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RESUMEN DE LA INVENCION
Los compuestos de fórmula

E -  CHg-.N/^N

o
donde Z es hidroxim etileno o carbonilo y sus sa les de 'ad ic ión  
de ácido farmac éu ti cament e aceptables son ú t i le s  como agen­
te s  anticonvulsivos y a n tise c re to re s .

DESCRIPCION DE LÁ INVENCION - fP ".
Esta invención se r e f ie re  a c ie rto s  derivados d é .1- 

( n a f t i l e t i l ) im idazol. Más .especialmente, es ta  invención se re 
f ie r e  a compuestos de fórmula ( I ) :  *

donde Z es hidroxim etileno o carbonilo y a  sus sa les  de ad i­
ción de ácido farmacéuticamente acep tab les. El término "sa les 
de ad ic ión  de ácido, farmacéuticamente aceptables" se re f ie re  
a l a s  sa le s  de la s  bases l ib r e s  de fórmula ( i ) ,  cuyas sa les 
poseen l a  ac tiv idad  farmacológica deseada y no son bio lógica
n i  de ninguna o tra  forma indes eables. Estas sa les pueden for-
marse con ácidos inorgánicos como ácido c lo rh íd rico , bromhí- 
d rico , su lfú ric o , n í t r ic o  o fosfó rico  o con ácidos orgánicos 
como ácido acé tico , propiónico, g lic ó lic o , p irúv ico , oxálico, 
malónico, succín ico, m àlico, maleico, fumárico, ta r tá r ic o , 
c í t r ic o ,  benzoico, cinámico, mandélico, metanosulfónico, e ta -



nosulfónico, prtoluensulfónico y s im ila res .
Los compuestos de fórmula (I)  donde Z es hidroxime­

tile n o  poseen un centro quíral. Por consiguiente, estos com­
puestos pueden prepararse en forma ópticamente ac tiv a  o como 
mezcla racómica. Salvo indicación en co n tra rio , lo s  compues­
tos aquí d escrito s  se encuentran todos en l a  forma racómica. 
Sin embargo, e l alcance de es ta  invención no se l im ita  a l a  
forma racómica sino que también abarca lo s  isómeros ópticos 
ind iv iduales de lo s  compuestos de la  misma.

Si se desea, lo s  compuestos de fórmula ( i)  dende Z 
es hidroxim etileno pueden prepararse en forma ópticamente 
ac tiva  por métodos de reso lución  convencionales y conocidos, 
por ejemplo por separación (v .g . c r is ta l iz a c ió n  fraccionada) 
de la s  sa le s  diastereom éricos formadas por reacción de, por 
ejemplo, compuestos racémicos de fórmula (I)  donde Z es h i­
droximetileno con un ácido ópticamente activo  o por separa­
ción de lo s  ás te res  diastereom éricos formados por reacción 
de un alcohol racémico donde Z.es hidroxim etileno con un áci 
do ópticamente ac tiv o . Son i lu s tra t iv o s  de estos ácidos ópti 

' camente ac tivos la s  formas ópticamente ac tiv as del ácido 
canfor-10-sulfónico , ácido a-bromocanfor-=T^-sulfónico, ácido 
canfórico , ácido m etoxiacético, ácido ta r tá r ic o ,  ácido méli­
co,, ácido d ia c e t i l ta r tá r ic o ,  ácido p irro lídon-5 -carbox ílico  
y s im ila re s . Las sa le s  o ás te res  diastereom éricos puros se­
parados pueden se r después escindidos por métodos hab ituales 
para formar lo s  respectivos isómeros ópticos del compuesto 
.deseado. ' . .

Los compuestos de fórmula (I)  presentan un amplio es­
pectro de ac tiv idad  re lacionada con e l sistem a nervioso cen­
t r a l  t a l  como activ idad  anticonvulsiva (como se pone de ma-
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n if ie s to  por e l ensayo del agarrotam iento máximo por e lec tro  - 
choque), ac tiv idad  anorexigénica, an tidepresiva y re la ja n te  
muscular a s í como activ idades de o tro s tip o s  como inh ib ic ión  
de l a  secreción g á s tric a  y activ idad  an tih ip erten so ra .

Un aspecto de es ta  invención se r e f ie r e  a un mótodó 
para e l tra tam iento  y/o l a  prevención de la s  convulsiones 
en mamíferos, que consiste  en adm inistrar una cantidad te r a -  
póuticamente e fec tiva  de un compuesto de fórmula (I)  <3 de un3. 
sa l de adición de ácido farmacéuticamente aceptable dél mis­
mo. O tro.aspecto de es ta  invención se r e f ie re  a composicio­
nes farm acéuticas á t i l e s  para el tratam iento  y/o prevención 
de la s  convulsiones en mamíferos, que comprende un compuesto 

- de fórmula (I) o una sa l de adición de ácido farmacéuticamen­
te  aceptable del mismo en mezcla con un vehículo no tóxico 
y farmacéuticamente aceptab le. Para e s ta  ap licac ión , se pre­
f ie re n  especialmente lo s  compuestos de fórmula (I)  donde Z 
es carbonilo.

Todavía otro aspecto de esta  invención se r e f ie re  a 
un método de inh ib ic ión  de l a  secreción g á s tric a  en mamife- 

. ro s , que consiste  en adm inistrar una cantidad te rap éu tica ­
mente e fec tiv a  de un compuesto de fórmula (I)  o de una sa l 
de adición de ácido farmacéuticamente aceptable del mismo. 
Todavía otro aspecto de es ta  invención se re f ie re  a composi­
ciones farm acéuticas á t i le s ,p a ra  in h ib ir  l a  secreción g á s tr i  
ca en mamíferos, que comprenden un compuesto de fórmula ( i)  
o una s a l  de adición de ácido farmacéuticamente aceptable 
del mismo, en mezcla con un vehículo no tóxico y farm acéuti­
camente aceptable.

En l a  p rác tica  de lo s  métodos antes descrito s de es­
ta  invención, se adm inistra 'una cantidad terapéuticam ente
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e fe c tiv a  del compuesto áe fórmula (I) o áe una composición 
farm acéutica que lo  contenga, por cualquiera áe lo s  métodos 
h ab itu a le s  y aceptables conocidos en este  campo, ya sea in ­
dividualmente o en combinación con otro u o tros compuestos 
de e s ta  invención o con o tros agentes farm acéuticos. Por lo  
ta n to , esto s compuestos.o composiciones pueden adm inistrarse 
por v ía  o ra l o p a ren te ra l, (es dec ir, intram uscular, subcu­
tánea e intravenosamente) y pueden se r administrados--en fo r­
ma de dosis só lidas o liq u id as  como ta b le ta s , soluciones, 
suspensiones y sim ila res , como se describe con más -detalle, 
en lo  que sigue. Se p re f ie re  l a  adm inistración p o r .v ía  o ra l.

La adm inistración puede re a liz a rs e  con una so la  dosis 
u n i ta r ia  con te rap ia  continua o en una so la  dosis e ir te r a ­
p ia  ad lib itu m . El método de e s ta  invención puede se r prac­
ticado  cuando se requ iere específicamente e l a liv io  de lo s  
síntom as, es d ec ir, terapéuticam ente o como tratam iento con- 

* tinuo  o p ro f ilá c tic o .
A l a  v is ta  de lo  an te rio r y teniendo en cuenta e l gra. 

do de gravedad del estado en tra tam ien to , l a  edad del pacien­
t e ,  e tc . ,  todos e llo s  fac to res que pueden se r determinados 
por experimentación ru t in a r ia  por un experto en este  campo, 
l a  dosis e ficaz  de acuerdo con e s ta  invención puede v a r ia r  
en tre  amplios l im ite s . En general, una cantidad te rap éu tica ­
mente e fec tiv a  como anticonvulsivo o sc ila  aproximadamente en­
t r e  0,1 y 300 mg/kg de peso corporal a l  d ía  y preferiblem en­
te  en tre  1 y unos 100 mg/kg de peso corporal a l  d ia . En 
o tra s  palabras, para un hombre adulto medio, una cantidad 
terapéuticam ente e fec tiv a  de acuerdo con esto s e r ía , en la s  
re a liz ac io n e s  p re fe rid as , alrededor de 70 mg a 7 g a l  d ía .
Una cantidad terapéuticam ente efec tiva  para in h ib ir  l a  se-
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1 creción  g á s tr ic a  o sc ila  aproximadamente en tre 0,1 y 300 mg/ 
kg de peso corporal a l .d ía  y preferiblem ente en tre unos 0,25 
y unos 100 mg/kg de-peso corporal a l  d ía . En o tras palabras,

' 8
para un hombre adulto medio, una cantidad terapéuticam ente 
e fe c tiv a  de acuerdo con esto s e r ía , en la s  rea lizac io n es p re ­
fe r id a s , alrededor de 18 mg a 7 g a l  d ía .

Los vehículos farm acéuticos á t i l e s  para preparar la s  
composiciones farm acéuticas de e s ta  invención puedénáér só­
lid o s  o líq u id o s . Por lo  tan to , la s  composiciones pueden

10 adoptar l a  forma de ta b le ta s , p íldo ras , cápsulas, polvos, 
form ulaciones de lib e ra c ió n  prolongada, soluciones,- suspen- 
áibnes^ e l ix ire s  y s im ila res . Los vehículos pueden se lecc io -

18

n arse  en tre  diversos a c e ite s , en tre  lo s  que se encuentran 
lo s  de origen p e tro lífe ro , animal, vegetal o sin té tico-, por 
ejemplo a c e ite  de cacahuet, a ce ite  dé so ja , a c e ite  m ineral, 
a c e ite  de" sésamo y s im ila res . Los vehículos líq u id o g ;p re fe ri 
dos son e l agua, l a  solución sa lin a , l a  dextrosa acuosa y

20

lo s  gLicoles, especialmente para la s  soluciones inyectab les. 
Los excip ien tes farm acéuticos adecuados incluyen e l almidón, 
ce lu lo sa , ta lc o , glucosa, lac to sa , sacarosa, g e la tin a , malta 
a rro z , h arina , c re ta , gel de s í l i c e ,  es teara to  magnésico, 
e s tea ra to  sódico, monoestearato de g lic e ro l, cloruro sódico, 
leche descremada seca, g lic e ro l, p ro p ilen g lico l, agua, e ta -

25
n o l y s im ila re s . Los vehículos farm acéuticos adecuados y sus 
formulaciones están  d esc rito s  en l a  obra "Remington's Phar­
m aceutical. Sciences" por E.W. Martin. En cualquier caso, es- 

" ta s  composiciones contendrán una cantidad terapéuticam ente 
e fe c tiv a  del compuesto activo junto con una cantidad adecúa-

30 da de vehículo para preparar l a  dosis adecuada para l a  admi­
n is tra c ió n  apropiada a l  -paciente.
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Los compuestos de es ta  invención pueden prepararse 
por métodos conocidos. Por ejemplo, lo s  compuestos de fórmu­
l a  (I) donde Z es carbonilo pueden prepararse de forma aná­
loga a l a  d e sc rita  en l a  patente estadounidense 3.717.655 de 
Godefroi y colaboradores. Este método consiste  en hacer reac 
clonar una h a lo m etil-n a ftil-ce to n a  con imidazol en un d iso l­
vente orgánico in e r te . Las h a lo m etíl-n a ftil-c e to n as  de par­
t id a  son compuestos conocidos o pueden prepararse por halo- 
genación de l a  correspondiente m e til-n a f til-c e to n a  por mé­
todos conocidos^ por ejemplo empleando bromuro cdprico. La 
preparación de acetonas de fórmula (I)  por e l método*antes 
d e sc rito  puede llev a rse  a cabo en un d isolvente orgánico 
in e r te ,  por ejemplo dimetilformamida, a una tem peratura com­
prendida en tre -10 y +4-0°C aproximadamente.

La preparación de lo s  compuestos de fórmula ( I )  donde 
Z es hidroxim etileno puede re a liz a rse  por reducción .de l a  
correspondiente cotona o de una sa l de adición de ácido de 
l a  misma en la s  condiciones h ab itu a les , por ejemplo emplean­
do te trah id ro bo ra to  sódico en un d iso lven te p ró tico , v .g . 
metanol, a una tem peratura comprendida en tre -20 y +20°C.

Los compuestos de fórmula (I)  donde Z es hidroxim eti- 
leno también pueden prepararse de acuerdo con l a  sigu iente 
secuencia de reacción:

'OH
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^  ^CH-CH -OH
(I)

(IV) 0  0 .y/o

ÇH-CH -X 
OH

donde e l epóxido ( I I I )  o l a  haloh idrina (IV) se t r a ta  con 
im idazol y/o una sa l m etálica a lc a lin a  (preferiblem ente l a  
s a l  sódica) del mismo, en un d isolvente aprótico  pelar-como 
dimetilformamida, dim etilsulfóxido o te trah id ro fu ran ó / a una 
tem peratura comprendida en tre 0 y 100°C aproximadamente. El 
tra tam ien to  del epóxido requ iere un mol de imidazol'eld, pre­
sencia  de 0,05-1 moles de s a l  de im idazol.

El tra tam iento  de l a  halohidrina requ iere algo ^más 
de un mol de sa l de im idazol, ya que primero l a  haloh idrina 
es convertida in  s i tu  en e l epóxido.

Los compuestos de fórmula (I)  pueden se r a islados co­
mo bases l ib re s ;  s in  embargo, como muchos de lo s compuestos 
en forma básica son ace ite s  y gomas y/o no solubles en agua, 
con frecuencia  es más conveniente a is la r  y después caracte­
r i z a r  estos compuestos en forma de sa les de adición de ácido 
E stas sa le s  se preparan en l a  forma h ab itu a l, es d ec ir , por 
reacc ión  de l a  base l ib re  con un ácido orgánico o inorgánico 
adecuado, por ejemplo uno de lo s  ácidos farmacéuticamente 
acep tab les antes d e sc rito s . S i se desea, l a  sa l puede con-

e l ib r e  por tratam iento con una 
potásico o-hidróxido sódico o

v e r t i r s e  fácilm ente en l a  bas 
base como carbonato sódico o 
p o tá s ico .

En resumen, otro aspecto de e s ta  invención se r e f ie ­
r e  a  un procedimiento para l a  preparación dé un compuesto 
en forma de base l ib r e  de fórmula:
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donde Z es h id r oximetileno o carbonilo, o una s a l  de ad i­
ción de ácido no tóx ica  y farmacéuticamente aceptable-H el 
mismo, cuyo procedimiento consiste  en:

(a) preparar un compuesto de fórmula ( i)  donde Z es 
carbonilo  por reacción de una h a lo m etil-n a ftil-c e to n a  con 
imidazol o

(b) preparar un compuesto de fórmula ( i )  donde Z es 
hidroxim etileno por reducción de un compuesto de fórmula (I) 
donde Z es carbonilo o

(c) preparar un compuesto de fórmula (I)  donde Z es 
hidroxim etileno por reacción de un compuesto de fórmula

2 t H-CHg-OH

y/o

CH-CHg-X
OH

donde X es halógeno, con imidazol y/o una sa l m etálica a l ­
ca lin a  del mismo y

(d) opcionalmente convertir l a  base l ib re  en l a  corres­
pondiente sa l de adición de ácido o

i /  . x - : . . . .  .
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(e) opcionalmente convertir l a  s a l  3e adición de ác i­
do en l a  correspondiente base l ib r e .

La sigu ien te  descripción esp ec ífica  se incluye para 
p e rm itir  a lo s  expertos en es te  campo comprender más c la ra ­
mente y poner en p rác tica  e s ta  invención. No debe considerar 
se como lim ita t iv a  del alcance de l a  invención sino simple­
mente como i lu s t r a t iv a  y rep resen ta tiv a  de l a  misma.

EJEMPLO 1
A una suspensión ag itada y enfriada con hielo-^de 35 g 

de im idazol en 25 mi de dimetilformamida se añaden 24,9 g 
de bromómeti l -2 -n a f ti1 -ce to n a . La mezcla se a g ita  durante 
2 horas a 0°0 y después se deja ca len ta r a l a  temperatura 
ambiente agitando durante l a  noche.. Se v ie r te  l a  solución 
en agua y e l  sólido pegajoso re su lta n te  se separa p o r 'f i l -  
tra c ió n , se lava con agua y se d isuelve en benceno."DOspués 
l a  so lución  bencénica re su lta n te  se seca (destilacióXL'azeo- 
tró p ic a )  para dar 1 -(2 -nafto ilm etil)im idazo l que se convier 
te  en su sa l de adición de ácido h idrocloruro  por adición 
de clo ru ro  de hidrógeno etéreo h asta  que l a  p rec ip itac ión  es 
completa. La sa l se c r i s ta l iz a  por adición de acetato  de 
e t i lo  y e l só lido  re su lta n te  se r e c r i s ta l iz a  en metanol/ace- 
tona para formar agujas inco loras de hidrocloruro de 1-(2 - 
n a fto ilm e til)im id azo l, p . f .  226-228,5^0 (d é se .) .

* EJEMPLO 2
.* " *...**"* T ...................

A 9 ,4 .g del h idroclordro de 1 -(2 -n afto ilm etil)im id a-
zól an tes obtenido en 200 mi de metanol a 0-5°C se añade: ,

30

con ag ita c ió n , un exceso de te trah id robora to  sódico. Des­
pués de a g ita r  durante 30 minutos a 0°C, l a  mezcla de reac­
ción  se evapora a sequedad. El residuo re su ltan te  se t r a ta
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con 200 mi de agua y e l  producto que c r i s ta l iz a  so separa 
por f i l t r a c ió n ,  se lava  con agua y se r e c r i s ta l i s a  en aceta­
to  de e t i lo  para dar* 1 -[2 -h id ro x i-2 -(2 -n a f ti l)e ti l]  imidazol 
en forma de h o j i l la s  b lan q u ec in as ,.p .f . 156-160,.5^0 ( l ig e ­
ra  descomposición).

EJEMPLO 3
Se t r a ta n  .10,1 g de m e til-1 -n a ftil-c e to n a  en 50 mi 

de una mezcla 1 :1 de cloroformo y aceta to  de e t i lo  con 
26,5 g de bromuro de cobre ( I I ) .  La mezcla de reacción re ­
su ltan te  se c a lie n ta  a re f lu jo  con in ten sa  ag itación  hasts¡ 
que cesa el desprendimiento de bromuro de hidrógeno'..'Una 
vez completada l a  reacción, se separa e l d iso lvente , se agre 
ga é te r  y e l  bromuro de cobre (I)  se separa por f i l t r a c ió n .  
Por evaporación del filtrad o! a presión reducida se obtiene 
brom om etil-1-naftil-cetona cruda.

La brom om etil-1-naftil-c.etona an tes obtenida se' t r a ­
ta  despuós por e l procedimiento anteriorm ente descrito  en el 
Ejemplo 1 para dar 1 -(l-n a fto ilm e til)im id azo l que despuós de 
dos re c r is ta liz a c io n e s  en benceno forma copos incoloros,
p .f .  .113,5-117 C.

EJEMPLO 4

30

A 7 ,0  g del 1 -(1 -nafto ilm etil)im idazo l a n te rio r  en 
5 0 'mi de metanol a 0-5 °C se agrega.con ag itación  un exceso 
de te trah id ro b o ra to  sódico. Despuós de a g ita r  durante 30 mi­
nutos, se separa e l d iso lvente y e l residuo se t r a t a  con 
agua. El producto se f i l t r a ,  se lava.con  agua y se r e c r is ta ­
l i z a  en ace ta to  de e t i lo  en forma de m ic ro c ris ta les  blancos 
como l a  n iev e 'd e  1 -[2 -h id ro x i-2 -(1 -n a f ti l)e ti l]  imidazol 
(5,60 g ), p . f .  112,5-11S°C ( lig e ra  descomposición).
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1 EJEMPLO 5
Se agrega gota a g o ta  cloruro .de hidrógeno etéreo a 

una solución de 1 ,0 'g de 1 -(2 -nafto 'ilm etil)im idazol en 
100; mi de benceno anhidro hasta  que la . p rec ip itac ió n  es cora-

5 p la ta . E l producto se f i l t r a ,  se lava con é te r , se seca a l  
a ir e  y se r e c r i s ta l iz a  en metanol/acetona para dar h id roclo - 
ruro  de 1 -(2 -n afto ilm etil)im id aso l, p . f .  226-228,5°C (d ése .) .

De forma sim ila r, todos lo s  compuestos de fórmula (1) 
en forma de base l ib re  pueden convertirse  en la s  sa les  de

10 ad ic ión  de ácido por tratam iento  con e l ácido apropiado, por 
ejemplo ácido c lo rh íd rico , bromhídrico, su lfú r ic o ," n ítr ic o , 
fo sfó ric o , acé tico , propiónico, gLicólico, pirúvico'," oxálico, 
malónico, succínico, málico, maleico, fumárico, ta r tá r ic o , 
c í t r ic o ,  benzoico, cinámico,mandélico, matanosulfóniud*, e ta -

18 nosulfúnico , p-toluensulf.único y s im ila res . ' '
EJEMPLO 6

20

Una suspensión de 1,0 g de hidrocloruro de 1-(2-naft;ói]. 
m etil)im idazol en 50 mi de é te r se a g ita  con un exceso de 
una solución acuosa d ilu id a  de carbonato potásico hasta  que 
l a  sa l se ha d isue lto  por completo. Después se separa l a  ca- 
-pa orgánica, se lava dos veces con agua, se seca sobre su l­
fa to  magnésico y se evapora para dar 1 -(2 -n a fto ilm e til)im i- 
daso l.

.25 De forma sim ila r, la s  .sales de adición de ácido de 
todos lo s  compuestos de fórmujla ( i )  pueden convertirse  en 
l a s  correspondientes bases l ib re s .

EJEMPLO 7

30
Ensayo de electrochoque máximo en ratones 

Este ensayo se re a liz ó  de l a  forma h ab itu a l, esencial 
mente como han d escrito  Swinyard y colaboradores, J .  Pharm.
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Exp. Ther., Vol. 106, págs. 319-330 (1952).
Unos grupos de 10 ratones.macho de la  variedad 

H illto p  ICR, con un peso de 20-30 gramos cada uno, se t r a -  
tan .in traperitonealm en te  con una solución o suspensión de 
l a  droga en solución sa lin a , 15 minutos antes de un e lec tro - 
choque máximo transcorneal (50 miliam perios, 0,2 segundos). 
Se observan lo s  ra tones para determinar l a  aparición  de ex­
ten s ió n  tó n ica , flex ió n  tó n ica , agarrotam iento clónico y 
m uerte. Un compuesto activo  es capaz de antagonizar la  apa­
r ic ió n  de l a  extensión tón ica  que se produce inmediatamente 
después del electrochoque.

lo s  valo res de l a  DE^p (y lo s  lim ite s  de confianza 
a l  95 %) son lo s  sigu ien tes:

Compuesto
1-(2-naftoilmetil)imidazol
1 - [2-hidro x i-2 - (2 -naft i l ) -  e t i l j  imidazol
1-(1-naftoilmetil) imidazol

DE^p, mg/kg-
(lim ites  de confianza a l  95%) 

23.(20-25)

74 (55-110) 
aproximadamente 60

't
37 (32-53)1 -  [:2-hi dr o xi -2 -  ( 1 -n af t  i l  ) -  e t i i j  imidazol

EJEMPLO 8
Unos grupos de 3 ratones macho ICR, con un peso de 

18--24 gramos cada uno, reciben una dosis única de compuesto 
por v ía  in tra p e r ito n e a l. Se emplearon la s  s igu ien tes dosis: 
1, 3, 10, 30, 100, 3OO ó 100C mg/kg. Al cabo de 5 d ías se
determinó la  le ta l id a d . Los valores DL^p fueron lo s  siguien­
te s :

30

.-'v.
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Compuesto - DL̂ Q (mg/kg)
1 -(2 -nafto ilm etil)im idazo l *! 00-300
1 -[2 -h id ro x i-2 -(2 -n a ftil)e til] im id a z o l 300-1000
1 -  (j2-hidr ox i-3 - (1 -n af t  i l ) e ti-lj imidazol 300-1000 ^
1 -  (1 -nafto ilm etil)im idazo l 100-300

EJEMPLO 9
La sigu ien te  composición es i lu s t r a t iv a  de una compo-

sic ió n  farm acéutica para adm inistración oral que puede* p re -
pararse con lo s  compuestos de es ta  invención, v.g^ 1-(2 -
n afto ilm etil)im id azo l.

P artes en peso
Compuesto activo 200
E stearato  magnésico 3
Almidón 30
Lactosa 116
P o liv in ilp o lip irro lid o n a 3"

Los ingred ien tes an te rio res  se combinan y granulan em 
oleando metano! como d iso lven te . Después l a  formulación se 

- seca y se configura en ta b le ta s  (que contienen 200 mg de com 
puesto activo  cada uno) con una máquina apropiada.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i ta  
deberá recaer sobre la s  sigu ien tes:

ESITINDICACIONES *
1 .-Un procedimiento p a ra  l a  preparación  de nuevos de 

rivados dej? im idazol de fórmula

o una s a l  de adición de ácido farmacéuticamente aceptable
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d el mismo, cuyo procedimiento se c a ra c te r iz a  porque consis 
te  en:

(a) hacer reaccionar una h a lo m e til-n a f til-c e to n a  con 
im idazol p ara  obtener-un compuesto de. fórmula ( I ) ;

(b) opcionalmente, co n v ertir l a  base l ib re  en la  co­
rrespondien te  sa l de adición de ácido o

(c) opcionalmente, co n v ertir l a  sa l de adición de ác:. 
do en l a  correspondiente base l ib r e .

2.-- Se re iv in d ic a  por últim o como objeto sobreseí que 
ha de recaer l a  Patente de Invención que se s o l i c i t a  par:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DEL IMIDAZ01.

Todo conforme queda d e sc rito  y  re iv ind icado  en l a  pre 
sente memoria d e sc r ip tiv a , que consta de quince páginas me­
canografiadas.

Madrid, 5 de Diciembre 1.-977 
BERNARDO UNGR1A
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