MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesion de una

PATENTE DE INVENCION

RESIDENCIA; . 126 East Lindoln Ave.-RAHWAY/N.J. 07065

ESTADOS UNIDOS

ENUNCIADO: UN METODO DE PREPARACION DE NUEVOS IMI °
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Esta invencidn se refiere a uma nueva clase de imiw
dazoles que presentan utilidad como agentes anti-hiperuricé-
micos en el tratamiento de la gota. Estos productos inhiben
le accidén de la xantina oxidasa en el organismo y, por lo
tanto, reducen eficazmente la corcentracidn de deido urico
‘en el susro y en la orina, ' |

Ia gota es un estado que afecta a los seres humanos
y a los animales inferiores y se caracteriza por la perver-
sidén del metabolismo de la purina, dando lugar & un exceso

de dcido tdrico en la sangre, ataques de artritis aguda y ford

mcidn de depdsitos caledreos en los cartflagos de las arti-
culaciones. Estos depdsitos estén constituidos principalmen—
te por uratos o decido drico.

El dcido Grico no desempefia ningups Ffuncidn bioqui-

nica en el organismo y es simplemente el producto final del

metabolismo de la purina. Es sabido que las bases purinicas,
adenina y guanina, que desempeilan papeles clave en una amplig
variedad de procesos quimicos, dan ambas lugar a dcido drico
en el organismo. El dcido adenflico y el decido guanilico son
convertidos en las bases purinicas libres por los enzimas me-
tabdlicos destructivos. Una parte de las bases purinicas li-
bres se convierte en ribonucledtidos purinicos y el resto se
degradae & las bases libres xantina e hipoxantina. Un solo en-
>ina, la xantina oxidasa, convierie la xantina y la hipoxan~
tina en deido urico para su excrecidn.

Aunque la biosintesis humara de la purina puede ser

agonistas de la glutamina, azasering y 6-4diazo-5-0x0-1-nor-
leucina, una alta incidencia de efectos secundarios indesea~

bles impide su uso c¢linico para este fin. En los Qltimos afios
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'gse ha realizado un progreso sustanciel en el intento de con-

trolar los niveles excesivos de acido Urico en los pacientes
afectados de gota, mediante el uso de agentes farmacéuticos.
Ia sintesis de dcido Urico ha sido eficazmente bloqueada me—
diante el uso de alopurinol, es decir, 4-~hidrox pirazolo-

[3,4—d]-pirimidina, un compuesto que es un isdmero estructu~

ral de le hipoxantina. El alopurinol actia como inhibidor es:
pecifico del enzima xantina oxidasa, que es responsable de
la conversidn de la hipoxanting y de la xantina en dcido Urit
co. Como resultado directo de la administracidn de este com-
puesto a los pacientes afectados de gota, parte del decido
drico que normelmente terminarfe en la orina es sustitufdo
por las oxipurinas, hipoxantine y xantina, reduciendo asi
consiGerablemente el contenido de dcido Urico en el suero y
la orima, Ia azatioprina también ha sido utilizada para in~
hibir la sintesis excesiva de purina y agi{ reducir las canti+
dades anormelmente altas de dcido Wrico encontradas en el
suero y en la orina de los pacientes afectados, Taubién se
han empleado en el tratamiento de la gota otros compuestos,
como el dcido acetilsalicilico, la tiofenilpirmzolidina y la
fenilbutazona. Muchos de los coampuesios existentes utiliza-
dos en el tratamiento de la gota, sin embarge, alivian la ind
flamacidn y otros sintomas relacionados con ella pero no ejerf~
cen ningin efecto sobre las condiciones que dan lugar & la
Lrtritiﬁ gotosa o hiperuricemia. Por lo tanto, todavia existe
1o necesidad de compueétos que pueden ser empleados en el trg
tamiento profildetico de la gota asi como en el tratamiento
de otros estados anormgles asociados con la hiperuricemia.
Un objeto de este invencidn es describir una nueva

clase de imidazoles trisustituidGos que son eficaces agentes
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antigotosos y anti-hiperuricémicos y los métodos de prepa-
reecidn de los mismos. Los productos de esta invencidn son

compuestos de la siguiente fdrmulas:

dorde R es naftilo, como 1-naftilo o 2-naftilo, piridiloe,
como 2-, 3= 6 4-piridilo o un arilo de un solo nicleo mono-

sustituido de férmula:
X

J

donde X es haldgeno, por ejemplo cloro, bromo, flior o yodo
y siwmilares, alcoxi inferior, por ejemplo metoxi, etoxi,
propoxi y similares o0 slcanamido inferior, por ejemplo
formamido, acetamido 0 propionamido y similares; Rj y R2
son iguales o. diferentes y representan ciano, carboxi, al-
coxi(inferior)carbonilo, por ejemplo metoxicarbonilo, etoxi-
carbonilo o propoxicarbonilo y similares, carbamoilo ¢ N-gl-
quil(inferior)carbamoilo, como N-metil, N-etil, N-propil-

0 N~-butil-carbamoilo; y las sales de adicidn de dcidos y de
amonio cuaternario de los mismos, no téxicas y farmacéutices
mente aceptables.

Une reslizacién preferida de esta invencidn compren-
de los 2~(4=-piridil)imidazoles de fdérmula II, infra, donde
las posiciones 4 y 5 del nifcleo de imidazol estdn ambas sus-
tituidas por carboxi o ciano o, alternativamente, por car-

bamoilo y ciano:
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R-LLIIJ |

H II

donde los radicales R3 representan ambos un grupo carboxi o

ciano al mismo tiempo o0, tomados por separado, uno de los

redicales R3 es ciano y el otro es carbamoiloj incluidas las

sales no tdxicas de metales alcalinos y alcalino-térreos y
de amonio custernario de los mismos. Son productos tipicos
contenidos dentro de este subgrupo preferido, por ejemplo,
los siguientes: dcido 2~(4-piridil)-imidazol~4,5-dicarboxi-
1ico, 4,5-diciano=2~(4=-piridil)imicazol y 4(5)=-cianc-2~(4-
piridil)=-5(4)~imiGazolearboxemida. Esta clase de productos
presenta una activided anti-~hiperuricémica especialmente
buena y representa un subgrupo preferido de productos den-
tro del alcance de esta invencidn.

Los 4,5~-dicarboxi-imidazoles de esta invencidn se
preparen por tratamiento de dinitrato de deido tartdrico
con un aralcaldehido o0 con un piridincarboxaldehido, en pre-
sencia de hidrdxido amdénico, seguido de tratemiento con un

deido, por ejemplo un dcido mineral:

(I)NO2 ONO2 HOOG—T———?
HOQC—CH-—-CH-—ﬂ-COQH + NH4OH + RCHO-——gir HOOGJ\SN,JfR
[
Ia H

dorde R es el definido antericrmente. En la practica, es cop
veniente llevar a cabo el proceso en frio, por ejemplo a

tenperaturas coaprendidas entre unos -10% y +10°C, pero des
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puds de la adicidn del aldehido la mezcla puede dejarse ca-

lentar a la temperatureg ambiente.

El 4,5-dicarboxi-imidazol (Ia) obtenido por el méto-
do anterior es el precursor de los restantes productos de
esta invencidn. Asf, por ejemplo, los diésteres de dicho
4,5-dicarboxi-imidazol (Ia) se obtienen tratando simplemen—
te este Ultimo con un slcanol inferior en presencia de un
dcido adecuasdo como, por ejemplo, en presencia de un deido

mineral como el dcido clorhfdrico:

R ooC

I‘L now Roocr}

Ib

HOOC

donde R4OH es un alcanol inferior como metanol, etanol o
propanol, etCe, R4 es alquilo inferior y R es el definido
anteriorumente,

El monoéster anglogo (Ic, infra) del dicarboxilato
deserito como férmula Ib, se obtiene simplemente tratando
este Ultimo (Ib) con una cantidad equivalente de una base
como, por ejemplo, con un hidrdéxido de metal alcalino segui-

do de tratamiento con un dcido mineral:

R 00 R OOZ:[:i_.
R 00 jI- "'““"*’ HOO

Ib Ie
donde R y R4 son los definidos anteriormente.

Las carboxamidas de esta invencidn, correspondientes

a la fdrmula I, supra, dorde uno cualguiera o los dos radi-
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cales Rl y R® representan carbamoilo o N—alquil({inferior)-
carbamoilo, deriven de los correspondientes gsteres precul
sores. Asi, por ejemplo, los derivados de dcido 4(5)~carba~
moilimidazol=5(4)-carbox{lico (Id, infra) se obtlenen por

tratamiento del dcido 4(5)-carboalcoxi-imidazol=5(4)-car—

boxil;co (Ie) con hidrdxido amdnico concentrado, seguido de
tratamiento con un deido adecusdo, por ejemplo un dcido mi-

neral:

R,00C N H, NC
+
HOOC__'\ NJKR + NH,OH A HOOCI /L
|

Ic Id

donde R y Ry =on los definidos anteriormente.

Andlogamente, los 4,5~dicarbamoilimidazoles (Ie, in~
fra) se obtienen & partir de sus corresponiientes precurso-
res dicarboxilicos (Ib) por tratamiento con amoniaco en un

disolvente adecuado, preferiblemente metanol:

R,00C
R400 N J—R H Nﬁ
.

H
Ib

donde R y Ry son los definidos anteriormente. Y los N-agl-
quil(inferior)carbamoiliniGazoles se obtienen de forma simi-
lar a la antes descrita pare la preparacidn de los derdivadod
carbamoilicos (Ie), a excepcidn de que el amoniaco se Sug=
tituye por la alquil(inferior)amina apropiasds en un procedi-
miento por lo demds similar,

Los 4(5)—ciano~5(4)-carbamoilimidazoles y los 4,5-
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. recidn; sin embargo, debe entenderse que cuanio se emplea

| un tiempo de reaccidn mds -corto, se obtiene el correspondie
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diclanoimidazoles (If, infra) derivan de sus precursores

4,5-dicarbamoilimidazoles (Ie) por tratamiento de estos Ul-
timos con oxicloruro de fdsforo, seguido de tratamiento con
une base cémo hidrdxido amdnico para neutralizar cualquier
exceso (e dcido. Este método puede ser utilizado para pre-
parar los derivados de monocianoimidazol o de dicianoimida-
z0l, segin el tiempo de reaccidn empleado. Ia siguiente
ecuacidn, en la que el oxicloruro de fdsforo reacciona con

4,5-dicarbamoilimidazol (Ie), ilustra este método de prepa~

te 4(5)=ciano-5(4)-carbamoil-2-imidazol:

0
i 0

“ J_ + POCl,  Base Ne X
HQNH 5B - NC]N/U—R
i !
Ie If
donde R es el definido anteriormente.

Dentro de esta invencidn estdn inclufdas las sales
no téxicas y farmacoldgicamente aceptables de estos produc—
tos (I), inclufdas las sales de amonio cuaternario y de adi+
cidn de deidos. En la prdetice, las sales cuaternarias se
obtiensn tratando un 2-piridilimidazol de esta invencidn
(férmula I, supra, donde R es piridilo) con un haluro de al-
quilo inferior como yoduro de metilo, yoduro de etilo o0 yo-
duro de propilo, en un disolvente adecuado como metanol, etg
nol o dimetilformamida.

Ias sales de adicidn de dcido incluyen las sales de
metales alcalinos y alealino-térreos y las sales de dcidos

minerales como, por ejemplo, los hidrocloruros e hidrobro-
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i por la. férmula I, supra, también pueden ser preparados de

| forma andloga empleando los wateriales de partida apropiados

h
muros. El dtom de hidrégloéené.aéngicio'n 1 del anillo de

imidazol (I) es de cardcter acido y reaccions fécilmente col

=4

diversas bases, COmO los hidréxidos y carbonatos de metales
alecalinos y alcalino-térreos como, por ejemplo, hidréxido

gédico y potdsico, carbonato gbaico, carbonato potasico, y

¥

carbonato cdlecico, para dar las sales correspondientes. And-
logamente, el dtomo de nitrdgeno en los 2-piridilimidazoles
de esta invencidn, por tratamiento con un deido como el cloxy
hidrico o el bromhidrico, da el correspondiente hidrocloru-
ro o hidrobromuro,

Los wmétodos anteriores y otros equivalentes para la
preparacidén de las sales de estos productos (I) resultarsn
evidentes pare los que posean una expériencia ordinaria en
esta técnica y,'en el grado en que dichog derivados no sean
t6xicos y resulten fisiolégicamente aceptables para el 8sis-
tema corporel, dichas sales son los equivalentes furncionaleg
de los imidazoles libres (I).

Los ejemplos que siguen ilustran los productos de
imidazol (I) de esta invencidn y el método por el cusl se
pre paran. Sin embargo, los ejeuplos son solamente ilustrati-
vos y resultard evidente para los que poseen una experiencig)

normal en esta tecnica que todos los productos abarcados

en lugar de los indicados en los ejemplos.
Acido 2~(4-piridil)imidazol-4,5-dicarboxilico

Se afiaden gota & gota 200 ml de deido sulfurico a ung

solucidn de 50 g (0,33 moles) de dcido d~tartdrico en 108 ml

de deido nftrico concentrado y se afladen 108 ml de deido ni-
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trico al 90 % mientras se mantiene la mezcla a 38°C, Ia mez

cla de reaccidn se agita a 0°C durante 2 horas y el dinitra
to de deido tartdrico sélido resultante se filtra. El dini-
trato- de dcido tartdrico crudo se agresa con agitacidn so-
bre 400 g de hielo machacado y & la solucidn resultante se
afiaden gota a gota 250 ml de hidréxido amdnico concentrado,
entre =5 y -10°¢, Después se afinden otros 50 ml de hidrdxi-
do aménico concentrado, seguido de la adicidn gota a gota
de 40 g (0,37 moles) de 4-piridincarboxaldehido. Ia mezcla
de reaccidn se enfria en hielo y después se deja calentar
a 27°C durante 16 horas. Se filtra el sdlido regsultante, ge
disuelve con agua y se acidula con dcido clorhfdrico dando
30 g de deido 2-(4=-piridil)imidazol~4,5~dicarboxilico que
se descompons & 308°C.

~ Andlisis para CqoH7N304:

Calculado: C, 51,51; H, 3,03; N, 18,02
" Encontrado: C, 51,18; H, 3,21; N, 17,70
Sugtituyendo el 4~piridincarboxaldehido del Ejemplo 1

por el carboxaldehido apropiado ¥ siguiendo el procedimientg
allf descrito, pueden obtenerse los productos de la Tabla I
infra. La siguiente ecuacidn y tabla ilustrén el procedimie-
to del Ejemplo 1 y los productos obtenidos con él:

OH OH - ORO,  ONO,
HOOC-éH - éH—COOH +* H2304/HNO3___%, H020- H - CH - 002H

NH,OH l RCHO

HC1 l
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TABLA I
Andlisis
Ej. R p.f. °C Calculado Encontrado
2 H 2 C 58,53 58,50
<:> 3 74 E 4,00 3,89
N 11,38 11,35
262,5-263,5 ¢ 50,9 51,11
3 -C(CH3)3 P 3 b 5:73' 5:77
N 13,20 13,48
-~CH(CH 263 C 48,48 48,71
I H 5,09 5,12
N 14,14 14,34
5 Cl 262-264 C 49,55 49,41
H 2,65 2,60
N 10,51 10,74
i
6 NH-CCH 272 ¢ 53,98 53,64
H 3!83 3,81
7 267-269 ¢ 63,83 64,08
H 3,57 3,50
N 9,93 1022
8 ~0CH; 265-267 C 54,96 55,20
H 3’84‘ 3,84
N 10,68 10,70
9 —@ 302-303 ¢ 51,51 51,39
= H 3,03 3,27
, N 18,02 17,91

BJEHPLO 10
2-(4=Piridil)imidazol~4,5~-dicarboxilato de dimetilo

Se hace burbujear dcido clorhfdrico a través de una
suspensiéﬁ de 30 g de dcido 2-(4~piridil)imidazol-4,5~dicar-
boxilico en 2,2 litros de metanol a reflujo, durante 1 hora.
Después de 1 hora mds de reflujo, la mezcla de reaccidn se

concentra hasta formar un sélido, se disuelve en 500 ml de
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- tiene un punto de fusidn de 212-214°C y da el siguiente and

agua y el diédster resultante se precipita por adicidn de so

lucidn acuosa de bicarbonato sddico. Despuds de recristali-
zar de agua, se obtiensn 27 g de 2-(4-piridil)imidazol-4,5-
dicarboxilato de dimetilo, que se descompone a 196°C.

Andlisis para Cqpl N;0,:

Caleculado: C, 55,173 H, 4,24; N, 16,09

Encontrado: C, 55,10; H, 4,44; N, 16,39.

De forme similar puede obtenerse 2-(3-piridil)imida-—
z0lw-4,5~dicarboxilato de dimetilo sustituyendo el dcido
2-(4-piridil)imidazol~4,5-dicarboxilico en el método ante-

rior por dcido 2-(3-piridil)imidazol-4,5-dicarbox{ilico y si-

L

guiendo por lo demds el procedimiento all{ descrito. E1l pro-

ducto 2=(3=piridil)imidazol-4,5-dicarboxilato de dimetilo

ligiss
Andlisis para CqpHyqN30,t
Caleulado: C, 55,173 H, 4,243 ¥, 16,09
Encontrado: C, 55,01; H, 4,23; N, 16,04
EJENPLO 11

2-(4=Piridil)imidazol-4,5~dicarboxamidg

Se calienta a 120°C durante 18 horas una mezcla de
10 g de 2-(4=piridil)imidazol~-4,5-dicarboxilato de dimetilo
vy 15 g de amoniaco en 200 ml de metanol, Se filtra el g61idd
resultante y despuds de recristalizarlo de una mezcla de
N,N-diusetilformamida y agua, se obtienen 6,2 g de 2-(4~pi-
ridil)imidazol-4,5~dicarboxamida que funde por encima de
300°¢,

Anilisis para Cqotgl50,:

Calculado: C, 51,943 H, 3,92; N, 30,29

Encontrado: C, 51,93; H, 3,923 W, 30,37.
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EJEMPLO 12

4,5~Diciano-2=(4-piridil)imidazol

Una suspensidn de 15 g de 2~(4~piridil)imidazol-4,5-
dicarboxamida en 200 ml de oxicloruro de fésforo se calien~
ta a reflujo durante 8 horas. Se separa el oxicloruro de
féstoro de la solucidn bajo presién reducida, el residuo re
sultante se disuelve en agua y el exceso de dcido se neutras
liza con hidrdxido amdnico. Asi se obtiene 4,5-diciano-2~
(4=piridil)imidazol en forma de un precipitado que, por filf
tracidn, da 12,5 g de producto. Después de purificar por

cromiografia y recristalizar de una mezcla de acetonitrilo

y agua, se obtiene 4,5-diciano-2-(4~-piridil)imidazol sustand

cialmente puro, con un punto de fusidn superior a 300°%.

Andlisis para Cyqlslg:

Caleulado: C, 61,53; H, 2,58; N, 35,88

Encontrado: C, 61,065 H, 2,77; N, 35,53

Los Ejemplos 10 a 12 describen métodos mediante los
cuales los grupos 4,5-dicarboxi del dcido 2~(4-piridil)imi-
dazol~4,5-dicarboxilico del Ejemplo 1 pueden ser converti-
dos en los correspondientes ésteres, amidas y ciano-derive-
dos. Asi, el Ejemplo 10 describe la conversidn -de dicho de-
rivado dicarboxi en su contrapartida diesterdificada y los
Ejemblos 11 y 12 deseriben la conversidn de dicho didster
en los correspondientes derivades amido y ciano. Sigulendo
estos procedimientos, pueden obtenerse todos los productos
de esta invencidn. Ia siguiente ecumeidn y Tabla II ilus-
tran los procedimientos de los Ejempibs 10-12 y los produc~
tos derivados de los mismos. Los materiales de partida en

estas sintesis son los productos de los Ejemplos 10-12,
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Ej » nt R R
13 —@-0}13 ~Colls
15 ~CH(CH3), -Col;
17 -@»NH—ECH:S ~(CH,) ,CH,
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Ej. n® R r4

Acido 4~(5)-carbometoxi=2-(p~clorofenil)imidazol~5(4)car~

-15

li‘1 A% :5 ;2 ;a *‘b[¥.“>}

TABIA II (continuacidn)

19 . @—OCH3 ~CH 3

/N

20 -CH3

EJEMPIO 21

boxilico
Se afiaden 1,54 g (0,038 moles) de hidrdxido sddico

en 40 ml de agua, agitando, a una solucidn de 11,3 g
(0,038 moles) de 2-(p-clorofenil)imidazol-4,5-dicarboxila—
to de dimetilo en 154 ml de metanol al 50 %, La mezcla de
reaccion se calienta a reflujo durante hora y media, se en-
fria y acidula hasta viraje del rojo Congo con dcido clor-
hidrico. Precipita dcido 4(5)~carbometoxi-2-(p-clorofenil)-
inidoz01-5(4)=carboxilico y este producto se filtra para dap
5,3 g de dcido 4(5)=carbometoxi-2-(p~clorofenil)imidazol~
5(4)=-carboxilico.

EJEMPLO 22

4(5)=Cigno=2=(4=piridil)=5(4)~imidazolcarboxamida

Se calienta a reflujo durante 5 horas una suspensidn
de 5 g de 2=(4~piridil)imidazol=~4,5~dicarboxamida en 70 ml
de oxicloruro de fésforo. La solucidn resultante se concen-
tre bajo presidn para dar un residuo que se disuelve en agug
y el exceso de dcido se neutraliza con hidrdéxido amdnico.
Al enfriar cristaliza un sdlido y este material se filtra
para dar 4,8 g de un producto crudo que se cromatografia so-

bre gel de silice dando 4(5)-ciano=2-(4-piridil)-5(4)=-imi-~
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f Acido 2- ~010r0fenl;lr[4(5)-N-metilcarbamoillimidazol~5(4}

414322 55

dazolcarboxamida. Después de recristalizar de una mezela de

acetonitrilo y agua, se obtienen 550 mg de 4(5)=-ciano-2-
(4-piridil)=-5(4)-imidazolearboxamida que funde por encima
de 300°,

Andlisis para C4oHiyN50:

Calculado: C, 56,33; H, 3,31; N, 32,85

Encontrado: C, 56,193 H, 3,27; N, 32,86

EJEMPLO 23

carboxilico
Se disuelven 300 mg de dcido 4(5)-carbometoxi-2-(p—
clorofenil)imidazol-5(4)~carbox{lico en 7 ml de solucidn
acuose de metilamina al 40 %, Ia mezcla de reaccidn se deja
-en reposo & la temperature ambiente durante 16 horas y des-

pués se concentra & presidn reaucida. El sdlido resultante

se disuelve en agua y la solucidn se acidula con dcido clort

hidrico. Asi se obtiene deido 2-(p~clorofeni1)-[4(5)-N—me~

tilcarbamoil]-imidazol-S(4)-carboxilico en forma de precipi+

tado y este producto se recristaliza de acetonitrilo para

dar 150 mg de deido 2-(p-clorofenil)~[4(5)-N-metiloarbamoilh

imidazo1-~5(4)-carbox{lico.

EJEMPLO 24
Acido 2-(p-clorotenil)-4(5)-Neetilearbamoil]imidazol=5(4)=
carboxilico

Sustituyendo la metilamina del Ejemplo 24 por etil-
amina y siguiendo el procedimiento allf descrito, se obtie-
ne el progucto deido 2-(p-clorofenil)-[4(5)-N-etilearbamoil]

5(4)~carboxilico.

)
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- obtiene dcido 2-(p-cloroifenil)[4(5)-N-ciclopropilearbamoil]-

EJEMPLO 25
Acido 2-(p-clorofenil)-[4(5)-N~alileartamoil Jinidazol~5(4)~

carboxilico
Sustituyendo la metilamina del Ejemplo 24 por alil-
anina y siguiendo el procedimiento alli descrito, se obtie-
ne deido 2-(p-clorofenil)~[4(5)-N-alilcarbamoil]imidazol~
5(4)=carbox{lico.
. JEMPLO 26
Acido 2-(p-clorofenil)~[4(5)-K-ciclopropilearbamoil |imida=

201=5(4)=carbox{lico

Sustituyendo la metilamina del Ejemplo 24 por ciclo-

propilamina y siguiendo el procedimiento a2lli deserito, se

¥

imidazol-5(4)-carboxilico,

~ Los productos (I) de esta invencidn pueden ser admi-
nistrados en una amplia variedad de dosis terapéuticas en
vehiculos convencionales como, por ejemplo, por administra-
cidn oral en forwa de capsulas o tabletas, asi como por in-
yeceidn intravenosa. Agimismo, la dosis de los productos pug
de variar dentro de amplios limites como, por ejemplo, en
forma de cgpsulas 0 tabletas ralladas que contienen 5, 10,
20, 25, 50, 100, 150, 250 y 500 mg, es decir, de 5 & unos
500 mg,'de ingrediente activo para el ajuste sintomatico de
la dosis al paciente en tratemiento. BEstas dosis se encuen-
tran muy por debéjo de la dosis téxica o letal de los pro-
ductos.

Una forma de dosis unitaria adecuada de los productos

de esta invencidn puede ser preparada mezclando 50 mg de un
inidazol (I) de la invencidn o de una sal de adicidn de dci

o adecuada o de una sal de amonio cuaternario del mismo,




10

18

20

25

30

-18 -

ﬁiéé%g

con 144 mg de lactosa y 6 mg de estearato mgnésico e in-

troduciendo los 200 mg de la mezcla en una cdpsula de gela-
tina del n® 3. Andlogaments, empleanio mds ingrediente ac—
tivo y menos lactosa, otras formas de dosificacidn pusden
introducirse en cépsulas de gelatima del n® 3 y, si fuera
necesario mezclar més de 200 mg de ingredientes, pueden em-
plearse cédpsulas mayores. Los comprimidos, pildoras u otras
dosis unitarias deseadas pueden ser preparadas de menera
que incorporen los compuestos de esta invencidn por métodos
convencionales y, si se desea, pueden prepararse elixires o
soluciones inyectables por métodos conocidos por los farma-
céuticos.

Tanbién se encuentra dentro del alcance de esta in-
vencidn la combinacidn de dos o umds de los compuestos de la
misma en una dosis unitaria o la combiracidn de uno o mds
de los compuestos con otros diuréticos y saluréticos cono-
cidos o con otros agentes terapduticos y/o nutritivos desea
dos en forma de dosis unitaria,

El siguiente ejemplo se incluye para ilustrar la pre-
paracidén de uma forme de dosificacidn representative:

ECENPLO 27

Cdpsulas 1llengdas en seco conteniendo 50 mg de ingrediente
activo por cédpsula

Por_cdpsula

4,5~Diciano~2-(4=piridil)inidazol 50 mg
Lactosa . 144 mg
Estearato magnésico 6_mg
Cdpsula (tamafio n® 3) 200 mg

El 4,5-diciano~2-(4-piridil)imidazl se reduce a wm

polvo del n? 60 y despuds se hacen pasar la lactosa y el
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estearatv magnésico por un tamiz del n® 60 sobre el polvo &
los ingredientes‘ccmbinados se mezclan durante 10 minutos 7
después se introducén en cédpsulas de gelatina seca del n? 3

Pueden pi'epararse cdpsulas siamilares llenadas en se-
co sustituyendo el ingrediente activo Gel ejemplo anteriocr
per cualq'uiera de los otros nuevos compusstos de esta invend
cidn. '

Resultard evidente ds la descripeidn anterior que
los imidazoles de esta invencidn constituyen una valiosa cI%
se de compuestos Que no han sido preparados antes de ahora.

El experto en la téenica tambiédn observard que los procedi-—

mientos descritos en los ejemplos anterlores son simplemen—
te ilustrativos y. son Susceptibles de amplias variaciones y
podificacionss sin apartarse del éSpiritu de esta invencidn,

En resumen, la Patente de Invencidn que sz solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
REIVINDIC ACIONES

1. TUn método de preparacion de nuevos imidazoles tri

HOOC -N .
HOOC-:H /".__p )
!

H

sustituidos de férmuls:

donde R 2s naftilo, piridilo o un radical arilo de féraule:

X

dorde X es haldgeno, aleoxi inferior o zlcaramido inferiox
¥y R! v R2 gon iguales o diferentes y reprssenian clano, car-
boxi, alcoxi(inferior)carboniio, carbamollo o Nealquil(infew

rior Jearbamoilo; cuyo procedimiento consiste en tratar dini-|-

ey TR A i AR L D e ey e o
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trato de 4cido tartirico con el aralcaldchido o piridincar—

- boxaldehido apropiados y después con acido y, opcionalmente

convertir el.écido asi obtenido en los derivados ésteres,
anidas y nitrilos correspondientes.
2. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1, en

el que el @initrato de deido tartdrico se trata con un pi-
ridincarboxaldehido Y después con dcido para der el corres=
pordiente dcido 2-(piridil)imidazol-4,5-dicarboxilico.

3. Un procedimierfo segin la Reivindicacidn 2, en
el que el dinitrato de dcido tartdrico se trata con 4-piri-
dincarboxeldehido y después con deido para formar dcido
2-(4~piridil)imidazol—~4,5-dicarboxilico.

4, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en
el que el dcido imidazol-4,S5~dicarboxilico asi obtenido ss
$rata con un aleanol inferior para formar el correspordien—
te 2~inidazol=4,5-~dicarboxilato de dialquilo inferior que,
por tratemiento con amoniaco, forma la correspondiente 2-imy
dazol~4,5-dicarboxamida. ‘

5. Un procedimiento segfin le Reivindicacidn 4, en

él que la 2-imid&azol-4,5-dicarboxamida as{ obtenida se tra-

ta cor oxicloruro Ge fésforo y después con una base para
foruar, respectivamente, 4(5)-ciano-2—t4-piridil)—5(4)»imi-
dazolcarboxamida 0 4,5-diciano-2-(4~piridil)imidazol.

€. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3, sn
el que el decido 2-(4~piridil)~-imidazol-4,5-dicarvoxilico
asi obtsnido se trata con un aleanol inferior para formar
el correspendiente 2—(4~piridil)imidazo144,5-dicarboxilato
de dialguile inferior.

7. Un procediwiento segln la Reivindicacidn 6, en
el que el 2-(4-piridil)inidazol-4,5-dicarboxilato de Gial-
quilo inferior asi obtenido se trata con amoniamco pars for-

mar 2-(4-piridil)imidazol~4,5~dicarboxanida.

b o et o e e . Ceeibe oy em
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1-5{4)=imidazolearboxanida o 4,5-diciano=2-(4~piridil)imida~

414322

8.Un procedimiento segin la Reivindicacidn 7, en

el que la 2-{4-piridil)imidazol-4,5~dicarboxamida asi obte-
nida se trata con oxicloruro de fdsforo y después con une

base para formar, respectivamente, 4(5)-ciano—2-(4-piridgil);

201.

9. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 6, en
el que el 2~{4~-piridil)imidazol-4,5-dicarboxilato de dial~
quilo inferior asi obtenido se trata con una base para for—
mr el correspcndiente deido 4(5)-carboalcoxi-2-(4-piridil)d
imidazol~5(4)~carboxilico que, si se desea, puéde gor tra-
tado con hidrdxido amdnico y después con deido para formar
el correspondiente goido 4(5)=carbamoil=2-( 4=-piridil)inida~-
z01-5(4)=carboxilico. ‘ A

10. Se reivindica por Gltimo coﬁo objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:
ﬁN METODO DE PREPARACION DE NUEVOS IMIDAZOLES TRISUSTITUI-
DOS, .

Todo conforme queda d;scrito ¥ reivindicado en la -
presente memoria descripbtiva que consta de veinbiuna pigi-
nas mecanografiadas. ‘

Madrid, 3 de Mayo de 1.973
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