oo i brnn At o e

"MINISTERIO DE INDUSTRIA 6
_ HEGISTRO DE LA PROPIEOAD INDUSTRIAL ' ES ® 472,491

NUMER® * @ Al

@ FECHA DE PRESENTACION

1008'78

Como divisional de la patente
principal 464,789 del 5.12.77

§ PRTEHTE DE (MVENCION
ESPANA
. *
PRIORIDADES: ) . e
PAIS
@Numeno . @ FECHA ) @ e
’ . » -
- LIPS
.
e
.
b *
- *
e b .
)
”
“a oy
O
@FGGHA DE PUBLICIDAD @CLASU'IGAGION INTERNACIONAL erlm'ra-nz LA QUE ES WIVISIONARIA
- LR 1.“

@TITULQ DE LA INVENCION

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DF
IMIDAZOL : g

a =

T a?

@) sovicrranrz s

SYNTEX (U.S.A.) INC.

DOMICILIO DEL SOLICIYANTE

3401 Hillview Avenue, PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 , ESTADOS UNLDOS

. @ nventon s

Keith A. M. Walker, de nacionalidad britédnica

@ TITULAR (£3)

{3 neeneszvrante

D. BFRNARDO UNGRIA GOIBURU

.
UNE A-4 MO0, 3106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA |



o amem s

10

15

20

25

30 -

"

- R " Case PA-BO4-SPAIN.
S BRI S ' :

o . . . - B
. . R o . e
\ . . T . -

= .° - RESUMEN DE LA INVENCION

g

' Los compuestos de férmula

@

i donde Z es hldrox1met11eno o carhonllo y sus sales de adlcldq

de acldo farmaceutlcumente aceptables aon uilles como apen~

tes antlconyuls1vos y antlsecreiores.
DESCRIPCION DE LA INVERCION

Bsta 1nvencién se reflere,a cierios derlvados de 1-
(naftlletll)lmldazol Més espec;almente, esta 1nvenc16n se re

flere a compuestos de férmula (1)

donde z‘es hidrqximetileho,o carﬂonilo ya sus sales de adi-
cién de &cido farmacéuticamenté.éceptaéleé. El términb “sales
de” adlci6n de 4cido farmacéutmcamente aceptables" se reflere
a 1as sales de las bases libres-de férmula (I), cliyas’ sales

poseen 12 act1v1dad farmacoléalca deseada Y no son bloléglca
ni de ninguna otra forna indeseables. Estas sales pueden for-]
marse con 4cidos 1norgénlcos como 4cido ‘clorhfdrico, bromhf-
drlco, sulfirico, nitrico o fosférico o con écldos orgénleos
como dcido acético, pr0p16n100, gllcéllco, plrﬁv1co, oxdlico,

maldnico, succinlco, mélico, malelco, fumérloo, tartérleo,,

eitrlco, benz01co, clnémlco, mandellco, metanosulfénlco, eta~

Lo
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tileno poseen un centro quiral. Por consiguiente, estos com—

" 8in embargo, el alcance de esta invencidn no se 1im1tg a la

camente activos las formas dptlcamente activas del dcido

" deseado,

nosulfénico, prtolaensulf6nico y:similafes.~

Los compuestos de férmula (I) donde Z es hidroxime~

puéstes pueden prepararse en forma Spbicamente activa o como
mezcla racémicé. Salvo indicaciéh en contrario, los éoﬁnues-
tos aoui descritos se encuentran todos en lz forma r??§mlca.
forma-racémica sino que también abarca los isdméros-ébfiCOS
individua}es de los compuestos de la misma.
[ Si se desea, los oompuestoé'de £érmula (I) dgndg %

es hidroximetileno pueden prepararse en forma 6pticamehte '
actiVé por métodos de reéolbcidn convencionales y conocidos,
por "ejemplo poxr separacifn (v.g. crlstallzaclén fraccmonada)
de las sales dlastereomerlcas formadas por reacclén de, por
ejenplo, compuestos racémlcos de férmula (I) donde Z es hi-
drox1met11eno con un dcido 6ptlcamente activo o por separa~
cidn de los ésteres dlastereomérlcos formados por reaccién
de un alcohol racémico donde é es hidroximetileno con un doi

ao éptioamente activo. Son ildstraﬁivos de estos dcidos bpti

canfor-10-sulfénico, écldo a-bromocanfors ~sul£6n1co, deido
canférico, Acido metox1acétlco, 4cido tartdrico, dcide mdli-
co,\écido diacetiltartdrico, éeido-pirrolidon-B—cérboxilico.
y similares. Ias sales b*ééteﬁes diastereoméricos puros se-
parados pueden ser después escindidos por gétodos habituales

para formar los peépectivos isbmercos bpticos del compuesto

Los compuestos de férmula (I) presentan un amplio es—

-

pectro de act1v1dad relaelonada con el sistema nerv1o 10 cen-

tral tal como act1v1aad antlconvu1s1va (como se pone de ma-
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es carbonllo.
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nfﬁiesto'pop el ensayo. del agarrotamiento méximo por electro
chgdué),.acﬁividéd aﬂorexigéﬁica, antidepresiva ¥ relajante
muscufar asi como actiﬁidédes de dtros tipos como inhibicién
de 1 secreclén gastrlca ¥y actxv1dad aﬁtlhlpertensoya..

Un aspecto ‘de esta- 1nvenc16n se refiere a un aétodo

para el tratamlento y/o la prevencidén de las convu131ones

en Zamireros, gue con51ste en admlnlstrar una cantldad bera—

pé

icamente efectlva de un compuesto de férmula (I) o de un

’sal de adicibn de écmdo farmaceutlcamente acentable del mis-

mo. Otro aspecto de esta 1nven016n se refiere a comp091clo-
nes: farmaceutlcas ‘dtiles para el tratamlento y/o preven016n

de Yas convulsiones.en mamlferos, que comprende un compuesto

R .

-he féfmula (I) o una sal de'aﬁicién'de deido férmacéu%icamen

l
te aceptablé”dél mismoen mezcla conrun/vehiculo no t6x1co

.y farmaceutlcamenbe aceptable. Para esta aplloa01on, Sg pre-

~f:.eren especlalmente 1o compuestos de férmula (I) donde 2

1

. t

L

Todavia otro aspecto de esta 1nven016n se refmere a
un método de 1nh1b1016n de la secreclén géstrlca en mamife~
ros, que oon51ste en admlnlstrar una cantldad terapéutica—_
mente efectiva de un compuesto de formula (I) o de una sal

de adlclon de ac1do farmacéuticamente aceptable del mlsuo.

Todav1a otro aSpecto de esta invenc16n se reflere a comp031~

- clones farmaceutlcas dtlles para 1nh1b1r la secr3016n gastri

ca en mamiferos, que comprenden un compuesto de férmula (I)

] una sal de adicidén de écido farmaceutlcamente aceptable

del mlsmo, en mezcla con un vehiculo no toxlco y farmaceutl—

 camente aceptable.. : f,"'

En la préctlca de los métodos antes descritos de es- |

.ta 1nven016n, se administre una cantidad terapeutlcamente

'.E- . » . Ta.
.. g
Y

e
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ent%e amplios limites. En general, una cantidad terabéutica—

‘$e entre 1 y unos 100 mg/kg de peso corporal.al dfa, En

.

do de gravedad del estado en tratamiento, la edad del pacien

efectlva del compuesto ‘de férmula (I) o de una comp031c1un
farmacéutica que lo contenga, por cualquiera de los métodos
habithales y»aceptables conocidos an este campo, ya sed in-
gividualuente o en combinacién don otro u otros compuestos

-

de esta invenqidn o con otros agen%es_farmaeéuticos. Pexr 1o
tant , eslos compuestos 0 composiclones pueden adm&niébrurue
por jvia oral 0 parenteral (es decir,. 1ntramuscular subcu—
taqea e 1ntravenosamenbe) ¥ pueden ser admlnlsbrados ;en for-
na He dosis sélidas o lfquidas como tabletas,‘soluc;qngs,
suspensiones j similares, como se aescribe con més detalle
en lo que. sigue. Se prefiere la admlnleraC16n por v{a oral.
R Le administracién.puede realizarse con una sola dosms
unitaria con terapia coqtinua 0 en una sola dosis e tera—
pia ad'libitum;EEl método de esta invencién puede 'ser prac-
ticado cuando se requiere especificamente el alivio de.los
sintomas, es declr, terapéutlcamente 0 como tratemiente con-

- $inuo o proflléctlco. ) .

A la vista de lo anter;or y teniendo en cuenta el gra

)

te, ete., todos ellos factores que pueden ser determinados
por experimentacifn rutinaria por un experto en este campo,

la dosis eficaz de acuerdo con esta invencién puede variar

mente efectiva como anticonvulsivo oscila aproXimadamente en

tre 0,1 y 300 mg/kg de peso corporal al dia y preferiblemen-

otras palabras, para un hombre adulto medio, una cantidad
terapéutieémente efectiva de acuerdo con esto seria, en las
realizaciones preferidas, alrededor de.70 mg a 7 g al dfa,

Una cantidad ﬁefapéuticamente efectiva para inhibir la se-

.
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crecién gdstrica oscila aproximadamente entre 0,1 y 300 mg/
kg de peso corporal al dia y preferiblemente entre unos 0,25
¥y unos 100 mg/kn de péso corporal al dfa. En otras palabras;

para un hombre adulto medio, ung Gaﬂtldad terapéublcamente

- PRCIFIVN

efectiva de acuerdo con esto seria, en }as reallzac;sneg Ire
feridas, alredédor de 18 mé a7 gal dia. S f}ﬁ

" Los vehfculos farmacéuticos tiles para preba;ér.lés
Qomposiciones farmacéuticas de ééﬁa invencién puedeﬁ'éér g6~
lidos=o ;iquidos. Por 1o tagto, las composiciones puédeh

adoptar la forna de tabletas, pildoras, capsulas, péiﬁés,

"formulac1ones de 11bera016n prolongada, soluciones, susoen—

’:r

5166 s elixires y 31m11ares. Los vehiculos pueden se13001o~
narsefentre dlversos aceltes, enﬁre los que se encuentran
los de orlgen petrolifero, anlmal, vegetal o szntetlco, por
eaemplo acelte de cacahuet, acelte de 50ja, acelte mlneral,

aceile de sésamo ¥ 51m11ares{ Tos vehiculos 1iquidos preferi

‘dos son ¢l agua, la solucidn salina, la dextrosa acuosa y

los glico}és, eébecialmente para las soluciohes inyectables.
Los excipientes,farmqpéuﬁicog-aQecuados incluyen el almidén,
celulosa, talco, glucdéa, 1actoéa;.sacarosa, gelatina, malta)
arroz, harina, creta, gel de sflice, ;stearato magésico,

estearato sédico, monoestearato de glicerol, cloruro sbédico,

" leche descremada seca, glicerol, propilenglicol,’agua,»eta—

nol y similares. Los vehiculos farmacéuticos adecunados y sus
formulaciones estdn descritos en la obra "Remington's Pﬁar~,

maceutical Sciences" por'E.W} Martin. En cualquier caso, es-

-

4as composiciohes contendrdn una cantidad terapéuticamente

efectiva del compuesto activo junto con una cantldad adecuan

da de vehfculo para preparar la dosis adecuada para la admni-—

unlstraCLGn-aproplada al paciente.

F
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-la misma en las condiciones hﬁoltuales, por ejemplo emplean-

- sectengia de reaceibn:

i
“ Lo0s compuestos de esta invencién pueden prepararse
por métodos conocidos. Por ejemplo, los compuestos de férmu-
1a (I) donde 2 es oarbonllo pueden prepazarse de forma ané-

1ona s 1la de«cr1ta.m11a patente estadounldense 3. 717 655 de

'

Godefrod y colaboradores. Este metodq c9n31ste en hacer reac
cionar una halometil-naftil-cetona con imidazol en un disol-
vente orvinlco inerte. Ias halomeﬁll-n ftll—cetonas de ‘par-
tida son compuestos conocidos o pueden prepararse por ha10~
genaciéh_@e la correspondiente metil-naftil-cetona por mé-
todos conocidés, por ejemblb empleando bromurb edpricos La
preparac16n de acetonag dc fdrmu¢a (I) por el método antes
aescrlto puede 11evarse a cabo en un gisolvente orgénlco
1nerte, por eaemplo dlmetllformamlda, a una temperatu:a com-
prendida entre’ =10 ¥ +40°¢ aprozlmadamente.

La prenara01dn de los comnuesmos de férmula (X).donde
Z es hldrox1met11eno puede reallzarse por reduccidn ae da

correspondlenbe cetona o de una sal de adlclén de 4cido de

do tet:ahidrobbra%d s&dico_en un disolvente prético, v.g.
metanol, a una temperatura comprendida entre ~20 y +20°G
Tos compuestos de férmula (I) donde % es hidroximeti~

lano también pueden prepararse de acuerdo con la siguiente

N .

Tyt
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H;CH —of . CH-CH -X

. * l \2 .
S OH -
o @@ OO

" gonde el epbxide (I1T) o la helehidrina (1IV) se trata con

imidazol y/o'una salhmetélica-élcaliha (preferibleben%e la
sal s6dica) del mismo, en un dlsolvente aprético polar ‘como
dlmetllformamlda, dlmetllsu1f6x1do 0 tetrahldrofurano, a una

‘temperatura comnrendlda entre Oy 100 c aprox1madamente. El

- tratamiento del epbxido requiere un mol de imidazol en pre-

sen01a de 0, 05— moles de sal-de 1m1&azol.
_ El tratamlento de la halohldrlna requlere algo més
de un mol de sal de 1m1dazol, ya que prlmero 1a halohldrlna
es convertlda in situ en el ep6x1ao. _
Los compués%os de f6rmula (I) pueden ser aislados co-
mo bases libres; 51n embargo eomo.muchos de los compuestos

en forma bdsica son aceltes ybgomas y/o'no solubles "en agua,

con frecuencia es mds conveniente aislar y después caracte-

-rizar estos compuestos en forma de sales de adicién de dcido

Estas sales se preparan en la forma hébitual, es decir, por

reac016n de 1a base 11bre con un &cido orginico o 1norgén1co

fadecuado, por eaemplo uno de los acldos farmaceutlcamente

aceptables antes descriqu.»Si se desea, la sal puede con—

vertirse fhcilmente en la base libre por fratamiento con una

base como.carbonato sédico o potdsico o hidréxido sédico o

poﬁ431co. o -
. . L}

En resumen, otro aspecto de esta’ 1nven016n se refle-

PR

‘re-a un procedlmlento para la preparac;dn de un compuesto

en formé de base libre-de-férmula:

.
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(1)

donde % es hidroximetileno o carbonilo, o una sal de adi-~
cibn de 4cido no t6xica y farmacéuticamente aceptabie‘del
mismo, cuyo procedimiento consigteven: _ .
(a) preparar un compuesto de f£érmula (I) donde‘éléé
carbonilo por reaccibn de una halometilnnaftilwcetoé&xéon '
im;éazol 0 I .- ; : R -,‘:3
'Gb) preparar un compuesto de férmulé (1) éﬁhde.é'és
hidroximetilenégpor reduccidn de un compuésto de férmula (I)
gonde 7 es carbéQilp.o ' | . '

(¢) preparar un compuesto de férmula (I) donde Z es -

hidroximetileno por reaccibn de un compuesto de férmula.

donde X es haldgeno, con imidazol y/o una sal metdlica al-
ca;ina del mismo y A AN
(d) opeionalmente convertir la base libre en la corres~

pondiente gal de adicién de deido 0 : v
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(e) opclonalmente converblr la sal de adicidn de dei~|

do en la correspondlente base’ llbre.

La 31gulente descrip016n espeeifiga se inc}uygrpara
permitir a los experfos en esbte campo compféndep més clara~
mente ylponer en prédtica estda invencidn. No debe c0nsiderar

se como limitativa del alcancs de la invencidn sino Smele~

.mente como 11ustrat1va y represenﬁatlva de la mlsma.g;

:

BIEHELO 1
. A una suspensibn agitada y enfrlada con hlelo de 35 g
de imidazol en 25 ml de dlmetxlfoermlda se afladen 24 Q g

de bromometil~2-naftil-cetonai La mezcla se aglta durante

2 horas a O°C y despues Se"deja calentar a la temperatura
ambiente agztando durante la noohe. Se vierte ;é solu016n
en agua y el sélido pegajoso Fesultante se separa'por fll—

tracidn, se 1ava oon agua y sa disuelve en benceno. Después

1a solucidn bencénica resultaite se seca (dest11a016n azeo~

_ trépica) para dar 1- (2—naft011met11)1mldazol que se convier-

te en su sal de adicidn de écgdo hldroclqruro por adlclén
de cloruro de hidrégeno etéreo hasta que la precipitacibn es
completa. La sal se crihtaliza .por adici6n de acetato de
etilo y el sblido resultante se recrlstallza en metsnol/ace~
tona para formar agujas 1ncoloras de hldrocloruro de 1-(2-
naft011met11)1m1dazol, p.f. 226-228, 5° C (desc )

‘ AEJEMPLO 2

A 9,4 g del hidrocloruro de 1-(2-naftoilmetil)imida-—

' 261 antes obtenido en 200 ml de metanol a 0-5°C se afiade: ,

con agitacidn, un excesovde $etrahidroborato sédico. Des~
pués de agltdr durante 30 minufos a 0° C 1la ‘mezcla de reac—

c16n se evapora a sequedad. EL r331duo resultante se trata

f,é,
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ra d scomp051016n) R ST

-vez completada la reaccldn, se separa el dlsolvente se agre|

“de tetrahidroborato sddlco. Después de agitar durante 30 mi-

agua. El producto se filira, se lava con agua y se recrista-

- 11

con 200 ml de agua y el prdduetb.gueréristaliza s6 separa
por filtracién;~se lavg con agua y se recristaliza en aceta-
to de’ etilo para dar 1-[2~hiaroxi~2~(2inaftil)e-biﬂ imidazol
en forma de hojillas blanque01nas, p.f. 156-160,5°C (l;ge—
EJEMPLO 3 B

Se tratan 10,1 g de metil-1-naftil-cetona enAQQ.plA
de una mezela 1:1 de cloroformo y acetato dg etilo cofn.
26,5 g de bromuro de cobre (II). La mezcla de'reaociéﬁkre~
sultante sé calienta a reflujo con.intensa agitacibn hasta
que cesa el desprendimiento de bromuro de hidrégeno, ﬁna

. _

:22) éter y el bromuro de cobre (I) se separa por filtracidn.
?or evaporaclén del flltrado a presidn reducida oe obtiene
bromomet11~1-nafb¢l~cetona cruda,

. Da 5romométi171-nafti;eeetona'antes obtenida se tré»
ta después por ei procedimienfo anteriormente descrito en el
Ejemplo 1 para ‘dar 1—(1-néftd&1metil)ihidazol que después de
dos recristélizaciones.en benceno-forma copos incoloros,
p.£. 113,5-117°C.
| | BImMEO 4 .

Vb" 4 7,0 g 461 1-(1-naftoilmetil)imidazol anterior en

50 ml de metanol a 0-5° C se agrega con agltaclén un exceso
nutos, se separa el disolvente y el residuo se trata con

1iza'en aéetato de etilo en forma gde mieroéristales blancos
como la nievede e [2—h16rox1—2 (1-naft11)et1i]1m1dazol

(5, 60 g), p.f.. 112 5-115°¢ (llgera descOmp051016n)

L4
.. 3 '_.‘.

RO B i ‘ Lo - c . AR
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~rurg de 1~ (2~naftozlmet11)1m1dazol, p.f. 226~228 5 G (desc.)

~ metil)imidazol en 50 ml.dq éter se agita con un exceso:de

-pa orginica, se lava dos veces con agua, se seca sobre sul-

"las correspondientes bases libres.

’mente como han descrito Sw1nyard y colaboradores, Je Pharm.

=

' BIEMPLO 5

i'Se:égrega gofq a gota cloruro de hidrdgeno etéreo a -
wna sblucibn d6 1,0 g de 1-(2-naftoilmetil)inidazol en.
100 "de benceno anhidro hasté que ia ?recipitaciénﬁg§;com«
plet . Bl producto éé filtra, se lé&a coi éter, se seea*al

aire y se recrlstallza en metanol/acetona para dar hlaroclo~

De forma 51m11ar, todos los compuestos de férmula (1)
en forma de base libre pueden convertlrse en las sales de
adlelén de éc1do por txatamlento con el 4ecido- aproplado, poxr
eaemplo a01do clorhidrlco, bromnldrlco, sulfirico, nJurlcO,
fosférlco, acético, propldnlco, gllcéllco, plruv1co, OXallOO
malonlco, succinlco, méllco maleico, fumdricoy tartarlco,
citrlco, benz01eo, clndmlco,mandellco, metanosulfénlco, eta-
nosulfdnlco, p—toluensulfGnlco y.sinilares. -

EJENPLO 6 - ¢

_ Una suspensibén de 1,0 g de hidrocloruro de 1-{2-naffoil

una solucidn acuosé.di;uida.de carbonato potdsico hasia que

la sal se hd disdelfo por completo, Dqspués se separa la ca-

fato magnésico y se evapora para dar f-(2-naftoilmetil)imi-
A .. ' - . .

dazoly .
De forma similar,ylas sales de adicidn de dcido de

todos los compuestos de férmuld (I) pueden convertirse en

| EJEMPLO 7
'}Enqavd de electrochogue méximo'eh ratones

Este ensayo se realizé de la fonma habitual esencxal

‘.

+]

4
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......

Unos grupos de 10 ratones‘macho de la variedad
Hilltop ICR, con un peso de 20—30'grambs cada uno, se tra- -
tan intraperitoneaimente con una solucidn o éuspensidnrde
la drOna en solucibn s&lina, 15 mlnutos antes de un eleoﬁro—
choqué méximo ﬁranscorneal (50 miliamperios, 0,2 segundos)
Se observan los ratones para determinar la apar1c16n de ex-
tensibn ténica, flexiln ténica, agarrotamiento clénlco.y
muerte, Un bompuesto activo es capaz-de antagonizér‘lé‘apar
rieibh de la exﬁensién_téniéé que‘sg produce inmediaiémente
despuds del electrochoque. I o ”

"1 Los valores de la DEg (y los llmltes de conflmnz

A3

al 95 %) son los siguientes: =~ . .

| Ay . - DBg s mng/kg
Compunsto . . (1imites de confianza al 95%)
1-(2-naftoilmetil)inidazol 23 (20-25)

whldr011~2~(2~naft11)- S o
etll imidagol IR 74 (55-110)
1- (1—naft011met11)1m1dazol A aproximadaﬁente 60
1 [2~h1drox1—2~(1—naft11)—""" oo i
etil] imidazol . ... 37 (32-53)
 BJENPLO 8 B

ORI —

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

18~24 gramog . cada uno, recmben wna dosis Gnica de compuesto
por via 1ntraperltonea1..5e emplearon las s1gu1entes dogis:

1, 3, 10, 30, 100, 300 8 1000 mg/kg. Al cabo de 5 dfas se

determing la letalidad. Tos valores DL50 fueron los sipuién~

tess




L T T o R

10

20

P,

|- -
Compuestio, - DI'SO (mg/kg)
1 (2-naft01lmet l)1m1dazol 'i00a3do
| .
1= [2~h16rox1~2 (2~naft11)et1i]1m1aazol . .300~1000

1=[2-
i (1 naft011met11)1m1dazol

EJ EMPLO 9

Ta siguiente composicién es 1lustrat1va de una . .CORMPO=

'drox1—3—(1—naft11)et11]1m1dazol

300-1000.... ,
100300 7

PRI

.sicT,(Sn farmacéutica para administraci 6n gral que pued i:p 2-

i

pararse.con 1os compuestos de esta 1nvencién, Vege 1~(g“

naftoilnetil)inidazol. SRR o

) \ ' e Lo T .' Partes én—lvnr,’eso
Compuesbo activo - ' S “_~". :3 E ‘200::fi
Estearwbo magnés:Lco o ' 7 N 3.-'.“
A1m1d6n '.' j?it L E "‘—,_;_.‘ S 30 .f
Tactosa . - '.:’- f‘f:’i 7'fvi'” -:'A; ”116' :
Pollvlnllpollplrrolldona : ;E i. : :f."- ." 3;’*

Los 1ngred1entes anterlores se comblnan y granulan ém
pleando metanol como dlsolvente. Después la formulaclén se
seca y se conflgura en tabletas (que contlenen 200 mg de com A
puesto aotmvo cadda uno) con una méqulna aproplada.,f

En resumen,vla Patente de’ Invenglén que se solicita

debera recaer sobre 1as 31gu1entes.

Aev -
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REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacidén de nue-

vos derivados de imidazol de férmula:

P

TH—CHZ—N_N . |
OH A
@

o una sal de adieidén de &cido;farmacduticamente aceptable
del mismo, cuyo procedimiento:se caﬁacferiza,porque;éénsis~
te en: g '
(a) preparar un compuesto de férmula,(I)taﬁﬁde %
es hidroximetileno por reduccidn de un compuesto de férmula
(I) donde Z es carbonilo 6 A%_. |

(b) preparar un compuesto.de férmula (I) donde Z

es hidroximetileno por reaccidn de un compuesto de férmula:

Vi

0 - O

~?Hz--GHz-—X
| OH

y/o )

donde X es halbgeno con imidazol y/o una sal metédlica alca- |

lina del nismo y

(¢) opcionalmente, convertir la base libre en la
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correspondiente sal de adicidn de 4cido o
‘ | (4) opcionalmente, convertir la.sal de adicién de
écldo en 1a correspondlente basge 11bre.
2.~ Se remvmndlca por Gltimo como objebo sobre el

que hé de recaer la Patente de Invencidn que se sollclta
por: "UN PROCEDIMIENTO PARA A REPARACION DE NUEVOS DERIVA-
DOS DE IMIDAZOL", _ |

: Todo conforme quedé:descrito Yy ieivindicado‘en la
presente memoria descrlpt1Va que consta de dieciseis pégl—

nas mecanografiadas.

’

Madrld, lO de, agosto de 1
~BERN
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