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IN .-

-I-



10

1S

20

25

-  2 -

30

E sta  in v en c ió n  se r e f i e r e  a  una nueva c la s e  de im i-  
d a z o la s  que p re se n ta n  u t i l i d a d  como ag en te s  a n t i - h ip e r u r i c e ­
rnió os en  e l  tm ta m ie n to  de l a  g o ta . E stos productos in h iben  
l a  a c c ió n  de l a  x a n tin a  o x id ase  en e l  organismo y , por lo  
ta n to ,  red ucen  eficazm ente l a  c o n c en trac ió n  de ác ido  ú rico  
en e l suero y en l a  o r in a .

La g o ta  e s  un e s tad o  que a f e c ta  a  lo s  se re s  humanos 
y a  lo s  anim ales in f e r io r e s  y se  c a r a c te r iz a  por l a  perver­
s ió n  d e l m etabolismo de l a  p u r in a , dando lu g a r a  un exceso 
de ácido ú ric o  en l a  sa n g re , a ta q u e s  de a r t r i t i s  aguda y f o r ­
mación de d e p ó s ito s  c a lc á re o s  en lo s  c a r t í la g o s  de la s  a r t i ­
c u la c io n e s . E stos d e p ó s ito s  e s tá n  c o n s t i tu id o s  p rincipalm en­
te  por u ra to s  o ácido ú r ic o .

E l ácido  ú rico  no desempeña ninguna fu n c ió n  b io q u í­
mica en e l  organism o y e s  simplem ente e l  producto f i n a l  d e l 
metabolismo de l a  p u rin a . Es sabido que la s  b ases  p u r ín ic a s , 
aden ina  y  g u an in a , que desempeñan papeles c lave  en una amplié 
v a ried ad  de procesos qu ím icos, dan ambas lu g a r  a  ácido  ú rico  
en e l  organism o. E l ácido a d e n ílic o  y  e l  ácido  g u a n ílic o  son 
co n v e rtid o s  en  la s  bases p u r ín ic a s  l i b r e s  por lo s  enzimas me- 
ta b ó lic o s  d e s t r u c t iv o s .  Una p a rte  de l a s  b ases p u r ín ic a s  l i ­
b re s  se c o n v ie r te  en r ib o n u c le ó tid o s  p u rín ic o s  y e l  re s to  se 
degrada a  l a s  bases l i b r e s  x a n tin a  e h ip o x a n tin a . Un so lo  en­
zim a, l a  x a n tin a  o x id a sa , c o n v ie r te  l a  x a n tin a  y  l a  h ipoxan­
t in a  en ácido  ú rico  para su  e x c re c ió n .

Aunque l a  b io s ín te s i s  humana de l a  pu rin a  puede s e r  
in h ib id a  en l a  f a s e  de fo rm ilg lic in im id o -r ib ó tid o  por lo s  an­
ta g o n is ta s  de l a  g lu tam ina, a z a s e r in a  y  6 -d ia z o -5 -o x o -1 -n o r-  
Leucina, una a l t a  in c id e n c ia  de e fe c to s  secundario s in d esea ­
bles im pide su uso c l ín ic o  para  e s te  f i n .  En lo s  ú ltim o s años],
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414322se  ha re a liz a d o  un progreso s u s ta n c ia l  en e l  in te n to  de con­

t r o l a r  lo s  n iv e le s  excesivos de ác id o  ú rico  en lo s  p a c ie n te s  
a fe c tad o s  de g o ta , ¡mediante e l  uso de a g en te s  fa rm a c é u tic o s . 
La s í n t e s i s  de ácido  ú rico  ha sido eficazm ente  b loqueada me-

5 d ia n te  e l  uso de a lo p u r in o l ,  es d e c i r ,  4 -h id ro x ip ira z o lo -  
[3 ,4 -d ] -p ir im id in a ,  un compuesto que es un isóm ero e s t r u c tu ­
r a l  de l a  h ip o x a n tin a . El a lo p u r in o l a c tú a  como in h ib id o r  es' 
p e c if ic o  d e l enzima x a n tin a  o x id a sa , que es resp o n sab le  de 
l a  conversión  de l a  h ip o x a n tin a  y  de l a  x a n tin a  en ácido ú r i ­
co. f!omo re s u lta d o  d ifu n to  de la  a d m in is tra c ió n  ñe e s te  com—10
puesto a  lo s  p a c ie n te s  a fe c ta d o s  de g o ta , p a rte  d e l ác ido  
ú rico  que normalmente te rm in a r ía  en l a  o r in a  es s u s t i tu id o  
por la s  o x ip u r in a s , h ip o x a n tin a  y x a n t in a ,  reduciendo a s í  
considerab lem ente  e l  contenido de ácido  ú rico  en e l  suero y 
l a  o r in a . La a z a t io p r ln a  tem blón ha sido  u t i l i z a d a  pera. 1n—1S
h i b i r  l a  s í n t e s i s  excesiva  de p u rin a  y  a s í  r e d u c ir  l a s  c a n t i ­
dades anormalmente a l t a s  de ácido  ú rico  enco n tradas en e l  
suero y  en l a  o r in a  de lo s  p a c ien te s  a fe c ta d o s . También se  
han empleado en e l tra ta m ie n to  de l a  g o ta  o tro s  com puestos, 
como e l  á c id o  a c e t i l s a l i c í l i c o ,  l a  t i o f e n i lp i r a z o l i d in a  y l a20
fe n ilb u ta z o n a . Muchos de l o s  compuestos e x is te n te s  u t i l i z a ­
dos en e l  tra ta m ien to  de la  g o ta , s i n  embargo, a l iv ia n  l a  in ­
flam ación  y o tro s  sín tom as re lac io n ad o s  con e l l a  pero no e je r 
cen ningún e fe c to  sobre l a s  cond ic iones que dan lu g a r  a  l a  
a r t r i t i s  g o to sa  o h ip e ru rio em ia . Por lo  ta n to ,  to d av ía  e x is te2S
la  necesidad  de compuestos que pueden s e r  empleados en e l  t í a  
tam iento p r o f i l á c t ic o  de l a  g o ta  a s í  como en e l  tra ta m ie n to  
3e o tro s  e s tad o s anorm ales asoc iados con l a  h ip e ru rio e m ia .

Un o b je to  de e s ta  in v en c ió n  e s  a e s c n b i r  una nueva 
e la se  de im id azo le s  t r i s u s t i t u í d o s  que so n  e f ic a c e s  a g e n te s30
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a n tig o to so s  y a n ti-h ip e ru r ic e m ic o s  y  lo s  métodos de prepa­
ra c ió n  de lo s  mismos. Los productos de e s ta  in ven ción  son 
compuestos de l a  s ig u ie n te  fó rm ula:

donde R es n a f t i l o ,  como 1 - n a f t i lo  o 2 - n a f t i l o ,  p i r i d i l o ,  
como 2 - ,  3 - ó 4 - p i r i d i l o  o un a r i l o  de un so lo  núcleo mono 
s u s t i tu id o  de fó rm ula:

donde X es ha lógeno , por ejem plo c lo r o ,  bromo, f lú o r  o yodo 
y s im i la r e s ,  a lc o x i i n f e r i o r ,  por ejem plo m etoxi, e to x i ,  
propoxi y s im ila re s  o a lc a n a m  i  do i n f e r i o r ,  por ejemplo

son ig u a le s  o. d i f e r e n te s  y re p re s e n ta n  c ia n o , c a rb o x i, a l ­
cox i ( i n f e r i o r ) c a rb o n ilo , por ejem plo m eto x ica rb o n ilo , e to x i-  
c a rb o n ilo  o p ro p o x ica rb o n ilo  y s im i la r e s ,  carbam oilo  o N -al- 
q u i l ( in f e r io r ) c a rb a m o ilo ,  como N -m e til, N - e t i l ,  N -p ro p il-  
o N -b u til-c a rb a m o ilo ; y  la s  s a le s  de a d ic ió n  de ác id o s  y de 
amonio c u a te rn a r io  de lo s  mismos, no tó x ic a s  y fa rm acéu tica ­
mente a c e p ta b le s .

Una r e a l i z a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  in v en c ió n  compren­
de lo s  2 - ( 4 - p i r id i l ) im id a z o le s  de fórm ula I I ,  i n f r a ,  donde 
la s  p o s ic io n e s  4 y 5 d e l núcleo  de im idazo l e s tá n  ambas su s­
t i t u i d a s  por ca rb o x i o c iano  o , a lte rn a t iv a m e n te , por c a r ­
bam oilo y c ian o :
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ciano a l  mismo tiempo o, tomados por separado , uno de lo s  
r a d ic a le s  fP  es c iano  y e l  o tro  es carbam oilo ; in c lu id a s  la s  
s a le s  no tó x ic a s  de m etales a lc a l in o s  y a lc a l in o - te r r e o s  y 
de amonio c u a te rn a r io  de lo s  mismos. Son productos t íp ic o s  
con ten idos den tro  de e s te  subgrupo p re fe r id o , por ejem plo, 
lo s  s ig u ie n te s :  ácido  2 - ( 4 - p i r id i l ) - im id a z o l - 4 ,5 - d ic a r b o x í-  
l i c o ,  4 ,5 - d ic ia n o - 2 - ( 4 - p i r id i l ) im id a z o l  y 4 (5 ) -c ia n o -2 -(4 -  
p ir id il) -5 (4 )- im id a z o lc a rb o x a m id a . E s ta  c la s e  de productos 
p re se n ta  una a c t iv id a d  a n ti-h ip e ru r ic é m ic a  especia lm en te  
buena y re p re s e n ta  un subgrupo p re fe r id o  de productos den­
t r o  d e l a lc a n c e  de e s ta  in v en c ió n .

Los 4 ,5 -d ic a rb o x i- im ia a z o le s  de e s ta  in v en c ió n  se 
p reparan  por tra ta m ie n to  de d i n i t r a to  de ácido  t a r t á r i c o  
con un a ra lc a ld e h id o  o con un p ir id in c a rb o x a ld e h id o , en pre­
se n c ia  de h id ró x id o  amónico, seguido de tra ta m ie n to  con un 
á c id o , por ejemplo un á c id o  m in e ra l:

25
ONOg ONOg H00G

HOgC-CH- -CH -COgH + NH^OH + RCHO H+*. H00J ^ j L n

la
donde R es e l  d e fin id o  a n te r io rm e n te . En l a  p rá c t ic a ,  es con 
ven ien te  l l e v a r  a cabo e l proceso en f r í o ,  por ejemplo a 
tem pera tu ras comprendidas e n tre  unos -10°C y +10°C, pero des
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pues de l a  a d ic ió n  d e l  a ldeh ido  l a  mezcla puede d e ja rs e  ca­
l e n t a r  a  l a  tem p era tu ra  am biente .

E l 4 , 5- á ic a rb o x i- im id a z o l ( l a )  ob ten ido  por e l  méto­
do a n te r i o r  es e l  p re cu rso r de lo s  r e s t a n te s  productos de 
e s ta  in v en c ió n . A s í , por ejem plo , lo s  d ié s te r e s  de dicho 
4 , 5-d ic a rb o x i- im id a z o l ( l a )  se  o b tie n e n  tra ta n d o  simplemen­
te  e s te  ú ltim o  con un a lc a n o l i n f e r i o r  en p re sen c ia  de un 
ácido  adecuado como, por e jem plo , en p re sen c ia  de un ácido  
m inera l como e l  ácido  c lo r h íd r ic o :

10 HOOC
H00

-N + R^OH H+
R

donde R4OH e s  un a lc a n o l i n f e r io r  como m etano l, e ta n o l o 
pro p ano l, e t c . ,  es a lq u i lo  i n f e r i o r  y  R es e l  d e fin id o  
a n t e r  io r  ment e .

E l m onoéster análogo ( I c ,  in f r a )  d e l d ic a rb o x ila to  
d e s c r i to  como fó rm ula  I b ,  se o b tie n e  sim plem ente tra ta n d o  
e s te  ú ltim o  ( Ib )  con una c a n tid a d  eq u iv a len te  de una base 
como, por e jem plo , con un h id ró x id o  de m etal a lc a l in o  seg u i­
do de tra ta m ie n to  con un ácido  m in e ra l:

25
R̂ OOC-
R^ooc-í^N -R

HIb

Base -------->

donde R y son lo s  d e f in id o s  a n te rio rm e n te .
Las carboxam idas de e s ta  in v en c ió n , c o rre sp o n d ie n te s  

a  l a  fórm ula I ,s u p r a ,  donde uno c u a lq u ie ra  o lo s  dos r a d i -
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c a le s  R̂  y  R^ re p re se n ta n  carbam oilo  o N - a lq u i l ( in f e r io r ) -  
carbam oilo , d e riv an  áe lo s  co rre sp o n d ie n te s  e s te r e s  p recu r­
s o re s . A sí, por ejem plo , lo s  de rivados de ácido 4 (5 )-c a rb a -  
m o ilim id a z o l-5 (4 )-c a rb o x ílic o  ( I d ,  in f r a )  se  ob tien en  por 
tra ta m ie n to  d e l ác ido  4 (5 ) -c a rb o a lc o x i- im id a z o l-5 (4 ) -c a r -  
b o x ílic o  ( Ic )  c o n h id ró x id o  amónico concen trado , seguido de 
tra ta m ie n to  con un ácido  adecuado, por ejem plo un á c id o  mi­
n e r a l :

3
R̂ OOC

H00C-
-N

a  + NĤ OH H+
HgNC
H00C R

HIc  Id
donde R y R¿¡. son lo s  d e f in id o s  a n te rio rm e n te .

Análogam ente, lo s  4 ,5 -d ic a rb a m o ilim id a z o le s  ( l e ,  in ­
f r a )  se o b tie n e n  a  p a r t i r  de sus c o rre sp o n d ie n te s  p recu rso ­
r e s  d ic a rb o x íl ic o s  ( Ib )  por tra ta m ie n to  con amoniaco en un 
d iso lv e n te  adecuado, p re fe rib lem en te  m etanol:

R̂ OOC.
R^OOCJ^

_N NH.

!HIb

-R
HgNC

le

R

donde R y R^ son lo s  d e f in id o s  a n te r io rm e n te . Y lo s  N -a l-  
q u il( in i 'e r io r )c a rb a m o ilim id a z o le s  se o b tie n e n  de form a sim i 
l a r  a  l a  a n te s  d e s c r i ta  para la  p rep a rac ió n  de lo s  derivados 
carbam o ílicos ( l e ) ,  a  excepción  de que e l  amoniaco se  sus­
t i tu y e  por la  a lq u i l ( in f e r io r ) a m ín a  ap ro p iad a  en  un proced í 
miento por lo  demás s im i la r .

Los 4 (5 )-c ia n o -5 (4 )-c a rb a m o ilim id a so le s  y  lo s  4 ,5 -
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d ic ian o im id azo les  ( I f ,  in f r a )  d e r iv a n  de sus p re cu rso re s
4 .5 -  d ica rb am o ilim id azo les  ( l e )  por tra ta m ie n to  de e s to s  ú l­
tim os con o x ic lo ru ro  de f o s f o r o , seguido de tra ta m ie n to  con 
una base  como h id ró x id o  amónico p a ra  n e u t r a l iz a r  c u a lq u ie r  
exceso de á c id o . Este método puede s e r  u t i l iz a d o  para  p re­
p a ra r  lo s  derivados de m onocianoim idazol o de d ic ian o im id a - 
z o l ,  según e l  tiem po de re a c c ió n  empleado. La s ig u ie n te  
ecu ac ió n , en l a  que e l  o x ic lo ru ro  de fó sfo ro  re a c c io n a  con
4 .5 -  d ica rb am o ilim id azo l ( l e ) ,  i l u s t r a  e s te  método de prepa­
ra c ió n ; s i n  embargo, debe e n ten d e rse  que cuando se emplea 
un tiem po de re a c c ió n  más c o r to ,  se o b tie n e  e l  co rresp o n d ía^  
te  4 (5) -c ia n o -5 (4 ) -c a rb a  m oil-2-im idazo 1:

0
N C — i------ NHgNÍL-------p

P0C1. B a s eMI NC

le H
I f

R

30

donde R e s  e l  d e fin id o  a n te r io rm e n te .
D entro de e s t a  in v en c ió n  e s tá n  in c lu id a s  la s  s a le s  

no tó x ic a s  y farm acológicam ente a c e p ta b le s  de e s to s  produc­
to s  ( I ) ,  in c lu id a s  la s  s a le s  de amonio c u a te rn a r io  y de a d i­
c ió n  de á c id o s . En l a  p r á c t i c a ,  la s  sa le s  c u a te rn a r ia s  se 
o b tie n e n  tra ta n d o  un 2 - p i r id i l im id a z o l  de e s ta  in ven ción  
(fó rm ula  I ,  su p ra , donde R es p i r i d i l o )  con un ba lu ro  de a l  
q u ilo  in f e r i o r  como yoduro de m e tilo , yoduro de e t i l o  o yo­
duro de pro p i lo ,  en un d iso lv e n te  adecuado como m etanol, e ta  
no l o d im etilfo rm am ida.

Las s a le s  de a d ic ió n  de ác ido  in c lu y en  la s  s a le s  de 
m etales a lc a l in o s  y  a lc a l in o - té r r e o s  y la s  s a le s  de á c id o s  
m in e ra le s  como, por e jem plo , lo s  h id ro c lo ru ro s  e h id ro b ro -
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muros. E l átomo de h idrogeno <enMLá^ónicion 1 d e l a n i l l o  de 
im idazo l ( I )  e s  de c a r á c te r  ác ido  y re a c c io n a  fá c ilm e n te  coj(i 
d iv e rsa s  b a se s , como lo s  h id ró x id o s  y carbonatos de m eta les 
a lc a l in o s  y a lc a l in o - té r r e o s  como, por e jem plo , h id ró x id o  
sódico y p o tá s ic o , carbonato  só d ic o , carbonato  p o tá s ic o , y 
carbonato  c á lc ic o ,  pa ra  d a r  la s  s a le s  c o rre sp o n d ie n te s . Aná-- 
logam ente, e l  átomo de n itró g en o  en lo s  2 -p ir id i l im id a z o le s  
de e s ta  in v en c ió n , por tra ta m ie n to  con un ácido  como e l c lo r ­
h íd ric o  o e l  b rom híd rico , da e l  c o rre sp o n d ien te  h id ro c lo ru -  
ro o h id ra  bromuro.

Los métodos a n te r io r e s  y o tro s  e q u iv a le n te s  para la  
p rep arac ió n  de la s  s a le s  de estos* p roductos ( I )  r e s u l t a r á n  
e v id e n te s  para  lo s  que posean una e x p e rie n c ia  o rd in a r ia  en 
e s ta  té c n ic a  y ,  en e l  grado en que d ichos deriv ad o s no sean 
tó x ic o s  y r e s u l t e n  f is io ló g ic a m e n te  a c e p ta b le s  para  e l  s i s ­
tema c o rp o ra l , d ichas s a le s  son lo s  e q u iv a le n te s  func ion ale ; 
de lo s  im id azo les  l i b r e s  ( I ) .

Los ejem plos que s iguen  i l u s t r a n  lo s  productos de 
im idazo l ( I )  de e s ta  in ven ción  y e l  método por e l  cual se 
p reparan . S in  embargo, lo s  ejem plos son solam ente i l u s t r a t i ­
vos y r e s u l t a r á  ev iden te  para lo s  que poseen una ex p e rien c ia  
norm al en e s ta  té c n ic a  que todos lo s  productos abarcados 
por la  fórm ula I ,  au p ra , tam bién pueden s e r  preparados de 
forma análoga  empleando lo s  m a te r ia le s  de p a r t id a  ap rop iados 
en lu g a r  de lo s  ind icados en lo s  e jem plos.

EJEMPLO 1
Acido 2 - ( 4 - p i r  id  i l )  i  mió azo 1 -4 .5 -d ic a rb  o x á lic o

Se añaden g o ta  a  g o ta  200 mi de ácido s u lfú r ic o  a  una 
so lu c ió n  de 50 g (0 ,33  moles) de ácido  d - t a r t á r i c o  en 108 mi 
de ácido n í t r i c o  concen trado  y se añaden 108 mi de ácido  n i -
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t r i c o  a l  90 % m ien tras  se m antiene l a  m ezcla a  38°C. La ma_z 
c ía  de re a c c ió n  se a g i t a  a  0°C d u ran te  2 ho ras y e l  d i n i t i a  
to  de ácido  t a r t á r i c o  só lid o  r e s u l t a n te  se f i l t r a .  E l d in i­
tra to -  de ác id o  t a r t á r i c o  crudo se agrega con a g i ta c ió n  so­
bre 400 g de h ie lo  machacado y a  l a  so lu c ió n  r e s u l ta n te  se 
añaden g o ta  a  g o ta  250 mi de h id ró x id o  amónico concen trado , 
e n tre  -5  y  -10^C. Después se añaden o tro s  50 mi de h id ró x i-  
do amónico co n cen trad o , seguido de l a  a d ic ió n  g o ta  a  g o ta  
de 40 g (0 ,37  moles) de 4 -p ir id in c a rb o x a ld e h id o . La mezcla 
de re a c c ió n  se e n f r í a  en h ie lo  y después se  d e ja  c a le n ta r  
a  27°C d u ra n te  16 h o ra s . Se f i l t r a  e l  só lid o  r e s u l t a n t e ,  se 
d isu e lv e  con agua y se a c id u la  con á c id o  c lo rh íd r ic o  dando 
30 g de ác ido  2 - ( 4 - p i r id i l ) im id a z o l- 4 ,5 - d ic a r b o x í l ic o  que 
se  descompone a  308°C.

A n á lis is  pa ra  C^oH^N^O^:
C alcu lad o : C, 51 ,51 ; H, 3 ,0 3 ; N, 18,02 
Encontrado: C, 51 ,18; H, 3 ,21 ; N, 17,70 
S ustitu yen do  e l  4 -p ir id in c a rb o x a ld e h id o  d e l Ejemplo 1 

por e l  carb o x ald eh id o  apropiado y s igu iend o  e l  p rocedim ientt 
a l l í  d e s c r i to ,  pueden o b ten e rse  lo s  productos de l a  T abla  I  
i n f r a .  La s ig u ie n te  ecu ac ió n  y ta b la  i l u s t r a n  e l  procedimiefj.' 
to  d e l  Ejemplo 1 y lo s  productos ob ten idos con é l :

OH OH -
H 00C -0H  -  CH-COOH +  H gS O ^/H N O y

ONOr ONOg
HOgC- .(¡!H -  CH < 

j  RCHO

COgH

NH^OH
M I ;

HOOC 
H00

---------N3 r í



Eá. R

3 - 0(0113)3

4 -C H ÍC E ^

5 - ^ h C i

NH-CCH:

"(y.OCH:

11

414322
TABLA I

p . f .  °c
A n á lis is

C alculado Encontrado

274 0 58,53 58,50H 4,09 3,89N 11,38 11,35
262 ,5-263 ,5 C 50,94 51,11H 5,70 5,77N 13,20 13,48

263 C 48,48 ' 48,71H 5,09 5,12N 14,14 14,34

262-264 C 49,55 49,41H 2,65 2 ,60N 10,51 10,74

272 C 53,98 53,64H 3,83 3,81

267-269 0 63,83 64,08H 3,57 3,50N 9 ,93 10,22

265-267 C 54,96 55,20H 3,84 3 ,84N 10,68 10,70

302-303 C 51,51 51,39H 3,03 3,27N 18,02 17,91
EJEMPLO 10

2 - ( 4 - P i r id i l ) im id a z o l -4 .5 - d ic a r b o x i la to  de d im e tilo  
Se hace b u rb u je a r ác ido  c lo r h íd r ic o  a  t r a v é s  de una 

su spensión  de 30 g de ácido  2 - ( 4 - p i r id i l ) im id a z o l- 4 ,5 - d ic a r -  
b o x ílic o  en 2,2 l i t i o s  de m etanol a r e f l u jo ,  d u ran te  1 ho ra .
Después de 1 hora oías de r e f l u jo ,  l a  m ezcla de re a c c ió n  se 
concen tra  h a s ta  form ar un s ó l id o ,  se  d isu e lv e  en 500 mi de
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agua y e l  d i á s t e r  r e s u l t a n te  se p r e c ip i ta  por a d ic ió n  de so 
lu c ió n  acuosa de b ica rb o n a to  só d ico . Después de re  c r i s t a l i ­
z a r  de agua, se o b tie n e n  27 g de 2 - ( 4 - p i r id i l ) im id a z o l - 4 ,5 -  
d ic a rb o x ila to  de d im e ti lo , que se  descompone a  196°C. 

A n á lis is  para  C^H ^N ^O ^:
C alcu lad o : C, 55 ,17 ; H, 4 ,2 4 ; N, 16,09
E ncontrado: C, 55 ,10; H, 4 ,4 4 ; N, 16 ,39 .
De form a s im i la r  puede o b ten e rse  2 - ( 3 - p i r id i l ) im id a -  

z o l- 4 ,5 - á ic a r b o x i la to  de d im e tilo  su s titu y e n d o  e l  á c id o  
2 - ( 4 - p i i 'id i l ) im id a z o l- 4 ,5 - d ic a r b o x í l ic o  en e l  método an te ­
r i o r  por ác id o  2 - ( 3 - p i r id i l ) im id a z o l- 4 ,5 - d ic a r b o x í l ic o  y si-j- 
guiendo por lo  demás e l  procedim iento  a l l í  d e s c r i to .  E l pro­
ducto  2 - ( 3 - p i r id i l ) im id a z o l- 4 ,5 - d ic a r b o x i la to  de d im e tilo  
t ie n e  un punto de fu s ió n  de 212-214°C y da e l  s ig u ie n te  aná-j- 
l i s i s :

A n á lis is  pa ra  C^gHu^^O^:
C alcu lado : C, 55 ,17; H, 4 ,2 4 ; H, 16,09
Encontrado: C, 55 ,01; H, 4 ,2 3 ; N, 16,04

EJEMPLO 1 1
2 -(4 -P ir id il) im ld a z o l-4 .5 -d ic a rb o x a m id a  

Se c a l i e n ta  a  120°C d u ra n te  18 horas una m ezcla de 
10 g de 2 - ( 4 - p i r id i l ) im id a z o l- 4 ,5 - d ic a r b o x i la to  de d im e tilo  
y 15 g de amoniaco en 200 mi de m etano l. Se f i l t r a  e l  so lid e  
r e s u l t a n te  y después de r e c r i s t a l i z a r l o  de una m ezcla de 
N ,N -dim etilform am ida y agua, se  o b tie n e n  6 ,2  g de 2 -(4 -p i- 
r id i l) im id a z o l-4 ,5 -d io a rb o x a m id a  que funde por encima de 
300°C.

A n á l is is  para C^QHgN^Og:
C alcu lado : C, 51 ,94 ; H, 3 ,92 ; N, 30,29 
E ncontrado: C, 51 ,93; H, 3 ,92 ; N, 30 ,37 .
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EJEMPLO 12

4 .5 -D ic ian o -2 -(  4 -D ir i d ip im id a z o l  
Una su spensión  de 15 g de 2 - ( 4 - p i r id i l ) lm id a z o l - 4 ,5 -  

dicarboxam ida en 200 mi de o x ic lo ru ro  de fó s fo ro  se c a l ie n ­
ta  a  r e f lu jo  d u ran te  8 h o ra s . Se se p a ra  e l  o x ic lo ru ro  de 
fó s fo ro  de l a  so lu c ió n  ba jo  p re s ió n  re d u c id a , e l  re s id u o  r e ­
s u l ta n te  se d isu e lv e  en agua y e l  exceso de ác ido  se n e u tra  
l i z a  con h id ró x id o  amónico. A sí se  o b tie n e  4 ,5 -d ic ia n o -2 -  
( 4 - p i r id i l ) im id a z o l  en forma de un p re c ip ita d o  que, por f i l ­
t r a c ió n ,  da 12,5 g de p roducto . Después de p u r i f i c a r  por 
c ro m ato g ra fía  y r e c r i s t a l i z a r  de una mezcla de a c e to n i t r i l o  
y agua, se o b tien e  4 ,5 -d ic ia n o -2 -(4 -p ir : i  d ip im id a z o l  su s ta n ­
c ia lm ente  puro , con un punto de fu s ió n  su p e r io r  a  300°C. 

A n á lis is  para C^oH^N^:
C alcu lado : C, 61 ,53 ; H, 2 ,5 8 ; N, 35,88 
E ncontrado: C, 61 ,06 ; H, 2 ,7 7 ; N, 35,53 
Los Ejemplos 10 a  12 d e sc rib e n  métodos m ediante lo s  

cuales lo s  grupos 4 ,5 -d lc a rb o x i de l ácido  2 - ( 4 - p i r i d i l ) im i -  
d a z o l-4 ,5 -d ic a rb o x íl ic o  d e l Ejemplo 1 pueden se r  c o n v e r ti­
dos en lo s  c o rre sp o n d ie n te s  e s te r e s ,  amidas y c ia n o -d e r iv a -  
dos. A s í, e l  Ejemplo 10 d e sc rib e  l a  co n v e rs ió n 'd e  dicho de­
rivado  d ic a rb o x i en su c o n tra p a r t id a  d i e s t e r i f i c a d a  y lo s  
Ejemplos 11 y 12 d e sc rib e n  la  conversión  de dicho d iá s t e r  
en lo s  co rresp o n d ien tes  de riv ad o s amido y c ian o . S iguiendo 
e s to s  p roced im ien tos, pueden o b ten e rse  todos lo s  productos 
de e s ta  in v en c ió n . La s ig u ie n te  ecuac ión  y Tabla I I  i l u s -  
t r a n  lo s  procedim ientos de lo s  Ejemplos 10-12 y lo s  produc­
to s  derivados de lo s  mismos. Los m a te r ia le s  de p a r t id a  en 
estas s í n t e s i s  son lo s  productos de lo s  Ejemplos 10-12.

30
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TABLA. I I  (c o n tin u a c ió n )
E j. nS R R4

20

19

-CH^

EJEMPLO 51
Acido 4 - (5 ) -c a rb o m e to x i-2 - (o -c lo ro fe n il) im id a z o l-5 (4 )c a r -

b o x ílic o
Se añaden 1 ,54  g (0 ,038  moles) de h id róx ido  só d ico  

en 40 mi de agua , a g ita n d o , a  una so lu c ió n  de 11 ,3  g 
(0 ,038  moles) de 2 - ( p - c lo ro fe n i l ) im id a z o l- 4 ,5 - d ic a rb o x i la -  
to  de d im e tilo  en 154 mi de m etanol a l  50 %. La mezcla de 
re a c c ió n  se c a l i e n ta  a  r e f lu jo  d u ran te  h o ra  y  media, se en­
f r í a  y a c id u la  h a s ta  v i r a je  d e l  r o jo  Congo con ácido  c lo r ­
h íd r ic o .  P r e c ip i ta  ác ido  4 (5 ) - c a rb o c ie to x i-2 - (p -c lo ro fe n i l) -  
im iá a .zo l-5 (4 )-c a rb o x ílico  y  e s te  producto se  f i l t r a  para  da;' 
5 ,3  g de ácido 4 (5 ) -c a rb o m e to x i-2 - (p -c lo ro fe n i l) im id a z o l-  
5 ( 4 ) - c a rb o x í l ic o .

4 (5) -C ia n o -2 -  (4 -  o ir  id  i l ) -  5 (4) - i  mid azo 1 carbo xamida 
Se c a l i e n ta  a  r e f lu jo  duran te  5 horas una su sp en sió n  

de 5 g de 2 - (4 -p ir id i l) im id a z o l-4 ,5 -d ic a rb o x a m id a  en 70 mi 
de o x ic lo ru ro  de fó s fo ro . La so lu c ió n  r e s u l ta n te  se concen­
t r a  bajo  p re s ió n  para  d a r un re s id u o  que se d isu e lv e  en agua 
y e l  exceso de ácido  se n e u t r a l iz a  con h id ró x id o  amónico.
Al e n f r i a r  c r i s t a l i z a  un só lid o  y e s te  m a te r ia l  se  f i l t r a  
para  d a r 4,8 g de un producto crudo que se c ro m a to g ra fía  so­
bre g e l de s í l i c e  dando 4 ( 5 ) - c ia n o -2 - ( 4 - p i r id i l ) - 5 ( 4 ) - im .i -

EJEMPLO 22
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dazo lcarboxam ida. Después de r e c r i s t a l i z a r  de una mezcla de 
a c e to n i t r i l o  y agua , se  o b tie n e n  550 mg de 4 (5 )-c ia n o -2 -  
(4—p irid il) -5 (4 )- im id a z o lc a rb o x a m id a  que funde por encima 
de 300°C.

A n á l is is  para  C^QHyN^O:
C alcu lad o : C, 56 ,33 ; H, 3 ,31 ; N, 32,85
E ncontrado: C, 56 ,19 ; H, 3 ,2 7 ; N, 32,86

¡ EJEMPLO 23
Acido 2 -(D -c lo ro fe n il)- f4 (5 )-N -m e tilc a rb a m o illim id a z o  1 -5 (4 )-

c a rb o x ílic o
Se d isu e lv e n  300 mg de ác id o  4 (5 )-ca rbom eto x i—2 -(p -  

c lo ro fe n i l) im id a z o l-5 (4 ) - c a rb o x i l ic o  en 7 mi de so lu c ió n  
acuosa de m etilam ina a l  40 %. La mezcla de re a c c ió n  se d e ja  
-en reposo a  l a  tem p era tu ra  am biente du ran te  16 horas y des­
pués se c o n c e n tra  a  p re s ió n  re d u c id a . E l só lid o  r e s u l ta n te  
se d isu e lv e  en agua y  la  so lu c ió n  se a c id u la  con á c id o  c lo r ­
h íd r ic o .  A sí se o b tie n e  ác ido  2 -(  p - c lo r o f e n i l ) - [  4(5)-N -m e- 
t i I c a rb a m o il] - im id a z o l-5 (4 ) -c a rb o x í l ic o  en forma de p re c ip i­
tado y e s te  producto se r e c r i s t a l i z a  de a c e to n i t r i l o  para 
d a r 150 mg de ác id o  2 -(p -c lo ro fe n il)-[[4 (5 )-N -m e tilc a rb a m o ií} ' 
imidazo 1-5 (4) - c a r b o x í l ic o .

EJEMPLO 24
Acido 2 -(  p -c lo ro fe n il)-f* 4 (  5 ) -N -e tilc a rb a m o il1  imidazo 1-5 (4 ) -

c a rb o x ílic o
S ustitu yen do  l a  m etilam ina d e l Ejemplo 24 por e t i l -  

amina y s ig u ien d o  e l  proced im ien to  a l l í  d e s c r i to ,  se o b t ie ­
ne e l  producto  ác ido  2 - ( p - c lo ro fe n i l ) - [ 4 ( 5 ) - N -e t i lc a r b a m o il] -  
5 (4 )-c a rb  o x í l i c o .

30
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EJEMPLO 25
Acido 2 -(  p - c lo r o f e n ip - f  4 ( 5 ) -N -a li lc a r b a m o il l im id a z o l-5 (4 )—

c a rb o x ílic o
S ustituyendo  l a  m etilam ina d e l Ejemplo 24 por a l i l -  

amina y s ig u ien d o  e l  procedim iento a l l í  d e s c r i to ,  se  o b t ie ­
ne ácido  2 - ( p -c lo ro fe n i l ) - [4 (5 ) -K -a l i lc a rb a m o il] im id a z o l-  
5 (4)-c a rb  o x í l i c o .

EJEMPLO 26
Acido 2 - ( p - c lo r o f e n i l ) - r 4 ( 5 )-N -c ic lo o ro  p ilc a rb a m o illim id a -

z o l-5 (4 ) -c a rb o x íl ic o
S ustitu yen do  l a  m etilam ina d e l  Ejemplo 24 por c i c lo -  

pro p ilam ina y s igu iend o  e l  procedim iento a l l í  d e s c r i to ,  se 
o b tien e  ácido 2- (p -c lo ro f e n i l ) - [4( 5)-N -c ic lo p ro p ilca rb am o il]]-- 
irnidazo 1 - 5( 4) -c a rb o x í l i e  o .

Los p roductos ( I )  de e s ta  in v en c ió n  pueden s e r  admi­
n is tr a d o s  en una am plia v a ried ad  de d o s is  te r a p é u t ic a s  en 
v eh ícu lo s  convencionales como, por e jem plo , por a d m in is tra ­
c ió n  o r a l  en forma de cáp su la s  o t a b l e t a s ,  a s í  como por in ­
yecc ió n  in tra v e n o sa . Asimismo, la  d o s is  de lo s  productos pug, 
de v a r ia r  dentro  de am plios l ím i te s  como, por ejem plo, en 
forma de c áp su la s  o ta b le ta s  r a l la d a s  que c o n tien en  5 , 1 0 , 
20, 25, 50, 100 , 150 , 250 y 500 mg, es d e c i r ,  de 5 a  anos 
5OO mg, de in g re d ie n te  a c tiv o  para e l  a ju s te  s in to m á tic o  de 
l a  d o s is  a l  pac ien te  en t ra ta m ie n to . E stas d o s is  se encuen­
t r a n  muy por debajo  de la  d o s is  tó x ic a  o l e t a l  de lo s  p ro - 
d u c to s .

Una forma de d o s is  u n i ta r i a  adecuada de lo s  productos 
de e s ta  in v en c ió n  puede s e r  preparada mezclando 50 mg de un 
im idazo l ( I )  de la  in ven ción  o de una s a l  de a d ic ió n  de á c i ­
do adecuada o de una s a l  de amonio c u a te rn a r io  d e l  mismo,



- 1 8 -

1

5

10

15

20

con 144 mg de la c to s a  y 6 mg de e s te a ra to  magnésico e in ­
tro d u cien d o  lo s  200 mg de l a  mezcla en una cáp su la  de g e la ­
t i n a  d e l nS 3 . Análogam ente, empleando más in g re d ie n te  ac­
tiv o  y menos la c to s a ,  o t ra s  formas de d o s if ic a c ió n  pueden 
in tr o d u c ir s e  en cáp su las  de g e la t in a  d e l nS 3 y , s i  fu e ra  
n e c e sa r io  m ezclar más de 200 mg de in g re d ie n te s ,  pueden ec&- 
p le a rs e  cáp su la s  mayores. Los comprimidos, p íld o ra s  u o t í a s  
d o s is  u n i t a r i a s  deseadas pueden s e r  p reparadas de manera 
que in co rp o re n  lo s  compuestos de e s ta  in v en c ió n  por métodos 
convencionales y ,  s i  se d e se a , pueden p re p a ra rse  e l ix i r e s  o 
so lu c io n es  in y e c ta b le s  por métodos conocidos por lo s  farm a­
c é u t ic o s .

También se  en cu en tra  den tro  d e l a lc an c e  de e s ta  in ­
vención  l a  com binación de dos o más de lo s  compuestos de l a  
misma en una d o s is  u n i t a r i a  o l a  com binación de uno o más 
de lo s  com puestos con o tro s  d iu r é t i c o s  y  s a lu r é t i c o s  cono­
c id o s  o con o tro s  a g en te s  te ra p é u t ic o s  y /o  n u t r i t i v o s  desea  
dos en  form a de d o s is  u n i t a r i a .

E l s ig u ie n te  ejem plo se  in c lu y e  p a ra  i l u s t r a r  l a  pre­
p a rac ió n  de una form a de d o s if ic a c ió n  r e p re s e n ta t iv a :

EJEMPLO 27
C ápsu las l le n a d a s  en seco conten iendo 50 ma de in g re d ie n te

a c t iv o  por c á p su la
Por cáp su la

28

30

4 ,5 -D ic ia n o -2 - (4 -p i r id i l ) im id a z o l  50 mg 
L actosa  * 144 mg 
E s te a ra to  magnésico 6 ma 
C ápsula (tamaño nS 3) 200 mg

El 4 ,5 - d ic ia n o - 2 - ( 4 - p i r i á i l ) im id a z o l  se reduce a un 
polvo d e l  nS 60 y  después se hacen p asa r la  la c to s a  y  e l
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e s te a ra to  magnésico por un tam iz d e l nS 60 sobre e l  polvo y 
lo s  in g re d ie n te s  combinados se m ezclan d u ran te  10 minutos y 
después se in tro d u cen  en cáp su la s  de g e la t in a  seca  d e l nS 3

Pueden p re p a ra rse  cáp su la s  s im ila re s  l le n a d a s  en se­
co su stitu y en d o  e l  in g re d ie n te  a c tiv o  d e l ejemplo a n te r io r  
por c u a lq u ie ra  de lo s  o tro s  nuevos compuestos de e s ta  in ven ­
c ió n .

R e s u lta rá  ev iden te  de l a  d e sc rip c ió n  a n te r io r  que 
lo s  im idazo les de e s ta  in ven ción  co n s titu y en  una v a l io s a  cls 
se de compuestos que no han sido  preparados a n te s  de a h o ra . 
E l experto  en l a  té c n ic a  tam bién o b serv a rá  que lo s  p roced i­
mientos d e s c r i to s  en lo s  ejem plos a n te r io r e s  son simplemen­
te  i l u s t r a t i v o s  y. son s u s c e p tib le s  de am plias v a r ia c io n e s  y 
m odificaciones s in  a p a r ta r s e  de l e s p í r i t u  de e s ta  in ven ción .

En resumen, la  P a ten te  de Invención  que se s o l i c i t a  
deberá  r e c a e r  sobre la s  s ig u ie n te s :

REIVINDICACIONES
1 . Un método de p re p a ra c ió n  de nuevos im id azo les t r i  

s u s t i tu id o s  de fórm ula:
H00C
H00C- -N

tH

—N
J L - R

donde R es n a f t i l o ,  p i r i d i l o  o un r a d ic a l  a r i l o  de fórm ula:

-O*
donde X e s  halógeno, a lc o x i in f e r io r  o a lo  ana mido in f e r io r  
y R** y R^ son ig u a le s  o d i fe r e n te s  y re p re se n ta n  c ian o , c a r -  
b o x i, a le o x i( i n f e r i o r ) c a rb o n ilo , carbam oilo o N -a lq u il ( in fe ­
r i o r ) c a r  bam oilo; cuyo procedim iento c o n s is te  en t r a t a r  d in i -

4



t r a t o  de ácido t a r t á r i c o  con e l  a ra lc a ld e h id o  o p i r id in c a r -  
boxaldehido aprop iados y después con ácido y , opcionalm ente 
c o n v e r t ir  e l  ácido a s i  ob ten ido  en lo s  de riv ad o s e s te r e s ,  
amidas y n i t r i l o s  c o rre sp o n d ie n te s .

2 . Un procedim iento según l a  R e iv in d icac ió n  1, en
e l  que e l  d i n i t r a to  de ácido ta r t á r i c o  se t r a t a  con un p i-  
r id in ca rb o x a ld eh id o  y después con ácido para dar e l  co rres­
pondiente ácido  2 - ( p i r id i l ) im id a z o 1 -4 ,5 -d ic a rb o x íl ic o .

3. Un procedim iento según l a  R e iv in d icac ió n  2, en 
e l  que e l  d i n i t r a to  de ácido  t a r t á r i c o  se t r a t a  con 4 - p i r i -  
d incarboxaldehido  y después con ácido  para  fo rm ar ácido
2 - ( 4 -p i r id i l ) im id a z o 1 -4 ,5 -d ic a rb o x íl ic o .

4 . Un procedim iento  según l a  R e iv in d icac ió n  1, en 
e l  que e l  ácido im id a z o l-4 ,5 -d ica -rb o x ílic o  a s í  obtenido se  
t r a t a  con un a lc a n o l in f e r io r  para  form ar e l  co rrespo nd ien ­
te  2 - im id a so l-4 ,5 -d ic a rb o x ila to  de d ia lq u i lo  in f e r io r  que, 
por tra ta m ie n to  con am oniaco, forma l a  co rresp o n d ien te  2- ic e ­
dazo 1 -4  ,5 -d icarboxam ida.

5. Un procedim iento  según l a  R e iv in d icac ió n  4 , en 
e l  que l a  2 -im idazo l-4 ,5 -d ica rboxam ida  a s í  ob ten ida  se t r a ­
t a  con o x ic lo ru ro  de fó sfo ro  y después con una base  para  
fo rm ar, re sp ec tiv a m e n te , 4 (5 )- c ia n o -2 - (4 - p i r i  d i1 ) -5 (4 ) - im i-  
óazolcarboxam ida o 4 , 5 -d ic  j.ano-2-( 4 - p ir id  i l ) imidazo 1 .

6. Un procedim iento  según l a  R e iv in d icac ió n  3, en 
e l  que e l  á c id o  2 - ( 4 - p ir id i l ) - im id a z o l-4 ,5 - d ic a rb o x í l ic o  
a s í  obten ido  se  t r a t a  con un a lc a n o l in f e r io r  para form ar 
e l  co rresp o n d ien te  2 - ( 4 - p ir  id  i l ) imid aso 1 -4 ,5 -dic  arb o x ila to  
de d ia lq u i lo  i n f e r i o r .

7 .  Un procedim iento seg ú n .la* R e iv in d icac ió n  6, en 
e l  que e l  2- ( 4 - p ir  i d i l ) imid azo1 - 4 ,5-d ic  arb o x i la to  de d i a l -  
quilo in f e r io r  a s í  obtenido se t r a t a  con amoniaco para fo r ­
mar 2 - (4 - p ir id i l ) im id a z o 1 -4 ,5 -d icarboxam ida.



8 . " ' Un procedimj ento según la  R e iv in d ic ac ió n  7 , en 
e l  que la  2 - (4 -p ir id il) im id a z o l-4 ,5 -d ic a rb o x a m id a  a s í  ob te ­
n id a  se t i a t a  con o x ic lo ru ro  de fó sfo ro  y después con una 
base p a ra  fo rm ar, re sp ec tiv am en te , 4 (5 ) - c ia n o -2 - (4 -p i i 'id i l ) - r

.i5 (4 )-rim idazolcarboxam ida o 4 ,5 -d ic ia n o - 2 - ( 4 - p i r id i l ) im id a -  
zol#

9 . Un procedim iento  según l a  R e iv in d icac ió n  6 , en 
e l  que e l  2 - ( 4 - p i r i d i l ) im id a z o l-4 ,5 -d ico rb o x  i l a t o  de d i a l ­
q u ilo  in f e r io r  a s í  obten ido se  t r a t a  con una base para  f o r ­
mar e l  co rresp o n d ien te  ác ido  4 (5)-c a rb o a lc o x i- 2 - ( 4 - p i r i d i l ) - - 
im id a z o l-5 (4 )-c a rb o x ílic o  que, s i  s e  d e sea , puede so r  t r a ­
tado con h id róx ido  amónico y después con ácido para  form ar 
e l  co rresp o n d ien te  ácido 4 (5 ) - c a rb a m o il-2 - (4 -p ir id i l ) im id a -  
z o l-5 (4 ) -c a rb o x íl ic o .

10. Se r e iv in d ic a  p o r ú ltim o  como o b je to  sobre  e l  
que ha de re c a e r  l a  p a te n te  de in v en c ió n  que se  s o l i c i t a :
UN METODO DE PREPARACION DE NUEVOS IMDAZOLES TRISUSTITUI-
DOS.

Todo conforme queda d e s c r i to  y  re iv in d ic a d o  en l a  -  
p re se n te  memoria d e s c r ip t iv a  que c o n s ta  de v e in t iu n a  p á g i­
nas m ecanografiadas.

M adrid, 3 de Mayo de 1.973
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