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dondé;z es hidroximetileno o carbonilo y a sus sales de adi~

- cono écido acético, propidnico, glicélico, pirdvico, oxélico,

- Case PA-BO4-SPATN,

RESUMEN Dh LA IWV&NCION

Les compuesto« de férﬂula

7 - CHy=N7 XN

\:;/-.

(1)

donde 7 es hiGrOVimetileno o carbonilo y sus sales &e*éﬁiciGn
de 131&0 farmacéuticamente aceptables gon Gtiles como agen~

tes anilconvuls1vos y antlsecretares.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta 1nvcn016D se refiere a 01ertos derlv“dos de 1
(naftllctll)lmlduzolo Még especlalmente, esta 1nven016n se re
fiere a compuestos de fdrmula (D)

, A
Z - CHy N N

—

(1) -

ci5n de Acido farmacéuticamente aceptables. EL término "sales
de aalclén de acldo farmaceutlcamente aceptables" se refiere.
a. 1as sales de las bases libres de férmula (I), cuyas sales

poseen la actividad farmacoldﬂlna deseada y no son bioldgica
| .
n1 de ninguna otra forma 1ndeseables. Estas sales pueden for-

marse con Acidos ;norganlcos como dcido clorhidrico, bromhi-

drico, sulfirico, nftrico o fosférico o con 4cidos orgénicos

malénlco, succinlco mdlico, maleico, fumérlco, tartdrico,

-

citrlco, benzowco, clnémlco, manﬂéllco, metanosulfbnico, eta-
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- tileno poseen un centro quiral. Por consiguiente, estos com-

© camente activos las formas Spticamente activas del 4cido

_para formar los respectivos isémeros 6pticos del compuesto

deseado.

' pectro de actividad rela01onada con el sisbema nervioso cen-

nosulfénico, p=toluensulfdnico y similares.

" Los compuestos de férmula (I) donde % es hidroxime-

puestos paeﬁen prepararéeben forma dpticamente activa o como
mezcls raoémicé. Salvo indicacién en contrario, los compues-
tos aqui déécritos se encuentran todos en la forma racémica.
Sin embargo, el alcance de esta invencién no se limita a la
forma racémica sino que también abarca los isémeros Spticos
individuales ﬁé los compuestos de la misma. o

Si se desea, 10s compuestos de férmula (I) dcnde zi.
es hidroximetileno pueden prepararse en forma'éptiqamentef
éctiva-por métodos de resolucidn conveneionales y conocidos,
por‘ejemplo por separacidn (v.g. eristalizacidn fraccionada)
de las sales dlasﬁereomerlcas formadas por reaccldn dz, por
ejemplo, compuestos racémicos de férmula (I) donde 7 es hi-
drpxime#ileno con un 4cido dpticamente activo o por égpara—
cién de los ésteres diastereoméricos formados por reaccién
de un alcohol racémico donde Z. es hidroximetileno con un &ci

do 6pticémente activo. Son ilustrativos de estos 4cidos 6pti|

canfor-10;su1f6nico, 4dcido a~bromocantor-T-sulfénico, 4eido
canférico, 4cido metoxiacético, deido tartdrico, 4dcido mdli-
0o, 4oido diacetiltartdrico, eido pirrolidon-5-carboxflico
¥y similarés. Las sales 0 ésteres diastereoméricos puros se-

parados pueéeh serrdespdés'escindidos por métodos habituales

3

Los compuestos de fdrmula (I) presentan wn ampllo es-.

tral tal como actividad anticonvulsiva (como se pone de ma-
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- de férmula (I) o una sal de adicidn de dcido farmacéutlcamen

. ros, que consiste en administrar una cantidad terapéutica-

- de adicién de écido farmacéuticamente aceptable del mismo.,

30

[)

nifiesto pdr,él enéayo;del agarrotamiehto méximo por eiectro
éthue), aofividad anorexigéniqa, antidepresiva y relajante
nuscular asi como_aqtividadés de_otros-tipos como'inhibici6n
de la secrecién gastrlca y act1v1dad antlhlpertensora.

Un aspecto- de esta 1nvenc16n se refiere a un método
para el traﬁamiento.m/o.la prevencidn de las convulsiones 7
eﬁ hamiferos, que consiste eﬂ‘administrar una cantidad tera—

péuticamente efectiva de un compuesto de férmula (m, ¢ de un|

v

sal de adicién de 4cido farmaceut:nnmente aceptabla dél nis-
mo. Otro _aspecto de esta 1nvenc16n se refiere a comno%1c1o-
nes farmacéuticas Gtiles para el tratamlento y/o prev@n016n

de las convulsiones en mamiferos, gue comprende un compuesto

te aceptable del mismo en mezcla con un vehfculo no téxico

y farmacéuticamente aceptable. Para esﬁa'aplicacién,.se pre—
fieren especialmente los compuestos de férmula (I) donde Z
es carbonilo, .

Todavia otro aspecto de esta invencién se refiere a

un método de inhibicidén de la secrecibn gdstrica en mamife-

mente efectiva de un compuesto de férmula (I) o de una sal
Todav1a otro aspecto de esta 1nven016n se reflere a composi-
010nes farmaceutlcas utlles para 1nh1b1r la secrecidn gastrl
ca en mamiferos, que comprenden un compuesto de f6rmula (1)
0 una sal de adlclén de 4cido farmaceutlcamente aceptable
del mlsmo, en mezcla con un.vehiculo no téxico y farmaceutié
camente aceptable. .

En la préctlca de los metodos antes descritos de es—

ta invencién, se admlnlstra una cantldad terapeuulcamente
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- dividualmente o en combinacidn con otro u otros compuestos

tanto, estos compuestos o composiciones pueden administrarse

-~ tinuo o proflléctloo.

Ventre ampllos 1imites. En general, una cantidad terapéutica-
~ te entre 1 y unos 100 mg/kg de peso corporal al dfa. En

realizaciones preferidas, alrededor de 70 mg a 7 g al dfa.

efectiva del compuesto de férmula (I) o de una composicidn
farmacéutica que lo contenga, por cualquiera de los métodos

habituales y aceptables conocidos en este campo, ya sea in-
de esta invencibn o con otros agentes farmacéuticos. Por lo

por via oral o parenteral, (es decir, intramuscular, subcu-
ténea e intravenosamente) y pueden ser administrados én for-
ms de Gosis sélidas o 1fquidas como tabletas, soludiq@es,
suspensiones y similares, como se describe con mésadﬁtalleA
en 1o que sigue. Se prefiere la administracidn por.jié.oral.
La administracién ﬁuede realizarse con una sola dosis
vnitaria con terapia continua o en una sola dosis en- tera-
pia ad libitum. El método de esta invencién puede ser prac-
ticado cuando se requlere especificamente el alivio de los

sintomas, es decir, terapéuticamente o como tratamlca*o con-

A la vista de lo anterior y teniendo en cuenta el gre
do de gravedad del estado en tratamiento! la edad del pacien
te,.gtc., todos’ ellos féctores que puedten ser deberminados
por experimentacién rutinaria por.un experto en este campo,

la dosis eficaz de acuerdo con esta invencidn puede variar

mente eFectlva como antlconvulslvo oscila aproximadamente en

tre 0,1 ¥ 300 mg/kg de peso corporal al dfa y preferiblenen-—

otras palabras, para un hombre'adulto medio, una cantidad

terapéuticamente efectiva de acuerdo con esio seria, en las

Una cantidad terapéuticamente'efectigé para inhibir la se-

1




rmdann

10

15

20

30

28

!

.creclén géstrlca oscila apr071madamente entre 0,1 y 300 ng/

kg de peso corporal al dia 7 preferiblemente entre unos 0,25

¥ unos 100 ng/kg de .peso corporal al dfa. #n otras palabras,

iparg_un hombre.adultdbmedio,_una cantidad ferapéuticamente

efectiva de acuerdo con esto seria, en las realizaciones pre

_ ferigdas, alrededor de 18 mga 7 g &l dia.

Los vehiculos farmaeéuticos ﬁtiles para preparar las
comp03101ones farmacéuticas de esta invencidn pueden sér s6-
lidos o ligquidos. Por 1o tanto, las composiciones pueoen

adoptar la forma de tabletas, prildoras, cépsulas, poivos,

"formu1301ones de llbera016n prolongada, solu01ones, subpen—

31onbs e11x1res y 31m11ares. Tos veh{culos pueden s2leccio~

_narse entre diversos aceites, entre los que se encuentran

los de origen petrolifero, animal, Vegeﬁal'o sintético, por

ejemplc'aCGite de cacahuet, “aceite ‘de soja, aceite~minbral,

-aceite de sésamo N s1m11ares. Los veh{culos liquldos preferl

dos son el agua, la solu016n sallna, la dextrosa acuosa ¥

Los excipientes farmacéuticos adecuados incluyen el almidén,

celulosa, talco, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta

arroz, harina, creta, gel de sflice, estearato magnésico,

-estearato sédico, monoestearato de glicerol, cloruro sédico,

iéche descremada seca, glicerol, propilenglicol,'agua,'eta~

nol y 81m11ares. Los veaiculﬁs farmacéuticos adecuados y sus
formula01ones estén descrltOj en la obra "Remlngton s Phar~

maceutlcal 801ences" por E.W. Martin. En cualquier caso, es-

© tas comp05101ones contendrén una cantldad terapéuticamente

eFectlva del compuesto activo aunto con ung cantidad adecua-|

da de vehiculo para preparar la dOolS adecuada para la adml—

-

nlsﬁrac16n aproplada al- pa01ente.

:los gllcoles,'espeClalmente.para las soluciones 1nyectab1es."
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Los compuestos de.esté invencidn pueden prepararse
éor métodos conocidos. Por ejemplo, los compuestos de férmu-
ia (I) donde 2 es carbonilo pueden prepararse de forma ané-
loga a la descrité.aﬁla patente estadouhidense 3.717.655 de
Godefroi y co;aboradores. Este método consiste en hacer reac
cionar wna halometil-naftil-cetona con imidazol en un disol-
vente orgdnico inerte. Las halometil-naftil-cetonas de par-
tida son compuestos conocidos o pueden pfepararse por‘halo-
genaoidh de la correspondiente metil—naftil—cetona‘ﬁér mé-
todos conocidos; por ejemplo empleahdb bromuro clprico. La
preparacién de acetonas de Férmula (I) por el nétodo antes
descrito puede llevarse ércabo en un disolvente orginico
inefte, por ejemplo dimetilformamida, a una temperatura com-
prendida entre -10 y +40%C aproximadamente., .

La preparacién de los compuestos de férmula (I} dorde
% es hidroximetileno puede realizarse por reduccién ‘de la
correspondiente cetona o de una sal de adicidn de 4cido de
la misma en las condiciones habituales, por ejemplo emplean-~
do tetrahidrobora£6 s6dico er un disolvente prético, v.g.
metanol, & una temperatura comprendida entre -20 y +20°¢,

'Los compuestos de férmula (I) donde Z es hidroximeti-

leno también pueden prepararée de acuerdo con la siguiente

_secuencia de reaccidn:

\, ‘
%

.,

"CHe—CH
S 2

(II1) .

T
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: o2 OH
b
. (IV) e@ . .¥/o | .

donde el epbxido (III) o la halohidrina (IV) se trata con

* bage como carbonato SOdlCO 0

(1)

CH~CH,,-X

H-CH_-0H 5y

imidagol y/0 una sal metdlica alcalina (preferiblemente la
sal sédica) del mismb, en un disolvente aprético pelar. como
dimetilformamida, dimetils ulféxido o tetrahidrofuraﬁﬁgya vna;
temperatura comprendida entre O ¥y 100%¢ aproximademente. El
trétamiento'del epbxido réquiere un mol de imidazox‘éﬁ,pre—
sencia de 0,05-1 moles de sal de imidazbl. : X

-

EL tratamiento de la halohidrina reguiere algo nés

rrrrr

~de un mol de sal de 1m1dazol, ya que primero la halohidrina

“a A

es convertida in situ en el epéxido. 7
Los'compuestoé de férmula (I) pueden ser aiglé@os co-

mo bases libres; sin embargo, como muchos de los céﬂéﬁestos

en forma‘bésica_ébn abeiteé y gomés y/0 no solubles en agua,

con frecuencia es mis conveniente aislar y despuds caracte— |

" rizar estos compuestos en forma de sales de adicibn de 4eido
Estas sales Se preparan en la forma habitual es decir, por

" reaccibn de 1a base libre con un écldo orgénico o inorginico

adecuado, por egemplo uno de los acmdos farmacéutlcamente
acentables antes descritos. Sl se desea, la sal puede con-
vertmrse fé01lmente en la baje llbre por tratamlento con una

poté51co o hidréxido sédlco 0

: poréslco.

L]

En resumen, tro aspecto de esta’ 1nven016n se refie-
Te a un proeedlmlento para 1a preparac16n de un compuesto

en forma de base libre de férmula.
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donde % es hidroximetileno o carbonilo, o una sal de adi-
cibn de dcido no tdxica y far@acéuticamente aceptable- del
ﬁismo, cuyo procedimiento consiste en: '

(a) preparar un compuesto de férmula (I) donde—;~es
carbonilo por reaccibén de una helometil-naftil-cetona con
imidazol o _

" () preparar un compuesto de férmula (I) donde Z es
hidroximetileno por reduccién de un compuesto de férmula (I)
donde % es carbonilo o | i

" (e¢) preparar un compuesté de férmula (I) dond@~;zes-

hidroximetileno por reaccién de un compuesto de férmula
0 . .
-/ \b :
of - b,

HOC RO C
. , l
OH

F

iH—OHZ—OH

donde X os haldgeno, coﬁ‘imidazol y/o una sal metdlica al-
calina del mismo y | |
" (a) opcionalmente convertir 1a base libre en la corres-—

"

pondiente gal de adicibn de dcido o
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(e) opeionalmente convertir la sal de adicidn de dei-

do en la correspondiente base iibrp.

La siguiente‘descripcidn especificafse incluye para
pérmitir'a los expertos en este campo comprender mis clara-
mente y poner en'préctica'esfa invencién, No deﬁe considerax

se como limitativa del alcance de la invencidn sino simple-

mente como ilustrativa y representativa de la misms.

~ s

EJEMPLO 1

A una suspensidn agitada y enfriada con hieibjde 3% g
de imidazol en 25 ml de dimetilformamida se afiaden 24,9 g
de bromometil-2-naftil-cetona., La mezcla se agita durente

2 horas a OOG y'después ge-deja calentar a la temperatura

" ambiente agitando durante la noche. Se vierte la solucidn

en agua y el sblido pegajoso resultante Se separa ﬁahﬁfil~
traqién,_ée lava con agua y se disuelve en benceno. Deéspuds

la solucidn bencénica resultante se seca (destilacidh’azeo—

' trépica) para dar 1-(2-naftoilmetil)imidazol que Se convier-

te-en’su sal de adicidn de 4cido hidrocloruro por adicién

de cloruro de hidrégéﬁo'etéréo hasta que la precipitacidn es

completa. Da sal se cristaliza por adicibn de acetato de

etilo y el sblido resultante se recristaliza en metanol/ace-

tona para former agujas incoloras de hidrocloruro de 1-(2-
naftoilmetil)imidazol, p.f. 226-228,5°C (desc.).
: EJENPLO 2 |
[T ————

o Ky I
‘A 9,4 g-del hidroclorﬁro de 1-(2-naftoilmetil)imida~
701 antes obtehido en 200 ml-‘de metanol a 0-5%¢ se afiade: ,
COn.agitécién,-un exceso.de tetrahidroborato sédiqo. Des-~

puds de ag;ﬁaffdurante 30 minutos a 0°c, la mezcla de reac-

cibn se evapora a sequedad. ElL residuo resultante se trata

i
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con 200 ml de agua y el'produc%o gue cristalizavse separa
por filtracién, se lava con agﬁa ¥ se recristaliza en acela—
to de etilo para dar 1-[2-hidroxi-2-(2-naftil)etil]imidazol
en forma de hojillés blanquecinas, .p.fa 156+160,5°¢ (Lige-~
re descomposicidn).
EJEMPLO 3

Se tratan 10,1 g de metil~l-naftil-cetona en 50 ml -
de una mezcls 1:1 de cloroformo y acetato de etilowéég:
26,5 g de bromuro de cobre (II). Ia mezcia de reaccién'reﬁ

sultante se calienta a réflujo con intensa agitacidn hast%
que cesa el desprendimiento de bromuro de hidrbgend.. Tna
vez completada la reaccién, sersepara el disolvente, se agfg
ga dter y el bromuro de cobre,(I) ge separa por ﬁiltracién.
Por evaporacién del filtrado a presibn reducide se obtiene
bromometil-t-naftil-cetona cruda. :

. Ia 5romometil~1-naftil~¢etoha antes obtenide we tra-
ta despuds por el procedimien%o anteriormente descrito en el

Ejemplo 1 para dar 1-(1-naftoilmetil)imidazol gue después de

dos recristalizaciones en benceno forma copos incoloros, -

p-£. 113,5-117°C. |
o EJEELO 4 |
A17,0¢g dei 1=(1-naftoilmetil)imidazol anterior en
55“ml de metanol a O~590 se agrega.con agitacidn un exceso
de tetrahidroborato,sédipo. Despuds de agitar durante 30 mi-
nutos, se separa el disolvente y el residuo se trata con

agua. El producto se filtra, se lava con agus y se recrista-

" liza en acetato de etilo en forma de microcristales blancos

como la nieveide 1m|2-hidroxi-2—(1-naftil)etil] imidazol

(5,60 g), p.£. 112,5-115%C (ligera descomposicidn).
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EJEMPLO 5
Se agregé gota a gota cloruro.de hidrégeno etéreo a

una solucidn de 1,0°'g de Tm(2—naftoilmetiljimidazol en

4 -100; mL-de benceno anhidro hagta que le. precipitacién es com-

pleta. ELl producto se filtra, se lava con éter, se.seca al

aire y se recristaliza en metanol/acetona para dar hidroclo-

ruro de 1-(2-naftoilmetil)imidazol, p.f. 226-228,5°C (desc.)

De forma similar, todos los compuestos de féyﬁﬁia (1)
en forma de base libre pueden convertirse en las séles\de
adicidn de‘écido por tratamiento con el 4cido apropié&o, por

Svan

ejenpro dcldo clorhidrico, bromhfdrico, sulfﬁrlco nltrlco,

fosférlco, acético, propiénico, glicélico, plruVlOO,-OXdllco

maldnico, succinico, mdlico, maleico, fumdrico, tartdrico,

cftrico, benzoico, cindmico,mandélico, metanosulféﬁibﬁ} eba~

a

‘nosulfénico, p-toluensulffnico y similares.

EJEKPLO 6 .
Una suspen516n de 1,0 g de.-hidrocloruro de 1- (24£ﬁtqﬂ

metll)_mldazol en 50 ml de éter se agita con un exceso de

una solucién acuosa dilufda de carbonato potdsico hasta que

la sal se ha disuelto por completo, Después se separa la ca-

pa orgdnica, se lava dos veces con agua, se Seca sobre sul-

fato magnésico y Se evapora para dar 1-(2-naftoilmetil)imi-
dézgl.‘ | )

De forma similar, las sales de adicibn de &cido de
todos. los compuestos de . férm a (I) pueden convertlrse en
1as corzevpondlentes bases»llbres,

BIELPLO 7

Ensayo de electrochoque méximo en ratones

Bste ensayo se realizé de la forna habitvual, esencialf

mente como han descrito Swinyard y col aboradores, J. Pharm,

It
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Exp. Ther., Vol. 106, pigs. 319-330 (1952).
Unog grupos de 10 ratones macho de la variedad

Hilltop ICR, con un.peso de 20-30 gramos cada uno, se tra-

‘| tan.intraperitonealmente con una solucidén o suspensién de

la droga en solucién salina, 15 minutoé antes de un electro-
chogue méximo transcaorneal (50 miliamperios, 0,2 segundos).
Se observan los ratones para deberminar la aparicibn de ex-
tensién t6nica, flexién ténica, agarrotamiento clénico y
muerte. Un compuesto activo es capaz de antagonizar,ia'apa—
ricién.ae la extensidn ténica que se produce inmediabzmente
despuds del electrochoque. ' .

Los valores de la DE5O (y los limites de confianza

2l 95 %) son los siguientes:

DEg s ng/kg-

Compuesto ‘(iimites de confianza a;195%)
1-(2~-naftoilmetil)imidazol ' 23 (20-25)
1~ [2-hidroxi-2-(2-naftil)-
etil) imidazol - T4 (55-110)
i-(1-naftoilmetil)imidazol aproximadamente 60
1-[o-nidroxi-2~(1-naftil)-
etil] imidazol 37 (32-53)

‘ EJENPLO 8

Unos grupos de 3 fatoﬁes macho ICR, con un peso de
18-24 gramos cada uno, reciben una dosis (nica de compuesto
por’via intrapefitoneél; SeAémpléaron las siguientes dosis:
1, 3, 10, 30, 100, 300 5"100l ng/kg. Al cabo de 5 dfas se
determind la lebalidad. Tos jalores Dl fueron los siguién-

tes:
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«

,Coﬁpuesﬁo-:. - o E . DL (mg/ke)

1-(2-naftoilmetil)imidazol = . 100-300

1—[2—hidroxi—2-(2—naftil)etii]imidazol '300_1000

1=[2-hidroxi-3-(1-naftil)etil) inidazol -  300-1000 -

1=(1-naftoilnetil)inidazol |  100-300
EJEMPLO 9

La siguiente composicibn es ilustrativa de una,compo;

- sieibén farmacéutica para administracidn oral que puede pre-

pararse con los compuestos de esta invencidn, v.gs 1%{2_
naftoilmetil)imidazol, ' i IR

Partes en'ﬁeso

Compuesto activo 200
Bstearato magnésico | 73:-.
Almidén 4 ' ' i 30
Lactosa - - A 116 :
Polivinilpolipirrolidona , h 3

Los ingredientes anteriores se combinan y granulan em

pleando metanol como disolvente, Despuds la formulacidn se

- seca y se configura en tabletas (que contienen 200 mg de com

puesto activo cada uno) con una mdquina apropiada.
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTONES

A

1.-Un procedimiento para.la preparacién de nuevos de

‘rivados del’ imidazol de férmula .

(I)

o una sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable




g

i ]

10

18

20

2%

30

‘canografiadas.

15—

del mismo, cuyo procedimiento se caracteriza porque oonsig
te en: )
7 (a) hacer reacdcionar uné. halometil-naftil-cetona con
imidawol para obtener un :compnesfo de. férmula (I);

(b) opcionalmente, convertir la base libre en la co-

rrespondiente sal de adicidn de Acido o

(¢) opcionalmente, convertir la sal de adicibn de 4ci

do en la correspondiente base libre. .

2.~ Se reivindica por dltimo como objeto sobrs ‘el qud
ha de Tecaer la Patenbe de Invencién que se solicita pes
UN PROCEDIMIENTO PARA LA TREPARACICN DE NUEVOS DERIV./ADOS
DEL IMIDAZOL. .

Todo conforme queda descrito y reivindicedo ea la pre

sente memoria descriptiva, que consta de quince pagines med

'Mac'!_rid, 5 de Diciembre 1.977
BERNARDO UNGRIA

fe
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