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DESCRIPCION

Compuestos de imidazol como inhibidores de fosfodiesterasa VII.

La invencién se refiere a compuestos de imidazol de la férmula I

X
R? R2

@N

N

en la que
R!, R? significan respectivamente. de manera independiente entre si, A', OA', SA! o Hal,

A significa H, A, alquenilo con 2-10 dtomos de carbono, cicloalquilo con 3-9 dtomos de carbono o alquilenci-
cloalquilo con 4-10 dtomos de carbono,

A significa alquilo con 1-10 dtomos de carbono,

Hal significaF, Cl, Bro 1y

X significa O, S, SO o SO,,

asf como sus sales y/o solvatos fisioldgicamente aceptables.

Se han descrito otros derivados de imidazol, por ejemplo, por M.Trkovnik et al. en Org. Prep. Proced. Int. (1987),
19(6),450-5 o por V.L. Savel’ev et al. en Khim.-Farm. Zh. (1983), 17(6), 697-700. Se conocen derivados de benzo-
tiopiranoimidazol, por ejemplo, por la publicacién de V.L. Savel’ev et al. en Khim. Geterotsikl. Soedin. (1980), (4),
479-83.

La invencion tenfa como tarea la de encontrar nuevos compuestos con propiedades valiosas, especialmente aquellos
que pudieran ser empleados para la fabricaciéon de medicamentos.

Se ha encontrado, que los compuestos de la férmula I y sus sales tienen, con una buena compatibilidad, propiedades
farmacoldgicas muy valiosas. En particular, estos presentan una inhibicién especifica de la cAMP fosfodiesterasa (PDE
VII) “insensible al Rolipram ”.

La actividad bioldégica de los compuestos de la férmula I puede determinarse segiin métodos, como los que se
han descrito, por ejemplo, por M.A. Giembycz et al. en Br. J. Pharmacol. (1996), 118, 1945-1958. La afinidad de los
compuestos para la cAMP-fosfodiesterasa (PDE VII) se determina por cdlculo de su valor ICs, (concentracién del
inhibidor, que se requiere para alcanzar una inhibicién del 50% de la actividad enzimética). Para llevar a cabo las
determinaciones se utilizaron células de neuroblastoma SK-N-SH, homogeneizadas, en lugar de linfocitos T, para la
inhibicién de PDE III se emple6 CI-930. En este caso se trata de un inhibidor selectivo de PDE III (J.A. Bristol et al.,
J. Med. Chem. 1984, 27(9), 1099-1101). Alternativamente se reemplaza SK-N-SH por HUT-78 y, en lugar de CI-930,
se inhibe con Trequensin (D. Ruppert et al., Life Sci. 31:2037, 1982).

Los compuestos de la férmula I podrian ser empleados para el tratamiento de enfermedades asmaéticas. El efecto
antiasmdtico puede determinarse, por ejemplo, de manera andloga a la del método de T. Olsson, Acta allergologica 26,
438-447 (1971).

Puesto que cAMP inhibe las células degradadoras de los huesos y estimula las células formadoras de hueso (S.
Kasugai et al., M 681 y K. Miyamoto,M682, en Abstracts of the American Society for Bone and Mineral Research
18th Annual Meeting, 1996), los compuestos de la férmula I pueden ser empleados para el tratamiento de osteoporosis.

Los compuestos presentan, ademds, un efecto antagonista sobre la produccion de TNF, (factor de necrosis tu-
moral) y son adecuados, por lo tanto, para el tratamiento de enfermedades alérgicas e inflamatorias, enfermedades
autoinmunes, tales como, por ejemplo, artritis reumatéide, esclerosis multiple, Morbus Crohn, Diabetes mellitus o co-
litis ulcerosa, reacciones de rechazo a los transplantes, caquexia y sepsis. El efecto antiinflamatorio de las substancias
de la férmula I y su actividad para el tratamiento de, por ejemplo, enfermedades autoimunes tales como la esclerosis



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 200 968 T3

multiple o la artritis reumatéide, puede determinarse de manera andloga a la de los métodos de N. Sommer et al.,
Nature Medicine 1, 244-248 (1995) o de L. Sekut et al., Clin. Exp. Immunol. 100, 126-132 (1995).

Los compuestos pueden emplearse para el tratamiento de caquexia. El efecto anticaquexia puede verificarse en
modelos de la caquexia dependientes del TNF (P. Costelli et al., J. Clin. Invest. 95, 2367 y siguientes (1995); J.M.
Argiles et al., Med. Res. Rev. 17, 477 y siguientes (1997)).

Los inhibidores PDE VII pueden inhibir el crecimiento de células tumorales y, por lo tanto, son adecuados para la
terapia de los tumores (para la inhibiciéon PDE IV véase D. Marko et al., Cell Biochem. Biophys. 28, 75 y siguientes
(1998)).

Ademads, pueden emplearse para la terapia de sepsis y para el tratamiento de trastornos de la memoria, ateroscle-
rosis, dermatitis atopica y SIDA, ademads, para el tratamiento de enfermedades dependientes de las células T (L. Li et
al., Science, 1999, 283, 848-851).

Los compuestos de la férmula I pueden emplearse como productos activos para medicamentos en la medicina hu-
mana y veterinaria. Ademads, pueden emplearse a modo de productos intermedios para la fabricacién de otros produc-
tos activos para medicamentos. En particular, los compuestos de la férmula I pueden emplearse a modo de productos
activos para medicamentos para la inhibicién de PDE VII en la medicina humana y veterinaria.

La invencion se refiere al empleo de los productos activos de la férmula I para la fabricacién de un medicamento
para la lucha contra enfermedades alérgicas, asma, bronquitis cronica, dermatitis atdpica, psoriasis y otras enfermeda-
des de la piel, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, tales como, por ejemplo, artritis reumatéide,
esclerosis multiple, Morbus Crohn, Diabetes mellitus o colitis ulcerosa, osteoporosis, reacciones de rechazo a los
transplantes, caquexia, crecimiento tumoral o metastasis tumorales, sepsis, trastornos de la memoria, aterosclerosis y
SIDA.

A significa alquilo con 1 hasta 10 dtomos de carbono y tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 dtomos de carbono
y significa preferentemente metilo, etilo o propilo, ademds, preferentemente isopropilo, butilo, isobutilo, sec.-butilo
o terc.-butilo, asi como también n-pentilo, neopentilo, isopentilo o hexilo. En los restos pueden estar reemplazados
también desde 1 hasta 7 d&tomos de H por F y/o Cl. Por lo tanto A significa también por ejemplo trifldiormetilo o
pentafldoretilo.

Cicloalquilo tiene desde 3 hasta 9 4tomos de carbono y significa preferentemente por ejemplo ciclopentilo o ciclo-
hexilo.

Alquenilo tiene desde 2 hasta 10 dtomos de carbono, es lineal o ramificado y significa preferentemente vinilo,
propenilo o butenilo.

Alquilencicloalquilo tiene desde 4 hasta 10 dtomos de carbono y significa por ejemplo metilenciclopentilo, etilen-
ciclopentilo, metilenciclohexil o etilenciclohexil.

R'y R? significan preferentemente, respectivamente de manera independiente entre si H, fliior, cloro, metilo, etilo,
propilo, metoxi, etoxi, propoxi, metiltio, ciclopentilo o ciclohexilo.

Por lo tanto constituyen el objeto de la invencién especialmente aquellos compuestos de la féormula I, en los que
al menos uno de los restos citados tenga uno de los significados preferentes citados anteriormente. Algunos grupos
preferentes de compuestos pueden expresarse por medio de las férmulas parciales Ia hasta Ig, que corresponden a la
férmula I y en las que los restos no designados con mayor detalle tienen el significado indicado en la férmula I, en las
que, sin embargo

enla X significa S;
enlb X significa S,

R! significa H;
enlc X significa S,

R! significa F o CI;
enld X significa S,

R? significa H;
enle X significa S,

R? significa F o CI;
enlf X significa S,

R! significa H,

R? significa F o CI;
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enlg X significa S,

R! significa F o Cl,

R? significa H;
enlh X significa S,

Al significaHo A,

A significa alquilo con 1, 2, 3 6 4 d&tomos de carbono;
enli X significa S,

R!',R? significan, respectivamente, de manera independiente entre si, Al o Hal,
Al significa Ho A,
A significa alquilo con 1, 2, 3 6 4 4&tomos de carbono,

asi como sus sales y solvatos fisiolégicamente aceptables.

Por lo tanto, el objeto de la invencién esta constituido por los compuestos de la férmula I asi como un procedimiento
pata la obtencién de los compuestos de la féormula I seguin la reivindicacion 1 asi como sus sales, caracterizado porque
se hace reaccionar un compuesto de la férmula IT

R! R2
n

en la que
R!, R? y X tienen los significados indicados, y
L significa CI, Br, OH, SCH; o un grupo OH esterificado, reactivo.
con imidazol,
y/o porque se transforma un compuesto de la férmula I en una de sus sales.

Por lo demads, los compuestos de la férmula I y también los productos de partida para su obtencién se preparan
seglin métodos conocidos, como los que se han descrito en la literatura (por ejemplo en los manuales tales como
Houben-Weil, Metoden der organischen Chemie, Georg-Tieme-Verlag, Stuttgart), y concretamente bajo condiciones
de reaccién, que sean conocidos y adecuadas para las reacciones citadas. En este caso pueden utilizarse también
variantes en si conocidas, pero que no se describen aqui con mayor detalle.

En los compuestos de la férmula IT R!, R? y X tienen los significados indicados, especialmente los significados
citados de manera preferente.

Cuando L signifique un grupo OH esterificado, reactivo, este serd, preferentemente, alquilsulfoniloxi con 1-6 4to-
mos de carbono (preferentemente metilsulfoniloxi) o arilsulfoniloxi con 6-10 dtomos de carbono (preferentemente
fenilo o p-tolilsulfoniloxi, ademds también 2-naftalinsulfoniloxi).

Los compuestos de partida de la férmula II son conocidos por regla general. Cuando no sean conocidos podran
prepararse segin procedimientos en si conocidos.

Los compuestos de la férmula II pueden preparare segtin procedimientos conocidos por la literatura, por ejemplo
mediante reduccién de los correspondientes precursores de carbonilo con un complejo de hidruro metélico.

En particular se lleva a cabo la reaccién de los compuestos de la férmula IT con imidazol en presencia o en
ausencia de un disolvente inerte a temperaturas comprendidas entre aproximadamente -20 y aproximadamente 150°,
preferentemente entre 20 y 100°.

Puede ser favorable la adicién de un agente aceptor de 4cido, por ejemplo de un hidréxido, carbonato o bicarbo-
nato de metal alcalino o de metal alcalinotérreo o de otra sal de un acido débil de los metales alcalinos o alcalino-
térreos, preferentemente del potasio, del sodio o del calcio, o la adicién de una base orgdnica tal como trietilamina,
dimetilamina, piridina o quinolina.
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Como disolventes inertes son adecuados, por ejemplo, hidrocarburos tales como haxano, éter de petréleo, benceno,
tolueno o xileno; hidrocarburos clorados tales como tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetracloruro de carbono, clorofor-
mo o diclorometano; alcoholes tales como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol o terc.-butanol; éteres
tales como dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurano (THF) o dioxano; glicoléteres tales como etilenglicolmonometil-
o -monoetiléter (metilglicol o etilglicol), etilenglicoldimetiléter (diglimo); cetonas, tales como acetona o butanona;
amidas tales como acetamida, dimetilacetamida o dimetilformamida (DMF); nitrilos tal como acetonitrilo; sulféxidos,
tal como dimetilsulféxido (DMSO); sulfuro de carbono, acidos carboxilicos tales como dcido férmico o acido acético;
nitrocompuestos tales como nitrometano o nitrobenceno; ésteres tal como acetato de etilo o mezclas de los disolventes
citados.

Puede transformarse una base de la férmula I con un 4cido en la correspondiente sal de adicién de 4cido, a modo
de ejemplo mediante reaccién de cantidades equivalentes de base y de dcido en un disolvente inerte, como etanol,
y subsiguiente concentracion por evaporacion. Para esta reaccion entran en consideracion especialmente dcidos que
proporcionan sales fisioldgicamente compatibles. De este modo se pueden emplear dcidos inorgédnicos, por ejemplo
dcido sulftrico, 4cido nitrico, dcidos hidracidos halogenados, como 4cido clorhidrico o 4cido bromhidrico, 4cidos
fosféricos, como 4cido ortofosférico, dcidos sulfaminicos, ademds de dcidos organicos, en especial dcidos carboxili-
cos, sulfénicos o sulftricos aliféticos, aliciclicos, aralifaticos, aromaticos, o heterociclicos, mono o polibdsicos, por
ejemplo acido férmico, acido acético, acido propidnico, dcido pivalinico, dcido dietilacético, 4cido malénico, acido
succinico, dcido pimélico, 4cido fumdrico, 4cido maleico, dcido lactico, 4cido tartarico, dcido maélico, dcido citrico,
acido glucénico, acido ascérbico, dcido nicotinico, acido isonicotinico, dcido metano o etanosulfénico, acido etano-
disulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, dcido naftalinmono y
disulfénico, acido laurilsulfirico. Se pueden emplear sales con dcidos adecuados desde el punto de vista fisiolégico,
por ejemplo picratos, para el aislamiento y/o purificacién de compuestos de la formula I.

El objeto de la invencion estd constituido, también, por medicamentos de la férmula I y sus sales fisiolégicamente
aceptables como inhibidores de la fosfodiesterasa VII.

El objeto de la invencién estd constituido, ademds, por preparaciones que contienen al menos un inhibidor de la
fosfodiesterasa VII y/o una de sus sales y/o solvatois fisioldgicamente aceptables para la lucha contra enfermedades
alérgicas, asma, bronquitis crénica, dermatitis atopica, psoriasis y otras enfermedades de la piel, enfermedades infla-
matorias, enfermedades autoinmunes, tales como, por ejemplo, artritis reumatéide, esclerosis multiple, Morbus Crohn,
Diabetes mellitus o colitis ulcerosa, osteoporosis, reacciones de rechazo a los transplantes, caquexia, crecimiento tu-
moral o metdstasis tumorales, sepsis, trastornos de la memoria, aterosclerosis y SIDA.

En este caso se administrardn las substancias, por regla general, en dosificaciones comprendidas entre aproxi-
madamente 1 y 500 mg, especialmente entre 5 y 100 mg por unidad de dosificacién. La dosis diaria se encuentra
comprendida entre aproximadamente 0,2 y 10 mg/kg de peso corporal. La dosis especial para cada paciente depende,
sin embargo, de los factores mas diversos, por ejemplo de la actividad del compuesto especial empleado, de la edad,
del peso corporal, del estado general de salud, del sexo, de la ingesta, de la via y del momento de la administra-
cion, de la velocidad de liberacién, de la combinacién de productos farmacéuticos y de la gravedad de la enfermedad
correspondiente, a la que va dirigida la terapia. La aplicacion oral es preferente.

Las preparaciones se pueden emplear como medicamentos en la medicina humana y veterinaria. Como substra-
tos entran en consideracion substancias orgdnicas o inorgdnicas, que son apropiadas para la aplicacién enteral (por
ejemplo oral), parenteral, o tpica, y que no reaccionan con los nuevos compuestos, a modo de ejemplo agua, aceites
vegetales, alcoholes bencilicos, alquilenglicoles, polietilenglicoles, triacetato de glicerina, gelatina, hidratos de car-
bono, tales como lactosa o almidén, estearato de magnesio, talco, vaselina. Para la aplicacion oral sirven en especial
tabletas, pildoras, grageas, cdpsulas, polvos, granulados, jarabes, jugos o gotas, para la aplicacién rectal supositorios,
para la aplicacion parenteral soluciones, preferentemente soluciones oleaginosas o acuosas, ademds de suspensiones,
emulsiones o implantes, para la aplicacion tépica ungiientos, cremas, o polvos. También se pueden liofilizar los nue-
vos compuestos, y los liofilizados obtenidos se pueden emplear, por ejemplo, para la obtencién de preparaciones para
inyeccion. Las preparaciones indicadas pueden estar esterilizadas y/o contener productos auxiliares, tales como agen-
tes lubrificantes, conservantes, estabilizantes, y/o humectantes, emulsionantes, sales para influenciar sobre la presién
osmdtica, substancias tampdn, colorantes, productos para dar sabor y/o otros productos activos mds, por ejemplo una
0 varias vitaminas.

El objeto de la invencién estd constituido, especialmente, por los compuestos de la férmula I indicados en los
ejemplos siguientes, asi como por sus sales y/o solvatos fisiolégicamente compatibles como inhibidores de la PDE
VII asi como su empleo para la fabricacién de un medicamento para la lucha contra enfermedades alérgicas, asma,
bronquitis crénica, dermatitis atdpica, psoriasis y otras enfermedades de la piel, enfermedades inflamatorias, enferme-
dades autoinmunes, tales como, por ejemplo, artritis reumatdéide, esclerosis multiple, Morbus Crohn, Diabetes mellitus
o colitis ulcerosa, osteoporosis, reacciones de rechazo a los transplantes, caquexia, crecimiento tumoral o metastasis
tumorales, sepsis, trastornos de la memoria, aterosclerosis y SIDA.
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Ejemplos

10-cloro-3-imidazol-1-il-2,3-dihidro- 1 H-pirido[3,2,1-k/]fenotiazina,
4-cloro-3-imidazol-1-il-2,3-dihidro- 1 H-pirido[ 3,2, 1-k/]fenotiazina,
10-metoxi-3-imidazol-1-il-2,3-dihidro-1 H-pirido[3,2,1-kl]fenotiazina,
10-propoxi-3-imidazol-1-il-2,3-dihidro- 1 H-pirido[3,2,1-k/]fenotiazina,
10-metiltio-3-imidazol-1-il-2,3-dihidro- 1 H-pirido[3,2,1-k/]fenotiazina,
10-flior-3-imidazol- 1-il-2,3-dihidro- 1 H-pirido[3,2,1-kl]fenotiazina,
4,10-dicloro-3-imidazol-1-il-2,3-dihidro-1 H-pirido[3,2,1-kl]fenotiazina,
10-trifldormetil-3-imidazol-1-il-2,3-dihidro- 1 H-pirido[3,2, 1 -k/]fenotiazina,
4-ciclopentiloxi-3-imidazol-1-il-2,3-dihidro- 1 H-pirido[ 3,2, 1-k/]fenotiazina,
10-cloro-3-imidazol-1-il-2,3-dihidro-1H-7-oxa-11b-azabenzo[de]antraceno.

10-cloro-3-imidazol-1-il-2,3-dihidro- 1 H-pirido[3,2,1-kl]fenotiazina-7,7-dioxido.

Ejemplo de obtencién

Los compuestos de la formula I se preparan de manera andloga a la del esquema de reaccidn siguiente:

S S
/@ D + N N Benzol/ Triton 8 /@: D
el et N N

2hi80°C

N
85%
S
Ethano! / 15% Nagi Cl/@[ND
24 h/100°C
0] o
52%
S
0 . LX
Benzol / P,0; cl N = + N
2h180°C
o} o}
1 3
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Benzol = benceno

Etanol = etanol

Los ejemplos siguientes se refieren a preparaciones farmacéuticas:
Ejemplo A
Viales para inyeccion

Se ajusta una disolucién de 100 g de un inhibidor de la fosfodiesterasa VII de la férmula Iy 5 g de hidrogenofosfato
disédico en 3 litros de agua bidestilada a pH 6,5 con 4cido clorhidrico 2 n, se filtra en medio estéril, se envasa en viales
para inyeccion, se liofiliza bajo condiciones estériles, y se cierra en medio estéril. Cada vial para inyeccién contiene 5
mg de producto activo.
Ejemplo B
Supositorios

Se funde una mezcla de 20 g de un inhibidor de la fosfodiesterasa VII de la férmula I con 100 g de lecitina de soja
y 1400 g de manteca de cacao, se vierte en moldes, y se deja enfriar. Cada supositorio contiene 20 mg de producto
activo.
Ejemplo C
Disolucion

Se prepara una disolucion a partir de 1 g de un inhibidor de la fosfodiesterasa VII de la férmula I, 9,38 g de
nah2po4. 2H,0, 28,48 g de na2hpo4. 12H,0, y 0,1 g de cloruro de benzalconio en 940 ml de agua bidestilada. Se
ajusta a pH 6,8, se enrasa a 1 litro, y se esteriliza mediante irradiacién. Esta disolucién se puede emplear en forma de
colirio.
Ejemplo D

Ungiientos

Se mezcla 500 mg de un inhibidor de la fosfodiesterasa VII de 1a férmula I con 99,5 g de vaselina bajo condiciones
asépticas.
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Ejemplo E
Tabletas

Se prensa una mezcla de 1 kg de un inhibidor de la fosfodiesterasa VII de la férmula I, 4 kg de lactosa, 1,2 kg de
almidoén de patata, 0,2 kg de talco y 0,1 kg de estearato de magnesio de modo habitual para dar tabletas, de tal manera
que cada tableta contenga 10 mg de producto activo.
Ejemplo F
Grageas

Se prensan tabletas de manera andloga a la del ejemplo E, y a continuacién se revisten, de modo habitual, con un
revestimiento de sacarosa, almidon de patata, talco, tragacanto y colorante.

Ejemplo G
Cdpsulas

Se cargan 2 kg de inhibidor de la fosfodiesterasa VII de la féormula I, de manera habitual, en cdpsulas de gelatina
dura, de tal manera que cada cdpsula contenga 20 mg de producto activo.

Ejemplo H
Ampollas

Se filtra de manera estéril, una solucién de 1 kg de inhibidor de la fosfodiesterasa VII de la férmula I en 60 litros
de agua bidestilada, se envase en ampolla, se liofiliza bajo condiciones estériles y se cierren de manera estéril. Cada
ampolla contiene 10 mg de producto activo.
Ejemplo I
Spray para inhalacion

Se disuelve 14 g de inhibidor de la fosfodiesterasa VII de la férmula I en 10 litros de disolucién isoténica de NaCl,
y se envasa la disolucién en recipientes pulverizadores usuales en el comercio, con mecanismo de bomba. La solucién

puede pulverizarse en la boca o en la nariz. Una embolada de pulverizado (aproximadamente 0,1 ml) corresponde a
una dosis de aproximadamente 0,14 mg.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de imidazol de la férmula I

R R2

-
N’/’I
en la que

R!, R? significan respectivamente. de manera independiente entre si, A', OA', SA' o Hal,

Al significa H, A, alquenilo con 2-10 dtomos de carbono, cicloalquilo con 3-9 4tomos de carbono o alquilenci-
cloalquilo con 4-10 dtomos de carbono,

A significa alquilo con 1-10 dtomos de carbono,

Hal significaF, Cl, Broly

X significa O, S, SO o SO,,

asi como sus sales y/o solvatos fisiol6gicamente aceptables.

2. Compuestos de imidazol de la férmula i, segtin la reivindicacidn 1, asi como sus sales y solvatos fisiolégicamente
aceptables.

3. Compuestos de imidazol segiin la reivindicacion 2 para la inhibicién de la fosforodiesterasa VII.

4. Compuestos de imidazol segiin la reivindicacion 3 para la lucha contra enfermedades alérgicas, asma, bronquitis
crénica, dermatitis atopica, psoriasis y otras enfermedades de la piel, enfermedades inflamatorias, enfermedades auto-
inmunes, tales como, por e]emplo artritis reumatdide, esclerosis multlple Morbus Crohn, Diabetes mellitus o colitis
ulcerosa, osteoporosis, reacciones de rechazo a los transplantes, caquexia, crecimiento tumoral o metdstasis tumorales,
sepsis, trastornos de la memoria, aterosclerosis y SIDA.

5. Preparacion farmacéutica, que contiene al menos un medicamento segin una de las reivindicaciones 3 6 4 asi
como, en caso dado, productos de soporte y/o auxiliares y, en caso dado, otros productos activos.

6. Empleo de los compuestos de la férmula I, segiin la reivindicacién 1 y/o de sus sales y solvatos fisioldgicamen-
te aceptables parta la fabricacién de un medicamento para la lucha contra enfermedades alérgicas, asma, bronquitis
crénica, dermatitis atOpica, psoriasis y otras enfermedades de la piel, enfermedades inflamatorias, enfermedades auto-
inmunes, tales como, por ejemplo, artritis reumatdide, esclerosis multiple, Morbus Crohn, Diabetes mellitus o colitis
ulcerosa, osteoporosis, reacciones de rechazo a los transplantes, caquexia, crecimiento tumoral o metéstasis tumorales,
sepsis, trastornos de la memoria, aterosclerosis y SIDA.

7. Procedimiento para la obtencién de los compuestos de la férmula I segiin la reivindicacion 1, asi como sus sales,
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la férmula II

X
R! R2

|
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en la que

R!, R? y X tienen los significados indicados, y

L significa CI, Br, OH, SCH; o un grupo OH esterificado, reactivo.
con imidazol,

y/o porque se transforma un compuesto de la férmula en sus sales.

NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva del art. 167.2 del Convenio de Patentes Europeas (CPE) y a la
Disposicion Transitoria del RD 2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la aplicacién del
Convenio de Patente Europea, las patentes europeas que designen a Espafia y solicitadas
antes del 7-10-1992, no produciran ningtn efecto en Espafia en la medida en que confieran
proteccion a productos quimicos y farmacéuticos como tales.

Esta informacién no prejuzga que la patente esté o no incluida en la mencionada reserva.
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