

50 
R3 

N R2 ;y (I) 

H 
N 

R4 
I 
R1 55 

wherein 

~ .••.... .: ... :. 
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R1 , R2, R3 and Rs, which may be the same or different, each represent a hydrogen 
atom or an alkyl radical having 1 to 4 carbon atoms, 

R( represents a hydrogen atom, an alkyl radical having 1 to 4 carbon 
atoms or an alkoxy radical having 1 to 4 carbon atoms, 

s one of the radicals Y1 and Y2 represents hydrogen an<;I the other an OZ2 radical, and· 
Z1 and Z2 taken separately represent both hydrogen or an alkyl radical having 

1 to 4 carbon atoms and taken together represent a -CH2- or -C­
(CH3)2- group, 

as well as their non-toxic pharmaceutically acceptable acid addition salts, characterised in that: 
10 a) in order to prepare the 1H-imidazoles having the general formula I in which Z1 and Z2 taken 

separately represent an alkyl radical having 1 to 4 carbon atoms and taken together represent a 
-CH2- or -C(CH3)r group, an imidazole compound of the formula 

15 

20 

25 

30 

50 

55 

oz, y, 
N R2 

l.1 (II) 

OR6 
a I 

R7 

wherein R2, R:i anci Rs have the meanings given above, ~ represents a hydrogen atom or an alkyl 
radical having 1 to 4 carbon atoms, R1 represents an R1 radical as defined above or is a radical 
which can easily be removed by reduction. Ra represents an ~ radical as defined above or is a 
chlorine atom, one of the radicals v, and Y2 represents hydrogen and the other an OZ2 radical, Z1 
and Z2 having the meanings given above, is reduced; or 
b) in order to prepare the 1 H-imidazoles having the general formula I in which Z1 and Z2 are 
hydrogen, a 4-[[2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6(or 8)-yl]methyl]-1 H-imidazole of the formula 

oz, y 1 

H 

wherein Ri. ~. R:i. Roi and Rs have the meanings given above, one of the radicals Y1 and Y2 
represents hydrogen and the other an OZ2 radical, Z1 and Z2 being together the -C(CHa)2- group, is 
hydrolysed in an aqueous acid medium; or 
c) in order to prepare the 1H-imidazoles having the general formula I in which Y1 = OZ2 and Y2, Z1 
~ and R3 are hydrogen, an alkyl 3-[(1 H-imidazol-+yl)methyl)-2-hydroxybenz~ate of the formula 

OH 

(IV) 

H 

wherein R1, R2. Ra and ~ have the meanings given above and R, represents an alkyl radical 

----~-
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having 1 to 4 carbon atoms, is reduced; and 
d) optionally, the 1 H-imidazoles of the formula I thus obtained are converted into their non-toxic 
pharmaceutically acceptable acid addition salts. 

s Patentanspri.iche 

ro 

15 

20 

Patentansprtiche ffir folgende Vertragsstaaten: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI~ LU, NL, SE 

1. Substituierte 1 H-lmidazole, deren optische lsomeren und deren racemischen Mischungen, der allgemei­
nen Formal: 

oz, v, 
R~-{Rz 

(I) 

H N 

R4 
I 
R1 

in der 
Rt, ~, R3 und Rs, die gleich oder unterschiedlich sein k<Snnen, jeweils ein Wass~rstoff­

atom oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, 
A4 ein Wasserstoffatom, eineo.Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 

25 oder einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, 

30 

2.. 

35 

3. 
40 

... 

45 s. 

6. 

50 

7. 

8. 
55 

9. 

einer der Reste Y1 und Y2 Wasserstoff und der andere einen OZ2-Rest darstellt, und 
Z1 und ~ getrennt genommen, alle beide Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 

bis 4 Kohlenstoffatomen und zusammen eine -CH2- oder -C(CH3)2-
Gruppe darstellen, · 

sowie deren Additions-Salze von nicht toxischen, pharmazeutisch annehmbaren Sauren. 

1 H-lmidazole, die der in Anspruch 1 gegebenen allgemeinen Formal I entsprechen, in der 
R1 , R2, A4 und Rs Wasserstoff darstellen, 
R3 Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, und 
z, und Z2. getrennt genommen, Wasserstoff und zusammen eine -CH2- oder -C(CH3)r 

Gruppe darstellen. 
und deren Additions-Salze von nicht toxischen, pharmazeutisch annehmbaren Sauren. 

3-[(1 H-lmidazol-4-yl)me~yl]-2-hydroxybenzolmethanol und dessen Additions-Salze von nicht toxischen, 
pharmazeutisch annehmbaren Sauren gemaB Anspruch 1. 

3-[(1 H-lmidazol-4-yl)~ethyl]-6-hydroxybenzolmethanol und dessen Additions-Salze von nicht toxischen, 
pharmazeutisch annehmbaren Sauren gemaB Anspruch 1. 

3-(1-(1 H-lmidazol-4-yl)ethyl]-2-hydrpxybenzolmethanol und dessen Additions-Salze von nicht toxischen, 
pharmazeutisch annehmbaren Sauren gemaB Anspruch 1. 

3-[1-(1 H-lmidazol-4-yl)pentyl]-2-hydroxybenzolmethanol und dessen Additions-Salze von nicht toxi­
schen, pharmazeutisch annehmbaren Sauren gemaB Anspruch 1. 

4-[(4H-1,3-Benzodioxin-8-yl)methyl]-1H-imidazol und dessen Additions-Salze von nicht toxischen, phar­
mazeutisch annehmbaren Sauren gemaB Anspruch 1. 

4-[1-{4H-t,3-Benzodioxin-8-yl)ethyl]-1H-imidazol und dessen Additions-Salze von nicht toxischen, phar­
mazeutisch annehmbaren Sauren gemaB Anspruch 1. 

4-[(2,2-Dimethyl-4H-1 ,3-benzodioxin-8-yl)methyl]-1 H-imidazol und dessen Additions-Salze von nicht to­
xischen, pharmazeutisch annehmbaren Sauren gemaB Anspruch 1. 

36 · I /JI/~ 1111~ H~l 111, ~~II 
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10. 4-[1-(2,2-Dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-8-yl)ethyl]-1 H-imidazol und dessen Additions-Salze von nicht to­
xischen, pharmazeutisch annehmbaren Sauren gemaB Anspruch 1. 

11. 4-[1-(2,2-Dimethyl-4H-1 ,3-benzodioxin-8-yl)pentyl]-1 H-imidazol und dessen Additions-Salze von nicht 
5 toxischen, pharmazeutisch annehmbaren Sauren gemaB Anspruch 1. 

12. Verfahren zur Herstellung von substituierten 1 H-lmidazolen und deren Salzen wie in Anspruch 1 
definiert, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) zur Herstellung der 1H-lmidazole der allgemeinen Formal I in der Z1 und Z2, getrennt genommen, 
10 einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen und, zusammen genommen, eine -c~­

oder -C(CH3):r Gruppe darstellen, eine lmidazolverbindung der Fonnel 

15 

20 

oz, v, 
Rs:)0-1~¥Rz (II) 

' I OR6 I Yz . N 

Rg ~ 
7 

reduziert, in qer ~. A3 und Rs die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung aufweisen, AG ein 
Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, R1 einen A1 -Rest wie 

2s In Anspruch 1 definiert oder elnen lelcht durch Reduktion abtrennbaren Rest darstellt, Rs elnen ~ -
Rest wie in Anspruch 1 definiert oder ein Chloratom darstellt, einer der Reste Y1 und Y2 Wasserstoff 
und der andere einen OZ2-Rest darstellt, wobei z, und Z2 die oben genannte Bedeutung haben; 
oder 

30 

35 

40 

b) zur Herstellung der 1H-lmidazole der allgemeinen Formel I in der Z1 und ~ Wasserstoff sind, in 
wassrigem, saurem Medium ein 4-[[2,2-Dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6(oder 8)-yl]methyl]-1 H·imida­
zol der Formel 

R3 

(III) 

H 

R4 

hydrolysiert, in der R1 , R:z, ~, ~ und Rs die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung aufweisen, einer 
der Reste Y1 und Y2 Wasserstoff und der andere einen 0~-Rest darstellt, wobei Z1 und Z2 

45 zuzammen die -C(CH3)2-Gruppe sind; oder 

so 

55 

c) zur Herstellung der 1H-lmidazole der allgemeinen Formel I in der Y1 = O~ und Y2, Zi. Z2 und 
Rs Wasserstoff sind, ein 3-[(1 H-lmidazol-4-yl)methyl)-2-hydroxybenzoesaurealkylester der Formel 
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reduziert, in der R1, R2, Ra und ~ die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung aufweisen und R9 einen 
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstelft; und 
d) gegebenfalls. die so erhaltenen 1 H-lmidazole der Formel I in ihre Additions-Salze von nicht 
toxischen. pharmazeutisch annehmbaren Sauren umwandelt. 

13. 1H-lmidazole nach einem der AnsprOche 1 bis 11 oder eines ihrer Additions-Salze von nicht toxischen, 
pharmazeutisch annehmbaren Sauren zur Verwendung bei der Therapie als anti-isch8misches Mitter. 

14- Heilmittel enthaltend eine therapeutisch wirksame Menge eines 1H-lmidazols nach einem der Anspr0-
10 che 1 bis 11 oder eines seiner Additions-Salze von nicht toxischen, pharmazeutisch annehmbaren 

Sauren in Verbindung mit fasten oder flOssigen pharmazeutischen Hilfstoffen. 

· Patentanspruch fUr folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

~ ···- ···-·-·-... _ .. __ .. ,.,~ 

' 15 
"'-" 

1. Verfahren zur Herstellung von substituierten 1 H-lmidazolen, deren optischen lsomeren und deren 
racemischen Mischungen, der allgemeinen formal: 

v 

\....._,,· 

20 

25 

30 

35 

45 

50 

01, 

in der 
R1, R2, R3 und Rs, 

einer der Reste Y1 und Y2 
Z1 und Z2 

sowie deren Additions-Salze 
gekennzeichnet, dalJ man 

v, R3 
N Rz 

?' (I) 
K N 

R4 ' R1 

die gleich oder unterschiedlich sein konnen, jeweils ein Wasserstoff­
atom oder einen Alkylrest mil 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, 
ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
oder einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, 
Wasserstoff und der andere einen OZ2-Rest darstellt, und 
getrennt genommen, alle beide Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen und zusammen eine -CH2- oder -C(CH3)2-
Gruppe darstellen, 

von nicht toxischen, pharmazeutisch annehmbaren Sauren, dadurch 

·a) zur Herstellung der 1 H-lmidazole der allgemeinen Formal I in der Z1 und Z2, getrennt genommen, 
einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen und, zusammen genommen, eine -CH2 -
oder-C(CH3)2- Gruppe darstellen, eine lmidazolverbindung der Formel 

oz, y 1 

(II) 

8 

reduziert, in der R2. R3 und Rs die oben genannte Bedeutung aufweisen, R6 ein Wasserstoffatom 
oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, R, einen R, -Rest wie oben definiert 

55 oder einen leicht durch Reduktion abtrennbaren Rest darstellt, Rs einen ~-Rest wie oben definiert 
oder ein Chloratom darstellt, einer der Reste Y1 und Y2 Wasserstoff und der andere einen O~-Rest 
darstelll, wobei Z1 und Z2 die oben genannte Bedeutung haben; oder 
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b) zur Herstellung der 1 H-lmidazole der allgemeinen Formel I in der z, und Z2 Wasserstoff sind, in 
wassrigem, saurem Medium ein 4-[[2.2 Dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6(oder 8)-yl]methyl]-1 H-imida­
zol der Formal 

oz, v, 
R3 

Rz 
'1 (III) 

H N 

' R1 

hydrolysiert, In der R1 , ~. R3, ~ und Rs die oben genannte Bedeutung aufwelsen, elner der Reste 
Y1 und Y2 Wasserstoff und der andere elnen OZ2-Rest darstellt, wobel Z1 und Z2 zuzammen die -C­
(CH3)2- Gruppe sind; oder 
c) zur Herstellung der 1H-lmidazole der allgemeinen Formal I in der Y1 = OZi und Y2. Z1, Zi und 
Rs Wasserstoff sind, ein 3-[(1 H-lmidazol-4-yl)methyt]-2-hydroxybenzoijsaurealkylester der Formal 

OH 

(IV) 
H 

reduziert, in der R, , R2, R3 und R~ die oben genannte Bedeutung aufweisen und R9 einen Alkylrest 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt; und 
d) gegebenfalls, die so erhaltenen 1 H-lmidazole der Formal I in ihra Additions-Salze von nicht 
toxischen, pharmazeutisch annehmbaren Sauren umwandelt. 

39 
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