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Este invento se refiere a nuevos compuesitos or-

- génicos y més pertiouwlermente a clertos imidazolcarbo

xilatos de férmula: '

(1)
( Cﬁg)n

donde R es un miembro seleccionado entre el grupo for
mado por alguilo inferior; alilo; alcoxi(inferior)gl-
quilo(inferior); di-(alquil inferior)-aminoalquilo
inferior; aralquilo, preferiblemente benciloy cilclo-
alguilo, tal como cieclohexilo y ciclopentile; y te=
trahidrofurilmetilo y n es un nimero entero de 1 & 2%
El invento también se refiere a las sales de adicién
con doidos de los compdesﬁps anteriores, terapéutica~
mente éctivas. |

En el sentido utilizado aqui, los grupos alqui
lo inferior y alcoxi inferior tienen de 1 a % dtomos
de carbono e incluyen cadenas alifdticas ssturadas,
rectas o0 remificadas, como por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, butilo secundario, penti
lo, hexilo, heptilo ¥y &rupos alquilo simi}ares ¥y los
respectivos grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi y alcoxilos similaresd
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Los compuesto% en cuestidn son fungicides Gtiles™

como demuestra su acceidén fungicida contra dermatofitos

como Microsporum canis, Clenomyces mentagrophites y Tri-

chophyton rubrum y otros hongos como Aspergilus fumiga-

tug.
Los compuestos de la invencién en los que R es
alquilo inferior pueden prepararse por oxidacidén de los
éateres de dcido 2-mercapito-S=imidazolearboxilico (II)
con dcido nitrico siguiendo el procedimiento de sinte—
gis de S5~imidazolcarboxllatos &escrito por R.'Ge Jones
en Jeo Am. Chem. Soce, il, 644 (1949). En presencia de
una pequefla cantidad de nitrito alcalino, por ejemplo
nitrito sédico, para imiciar la reaccidén, la oxidacidn
con deido nitrico puede realizerse ventajosamente 2 tem
peraturas de 25-35%¢, Ia desulfurscidén resultante puede

ser ilustrada de la forma siguientes

E—w | [
ROOC l N/u-SH  mo, ROOC _ N/J
....—.—-—-—*.’

NB.NOZ 1
‘ "(CHa)y
~“,‘(°§2 n )

(1)
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Los anteriores ésteres de doido 2-mercapto-5-imi
dazoloarboxilico (II) pueden obtenerse por los néto-
dos descritos en JeAm.Chem.SocC., 11 , 644 (1949) y en
le patente estadounidense n® 2.541.224. En general,

‘dichos ésteres se preparan pér condensacidn de wn enadl

de éster de N-acil-C-formilglicina (III) apropiado con
tiocianato de hidrégeno en soluciénacuocsa, ﬁ'bilizando
aproximadamente cantidades equimoleculares de las sus-
‘tancias reaccionantes. Alternativamente la condensacién
puede llevarse a cabo n sales metdlicas solubles en
agug, preferiblemente las sgles de metales alcalinos co—
mo sodio, potasio, etc, de tna o delas dos sustancias
reacclonantes, como en (IV) mds abajo, en cuyo caso la
reaccién se lleva & cabo en presencia de un dcido ming
ral fuerte, no oxidante, tal como dcido clorhidrico,
écido bromhidrico, dcido fosfdérico y similares,para pro
ducir la formg dcida de la:s sustancias reaccioné.ntes- |
El disolvente para ia. condensaaidn es preferiblemente
un disolvente acuoso tal como agus © alcoho). acuoso,
conteniendo agua suficiente para retener en solucidn

cualquier sal inorgdnica que pudiera producirse duran~

. .be la réaccidéne. Se emplean ventajosamenfe temperaturas

embientes (alrededor de 20°-25°Q) Ias reacciones de
condensacidén pueden ser ilustradas por las ecuaciones

siguientes, en las que el simbolo (A) representa el
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sustituyente:

e

y el grupo acilo (COR') es un grupo alifatico infe-

rior tal como formilo, acetiles propionilo y simila

ress
(A)-N~C-COOR © (A)=~N~C=COOR
(II1) l CHOH ' !JHONQ (IV)
COR! COR!

N 1 /
HCNS KSCN
N
: -N
ROOC ’E: J—SH

(L) (IT)

A Un esquema general péra la preparacién de la
sal enolato de metal alealino de Bsteres de N-acil-
C~formilglicina (IV) es ilustrado como sigues Se ha-
ce reaccionar una amina primaria provista del susti-
tugente (A), Gefinido anteriormente, con un éster al-
quilico inferior de dcido oloroacético, por ejemplo
cloroacetato de etilo, en un disolvente orgénico iner

te, tal como benceno, tolueno, dimetilformamida, etc.,

en presencia de un aceptor de dcido halogenade para

.. 339270



T —

1

5

10

15

20

25

combinar el dcido halogenado que se livera durante la
reacciéne Los aceptores fipicos de dcido halogenado
son carbonato sédico; eminas terciarias orgénicas tal
como las trislquilamiras, por ejemplo trietilemina,
tributilamina, eftc.; aminas heterocfclicas, por ejem-—
" plo N;alquilpiperidina, piridine, etc.;'y dialquilemi
nas arométicas, por ejempio dletilenilina, dimetilani
lina, et?. El éster alquilico inferior de N—(A)fgliqi
na se acila a continuacibén en la forma habitusl, por
ejemplo con 4cido £érmico,para producir el correspon—
diente éster de N-CHO-N-(A)-glicinz, o con un agente
acilante alifdtico inferior tal oomo anhidrido acéti-
co, cloruro de acetilo, anhidrido propiémico, eiec.,
para producir los correspondientes ésteres de Neacil—
N~(A)=glicinae. Los ésterss de glicina N-acilada pue-—
den ser-formiledos en C a continuacién utilizaendo un
éster alquilico inferior dé deoido f£érmico, por ejeme

plo forniato de metilo, con un alcéxido alcalino, por

““ejémplo metéxido sbdico, en un disolvente orgénico

inerte domo benceno, tetrahidrofurgno, eitc., de acuer—
do .con el méfodo de Claisen .[Ann., 33%, 236 (1904)]«
Para eviter la transesterificacidn, se emplean prefe-
rentemente dsteres de glicina y ésteres de dcido fér-
mico derivados del mismo alcohol alifético inferior
esterificantes Ia sal enoiﬁfo de metal alcalino resul

- 339270



10

15

20

25

.n

"&
Yy
p it

tante (IV) puede aislarse afiadiendo varios vulﬁmenes
de éter y f£iltrando la sal sélidas Alternativamente

no es necesario aislar la sel de enolato de metal al-
calino, sino que puede ser extralda con agua y emplear
después>la solucibn acuosa como tale EL enol del ése
tor de N-acil~C-formilglicina libre (IIIL) puede obbe-
nerse acidulando una solucién acuosa de la sal corres
pondiente. EL aislamiento del enol libre se realiza
con un disolvente no miscible con el agua tal coro

cloroformos

Ios 1-(4)-5-imidazolcarboxilatos de esta inven-

cibén, donde (A) es el definido anteriormente y R es
alquilo inferior, alilo, alcoxi(inferior)alquilo(infg
rior), di(alguilo inferior)-aminoalquilo inferior,
bencilo, cicloalgquilo o tetrshidrofurilmetilo, pueden
Prepararse a.partir de los’oorrespondientes 1= (A)~al~-
quil(inferior)imidazolearboxilatoss Los Wltimdés éste—
res se hidrolizan, preferiblemente con un &lcali fuer
te tal como hidréxido sbédico o potdsico, para dar los
correspondientes dcldos imidazolcarboxilicose Ia con-
vergidn del deido 2l correspondiente haluro de dcido
imidazolcarboxilico se realize adecuadamente mediante
tratamiento con un oxihglure de azufre o de fésforo;
por ejemplo oxiclbruro de féaforo o, preferiblemente,

cloruro de tioniloe. Debido al haluro de hidrégeno li~
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berado durante la reaccin, el haluro de dcido 1-(4)-

5-imidazolcarboxilico se obtiene en forma de sal de
hidrohaluro. Ia sal puede ser ventajosamente utilize-
da como tel sin conversién en la forma bdsica en la
éuhsiguiente etapa de reaccidn, en cuyo caso el pro-
ducto final se obkiene también en forma de sale A con
tinvacidn se hace reaccionar el haluro de dcido imida
zoloarboxilico resultante con el alcohol apropiado,
por ejemplo aleohol inferior, alcohol alilico, alcoxi
(inferior)alcanol inferior, di-(alquil inferior )-ami-
noalcanol inferior, alcohol benciiieo, cicloalcanol o
tetrahidrofurilmetanol, preferiblemente en condicio-
nes de reflujo, para dar los correspondientes ésteres
alquilico inferior, alilicog alcoxi(inferior)alquili-~
co inferior, di-(alquil inferior)-asminoalquilico infe
rior, bencilico, cicloaqu;lico y tetrahidrofurilmeti-

lico, respectivamente, del &cido 1=(A)-5-imidazolcar—

. boxilicoe.

Seglin las condiciones empleadas durante las reac—
ciones, los nuevos compuestos de esta invenocidén se odb
tienen en forma de bases libres o de gsales de las mis
mase Ias sgles se convierten en las bases libres en la
forma hebitual, por ejemplo por reacolén con un dleali
tal como hidréxido sbdico o potdsicos Los compuestos
en formae bésica pueden convertirse en sus sales de adl
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cibén con dcides, terapéuticamente dtiles, por reac—
cidn con un doido apropiado, por ejemplo, un &cido
inorgdnico tal como un dcido halogenado, es decir
dodido clorhidrico, bromhidrico o yodhidrico; dcido
sulfirico, nitrico o tiocidnico; un écidq fogférioco;
un dcido orgénico tal como dcido acético, propidnico
glicélico, léctico, pirdvico, oxdlico, malénico, suc
einieo; maleico, fumérico, mélico, tartdrico, citri-
co, benzoico, cindmico, mendélico, metanosulfénico,
etanosulfénico, hidroxietanosulfénico, p~toluensul-
fénico, selicilico, p-eminosalicflico, 2-fenoxiben—
zoico o 2=-acetoxibenzoico. |

Este invento proporciong valiosas compogicio=
nes fungicidas que contienen los imidazolcarboxila-
tos (I) en ouestién o las sales de adicidn con dci-
dos de los mismos como ingrediente activo en un disol
vente o en un diluyente o vehliculo sélido, semisélido
0 liquidos Ios compuestos en cuestién pueden ser uti-
lizados en disolventes o diluyentes adecuados, en for
ma de emulsiones, suspensiones o dispersiones, en ve-
hiculos sélidos o semisblidos adecuados, en jabones
corrientes o sintéticos, detergentes o medios de dis-
persibn, si se desea junto oon otros compuesios que
ejerzan efectos aracnicidas, insecticidas,ovicidas,

fungicidas y/o bactericidas o junto con aditivos inac

339270
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Tivos.
Las sustanciags sélidas que actian como vehicu-

los, adeouadas para la preparacidén de cbmposioione&

‘en forma de polvo, comprenden diversos agentes dis-

tribuidores inertes, porosos y pulverulentos de nata
raleza orgénica o inorgdnica, como por ejemplo, fog=-
fato tricdlcico, carbonato cdleico, en forma de gre~
da preparada o p%gdra caliza molids, caolin, bolo,
bentonita, taloco, kiéselguhr y 4cido béricos el corcho
en polve, serrin y otros materiales pulverulentés £i
nos de origen vegetal son también vehiculos adecua~
dose

El ingrediente fungicida activo se mezocla con
estos vehiculos, por ejemplo moliéndolo con ellos;
también puede impregnarse el vehiculo inerte con una
solucidén del componente activo en un disolvente fé-
cilmente voldtil y después se eliming el disolvente
calentando o f£iltrando con sucoién a presidn reduci—
da. Afladiendo agentes humectantes y/o dispersantes,
estas preparaciénes pulverulentas pueden hacerse Lfé=
cilpente mojables por el agua, de forme que pﬁeden )
obtenerse suspensiones. ’

Ios disolventes inertes utilizados para la pro
duccién de preparaciones liguidas no dgben ger, de

preferencia, fdcilmente inflamables y deben ser tan

339270
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inodoros como sea posible y ten exentos de toxicidad
como sea pPosible para los animales de sangre calien-
te 0 las plantas de los a;rededores; Log disolventes
adecuados para este fin son los aceites de elévado
punto de ebullicién, por ejemplo de origen vegetal ¥y
los disolventes de punto de ebullicidén mds bajo con
un punto de inflamaoién de 30°C por lo menos, como
por ejemplo, isopropanol, sulféxido de dimetilo, naf-
talenos hidrogenados y naftalehos alquiladoa. Natural
mente; también es posible emplear mezclas de disolven
tese Iag soluciones pueden prepararse en la forma ha-
bitual, si és necesario con ayuda de promofores d9 la
disolucidéne Otras formas liquidas que pueden ser utbi-
lizadas estdn constituldas por emulsiones o suspensio
nes del compuesto en cuestidén en sgus o en disolven—
tes inertes adecuados o también pueden sei concentra~
dos para la preparacién deftales emulsiones, que pue-
den sér ajustadas directamente a la concentracibn re—
queridaes Para este fin, el ingredlente activo se mez—
cle, por ejemplo, con un agente dispersante o emulsio
nante. EL componente activo también puede ser disuel-
to0 o dispersado en un disdlvente inerte adecuado y
mezclado simultédnea o posteriormente con un agente
dispersante o émulsionapte. 7 ’
También es posible utilizar vehiculos semisdli
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Ademds, es posible utilizar el componente aoti
vo en forma de aerosolesy Para este fin, el componen
te activo ge disuelve o dispersa, si es necesario
con ayuda de disolventes inertes adecuados como vehig
culog liquidos, tal como difldordicloromefano, que a‘
la presién atmosférica hierve a una ﬁempgrétura infe
rior a la ambiente, 0 en otros disolventes voldtilese
De esta iorma se obtienen soluciones a presién que,
cuando se pulverizan, dan aerosoles que son particu-—
larmente adecuados para el control de hongos, por
ejemplo en odémaras cerradas y naves de almacenamiento
¥y para la aplicacidn a la éegetaoién para erradicar o
provenir una infeccidén por bongos.
| Los compuestos en cuestién y composiciones fun—
gicldas de los mismos pueden ser aplicados por méto-
dog "convencionales. Por ejemplo, un oultivo de hongos
.o un material que debe ser tratado o protegido contra
el ataque por los hongos, pusde ser tratado con los
compuestos en cuestidn y las composiciones fungicidas

de los mismos por espolvoreo, rociado, pulverizacién,

339270
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a brocha, por inmersién, untado, impregnacién u otros
medios adecuadoss

Cuando los compusstos en cuestidén se emplean en
combinacién con vehfoulos adecuados, por ejemplo en S0
lucidn, suspensién, polvos finos, polvos normales, emul
gién y formas similares, se observa una gran actividad
en unza amplle gama de dilucionese. Por ejemplo, se ha
hallado que son eficaaces para combatir los hongos unas
concentracipnes de ingrediente activo comprendidas en-
tre 0,25 y 5,0 % en peso, sobre el peso de composicién
empleadas Naturalmente, también pueden emplearse concen
traciones més altas, como aconseje la situacién parti-
culars

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar, pero

’no para limitar, el'alcance del presente inventos A me~

nos que se indique lo contrario, todas las partes se
den en pesgoe.
A. PRODUCTOS INTERMEDIOS

EJEMPIO I
Una golucidn de 194.partes de 1,2,3,4~tetrghidro~
1-naftilamina ,y 133,3 partes de trietilamina en 200 par
tes de dimetil formemida se enfria a 5%. A esta tem-
peratura se afiaden, con agitacién, 161,; partes de clo~-
roacetato de etilo. ILa temperatura asciende lentamente

a 20°C. Ia mezcla se agita entonces durante toda la no-
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che a la femperaturs ambiente. A continuacidn se aiia

den 350 partes de dter anhidros Precipita cloruro de

_trietilamonio. Este se separa por filtraeoién y des-

pués de lavar con &ter, se desprecia la torta del £il
froe El filtrado se lava varias veces con agua;‘A

continuacién se separa la capa orgdnica y se seca So-
bre sulfato megnésico, se filtra y se evapora, dejan-

de un residuo oleosos Este residuo se disuelve en 450

- partes de xileno y seo, afiaden 59,8 partes de dcido fq;

micos A continuacidén se calienta a reflujo el conjun=
%0 y el agua formade se separa por destilacidén azeo-
troépica a través de un separador de agute. Cuando ya
no se separa més agus, se prosigue la calefacclién y
agitacidén durante otras 3 horas?y Después de enfriar,
1a meécla de reaccién se lava sucesivamente con agua,
golucidén de bicarbonato'séﬁico ¥y de nuevo con aguge Se
separa la oapa orgdnica, so seos gobre sulfato nagnée
8ico, me filtra y sge evaporas EL aceite rgsidual ge
destila a vacio para dar dl-(N-etoxicarbonilmetil=N-
formil)=1,2, 3,4~tetrahidro~i-naftilaming; pees 195~

1 2029°C a 2 mm de presién.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I y susti
tayendo el cloroacetato de etilo por cantidades equi~-
moleculares de cloroacetato de metlilo y haciendo reac

cionar este Wltimo con lg cantidad adecuada de 1~ami~

r
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noindano en lugar de 1,2,3,4~betrghidro=i~naftilami-
na, se.obiiene 1- {N—-fomil—N—- [(me toxicarbonil)-metii]
_amino}-indano; Pefe 65-69°C,
_ o EJEMPIO I1

Se afinden 40,89 partes de una suspensién al 50 %
de sodio en benceno sobre 360 partes de tetrahidrofu
rano §ec0e La mezola Se aglita y se calienta a unos
40°. A continuacién se afiade lentamente, conservando
la misme tempersture, una solucidn de 28,16 partes de
metanol snhidro en 45 partes de tetrahidrofurancs Una
vez completade la adicidn; se continda agitando duran
te corto tiémpo y despuds se enfria el conjunto a unos
59C. A esta temperatura se afiaden 22’} partes de sus-
pensién de sodio en benceno (al 50 %) y 156,6 partes
de dl-(N-etoxicarbonilmetil~N-formil)=1,2,3,4~tetra=
bidro~i-naftilamina y el conjunto se agiia durante to
da ls noche a la temperatura ambientes A continuacidn
se evapora & vacio la mezcla de reacoidn y el sbélido
residual se trata con '}00 partes de éter y 1000 par-
tes de amguse Se separan las capas. Ia solucidn acuosa
ser filtra y después se afiaden 162,6 partes de doido
clorhidrico concentrado, seguido inmediatamente de
una solucidén de 12‘; 89 partes de tiooianato potdsico
en 130 partes de agua. El conjunto se agite dure.nte.

5 horas & 40°C y despuds durante verios dfas a la tem
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poratura ambiente. El sélido precipltado se separa
por filtracién y se tritura con metanol diluido (al-—
rededor del 65 %), me filtra y se seoa para Gar. dl-
1—(1,2,3,4—tétrahidro~1—naftil)-2—meroapto-5~(metoxi—
carbonil)-imidazol. Una muestra se recristaliza di-
solviéndola en un pequefio volumen de metanol calien—
te, despuds de lo cual ge trata con carbén activo,
afiadiendo agua a continuaoidén hasta que se inicia la
precipitacidne. AL enfriar, se obtiene un sélido que
ge separa por filtracidén y se secs para dar dl-1-(1,
2, 3,4~tetrahidro~1-naftil)-2-mercapto-5(metoxicarbo
nil)-imidazol; p.f. 149-150°C.’

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo II y susg-
tituyendo la dl-(N-etoxicarbonilmetil~N-formil)~1,2,
Jy4=tetrahidro~i-naitilamina por ocontidades equimole=
oulares de 1-{N;formilwn~[Ymetoxioarbonil)-metil]-um;
no}-indano, se obtiene 1~(i~indanil )-2-mercapto=~5-
(metoxicarbonil )~imidazol; pefs 158-1609C.

BJEMPIO III
. Sobre una solucidén de 80 partes de hidréxido sé-
dico en 200 partes de aguas se afiaden con sgitacidén 58
partes de nitrato de 1-(1,2,3,4-tetrahidronaftil)-5-
metoxicarbonilimidazole La mezocla gse agita y calienta
a8 reflujo durants 1 horév Se diluye la mezola con 300

partes de ggua y después se afiaden 109 parites de doi-

. 339270
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do acéticos Enfriando y sembrando se obtiene un pro=
ducto crudo que se fecristaliza en una mezcla de
agua y dimetilformemida, dando 1=(1,2,3,4~tetrahidro~
naftil)-5-carboxiinidazol; p.fe 206,5-210%C. _

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo III y sus-
tituyendo el nitrato de 1-(1,2,3,4-tetrahidronaftil )=
S-metoxicarbonilimidazol por la cantidad ?équerida de
1=(1=~indanil )~5-(metoxicarbonil )-imidazol, se obtiene
1-(1-indanil)-5-carboxiimidazol; pefe 209-211,5°C,

EJEMPIO IV '

Una vaslja de reaccidn se carga con 800 partes de
xileno previanente gecado sobre godio. A continuacién
se afiaden sucesivamente 560 partes de etanol absoluto
Y 53 partes de godioe El1 exceso de etanol se separa

por destilacidénes Sobre el residuo se sfiade una segun-—

da porcién de 400 partes de. xileno y de nuevo se Se—

para el disolvente por destilacidén hasta que se alcan

za una temperatura interna de 140°Cs Ia mezcla se en—

frie en un bafio de hielo hasta una temperatura infe—

“rior a 20°C. Entonces se afiaden 481 partes de formia—

" to.de etilo (reaccién ligeramente exotérmica), seguiw-

do de la adicidén de 566 partes de (N-etoxicarbonilme-
til-N~formil)~1,2, 3,4~tetrahidro~1~naftilamina, a lo
largo de un periodo de unos 30 minutos. Una vez com=

pletada la adicién, el conjunto se agita durante toda

339270
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la noche a la temperatura ambiente. Ia mezola de re—
accidn se reparte entre 300 partes de.esgua y 400 par-
tes de dter di-isopropilico. Se separa la fase orgé-
nioca y se extrae una vez més con 100 partes de aguawe

Les fases acuosas combinadas se lavan con dos porcio-

“nes de 400 partes y dos porciones de 200 partes de

&ter di-isopropilico. Se moidula el extracto acuoso,
después de enfriar en bafio de hielo, con dcido olor-
hidrico concentrado, con lo que se separa un aceite
que solidifica al agitare. EL producto sdlido se sepa—
ra filtrando con succién, se lava sobre el filiro su~
cesivamente con agua y pequeilas cantidades de 2-prdp§
nol y se seca a vacio, dando N-formil-N-(1,2,3,4~te=
trahidro=1-naftil )=2~(etoxicarbonil )-aninoacetaldehi~
do; p.f. 140,5-142,5°C.
EJEMPIO V

Se agita durante 5 horas a 45°C una mezcla de 4
partes de N-formil-N-(1,2,3,4~tetrahidro~i-naftil)=2-
(etoxicarbonil)-aminoacetaldehido, 15 partes de tio=
cianato potdsico en 25 partes de sgua, 12,6 partes de
doido clorhidrico concentrado, 100 partes de agua ¥
200 partes de etanol desnaturalizados. Se separa la

fuente de calor y la megzcla de reaccidén se agita du-

~rante 1 hora mds. La masa homogénea se aglta durante

2 dfas a la temperaturs ambiente y se rascan las pare-
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des cristalizando el productoe Se separa por filirse~
cidn; se lava con agua y se seca a vacio, dando 1=
(1, 2,3,4—tetrahidro-1—naftil)-2—meroapto—5—(etoxicar
bonil)=-imidazol; p.fe 155,5-157 %,

Bes PRODUCTOS FINALES

EJEMPIO VI '

Sobre una mezcla de 150 partes de écldo nitrico
(d = 1,4), una parte de nitrito sédico y 320 partes
de agua, se afinden en porciones 81 partes de 1~(1,2,
3, 4~tetrahidro~1-naftil )=2-mercapto=5=(metoxicarbonil)-
imidazol, mientras se mantiene la temperatura por debas
jo de 309C. Una.vez completada.la adicidn,.el conjun—
t0 se agita durante 1 hora a la temperatura ambientee
Se evapora el disolvente y el residuo sélido se lava

con agua y se seca a vacio, dando nitrato de 1-(1,2,3,

. 4=tetrahidro=1~naftil )~5~metoxicarbonilimidazol; pefe
- 149=151,59C (descs)e

Siguiendo ¢l procedimiento descrito en-el ejemplo
enterior y sustituyendo el 1-(1,2,3,4~tetrahidro~1-
naf$il)=-2-mercapto—5-(metoxicarbonil)~inidazol por can
tidades equimoleculares del correspondiente éster eti~
lico o, respectivamente, de.1-(1-indanil)-2—m§rcapto—
5-(metoxicarbonil )-imidazol, se obtienen los siguien~
tes productoss

Nitrato de 1-(1,2 3,4—tetrahidronaftil)—5—(ethi-
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. siezers |

- carbonil)-inidazol; p.f. 136-137,8%Ce

- Nitrato de 1~(1-indanil )=5~-(metoxicarbonil)=imi-
dazol; Defe 139,5-140,5%. '

T EJEMPLO VII

Una mezcla de 216 partes de doido nitrico, 400

partes de agua y 1,5 partes de nitrito sdédico se ca
lienta a unos 25°C. Mientras se mantiene esta tempe-
ratura se afiaden en porciones sobre esia mezola.agi-
tada 112 partes de dlr1—(1,2,3,4—tetrahidgo—1—naftil)-
2-mercapto~5=(metoxicarbonil )~imidazols Una vez com=
pletada la adicidén y cuando no se desprenden més hu-
mos de éxido de nitrdgeno, se enfria el conjunto em
un bafio de hielo, con lo que precipita la sal (nitra
t0)e Este producto se separa por filtracidén y se
transfiere & una solucidn saturada de carbonato sédi-
cos El conjunto se agita y.se hierve durante 5 minu-
toss Ia base libre se extrae con étere.Ia solucidén ob
tenida se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y
se separa el disolvente a vaoios Se disuelven 20 par-

tes de la base oruda resultante en metanol y sobre es

,ta-aoluéidn se afiade un exceso de dcido oxdlico anhiw

dro en el mismo disolventeﬁ ILa solucidén resultante se
calienta a reflujo y después se afiade éter dietilico
hasta que se produce la precipitacidn. bespués de en=-

friar, se separa por filtracidn ei;sélido precipitado
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para dar oxalato.de al-1=(1,2,3,4=tetrahidro-1-naf-
til~5=-(metoxicarbonil )-imidazol crudo. Este se ro-
eristaliza en 100 partes de 4-metil—-2-~pentanonsg hir-
viendo para dar oxalato de dl=-1=(1,2,3,4=tetrahidro~
1-neftil)-5-(metoxicarbonil )-inidazol; psfe 136-".
138,5%s

EJEMPIO VIII

Sobre una solucién de 13 partes de nitrato de
1-(1-indanil)-5-(metoxicarboniii-imidazol en 100 par
tes de agua templada se afiade carbonato sédico en ex
ceso (hasta pH 10)e Ia base libre se extrae con éters
El extracjo se seca y evapora. El residuo se tritura
con éter de petrdleo, se filtre de nuevo y se seca,
dando 1-(1—indanils-5~(metoxicarbonil)-imidazol; Do
f. 82-83°C, |

EJEMPIO IX

Una mezcla de %,5 parbes de 1-(1,2,3,4~fetrahidro

naftil )=-5~carboxiimidazol en 64 partes de cloruro de

--tionilo se agite y calienta & reflujo duraente 1 horae

‘Se evapora el cloruro de tionilo en exceso y se afla-

den 64 partes de etanol. La mezcla se agita y se cea~
lienta a reflujo durante otra hofa;'Se evapors el di=-
solvente y sobre el residuo se afaden %5 pertes de
aguas La solucidn aecuosa resultente se alcaliniza con

hidréxido sbédico y se extrae con éters Se seca el ex~—
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tracto y por adicién-de 4,2 partes de dcido nitrico
se obtiene el nitrato, que se.separa por filtracién
¥ se recristaliza en‘una mezclaAde etanol y 2-propa—
nol, dendo nitrato de 1-(1,2, 3,4~tetrahidronaftil)-
5-(etoxicarbonil)-imidazol; pefe 135~136°C.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo IX y sus~—
tituyendo el 1-(1,2,3,4-tetrahidrona£til)-S—carboxi—
imidazol por cantidades equimoleculares de S~-carboxi~-

imidezol apropiademente i-sustituldo y el etanol poxr

- cantidades equimoleculares del alcohol adecuado, se

obtienen los compuestos indicados en la sigulente ta

© blas
0
B --RO—gIN_ﬂ
| 1 +HNO,
(CHE n
& R _pef. %0
1 CoHy 139-140
2 n-CI 109-110
2 108, 138140
. 2 0B % B 103-104

2 0~ Hy 126127
2 1=C,Hy | . 139-140
2 OsHy 102-103,5
2 O gHy 5% 144-145
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- R ' p.f. °C

n
2 OH,~C 133,5-134,5
2 Of,~CH,4=0~CH, 7115117
2 OH-CHy-0-CoH; 117118
2 CHQ—EOj T 107=113,5
2 CHy-CH-Mlep HNO; ° 133-136

- % glilo

= Csﬂﬂz ciclohexilo
EJEMPIO X

Sobre una serie de tubos de ensayo conteniendo
4,5 ml de un caldo de dextrosa (preparado a partir
de 20 g de dextrosa, 10 g de neopeptona y 1000 ml
de agua destilada) se aflade una poroién_de 0,5 ml
de una golucidn de oxalato de 1~(1,2,3,4~tetrahidro-
1-naf-bil)-5-(me"boxioarbonil)-imidazol (A) y nitrato
de 1=(1,2,3,4=betrahidroni-naftil)=5-(etoxicarbonil)-

. imidezol (B), respectivamente, a las concentraciones

adecuadas de forma que el volumen total de 5 ml con—
tenga 0,1 Y/ml, 1 Y/ml, 10 Y/ml o 100 Y/ml de
(&) o (B), representando el simbolo "Y ¥ microgramose
A continuacidén se infecta el caldo con un inoculum
compuesto por un volumep constente de una mezola de
esporas ymicelios de dermatofitos. El inoculado estd

congtituido por un volumen tomado de una coldnia de

539270
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2-3 semanes de edad, desarrollada en un medio de cul

tivo de agar, cuyo volumen tiene una base de 4§ zﬁm2 y

2

una albura de 1-2 mm=. Al cabo de 14 dfes, se regis—

tran los sig;.ientés datos antimicésicos: -

- Dermatofito o (A)
Microsporum canis ++
Ctenomyces mentagrophites - T -
Trichophyton rubrum ot
Ctenomyces interdigitalis : ++
Bpidermophyton floccosum ) ++
Trichophyton tonsurans ++
‘Tricho phyton | verrucosum ++

0 = getividad nuls

+ = actividad a 100 Y/ml
“ . 4+ = gctividad a '10 Y/ml '
ST e 444 = gebivided & 1 Y/ml
bt =

actividad a 0,1 Y/ml
BJEMPIO XTI

3)-
b

b

s

e+
++

+

Se prepara un medio de cultivo de ager y dextrosa

& partir de 20 g de dextrosa, 10 g de neopeptona, 20

g de agar y agua destilada hasta completar 1000 nle Se

coloca un volumen constante de este medio en una gerie

de tubos de ensayo (16 mm de didmetro y 160 mm de eltu

ra) y se preparan tubos inclinados corrientes en la

forma haebituale En el centro de gada wno de los tubos
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,’ -~ I‘,‘ ‘(\J
» 35 ’afl.‘

‘;nl\llll‘ml ‘4

inclinados se introduce un volumen comstante de una
colonia de dermatofitos. El inoculado se prepara co
mo en el Ejemplo X. Despugs de 11 dfas en el caso

del Microsporum canis y 9 dlas en el caso de Cteno-

- myces mentaggrophites, se saca la totalidad de la co

lonia cultivada en el medio de agar y dextrosa, 8e
pulveriza con cuarzo y el polvo resultente se mezcle
con un volumen constante de mielg A continuacién se
extiende la mited de esta preparacién de miel sobre
el lomo de un conejo de indias que ha sgido afeitado
y escarificado (es decir, ha sido rascado como para
una vacuna), sobre una superficie de 9 cm?. Al dfa
siguiente, la zona infectada se trata tépicemente

con un unghento compuesto por 1 & 4 % en peso de oxa

. lato de 1-(1,2,3,4~tetrahidro-1-naftil)-5-(metoxicar

bonil)-imidezol (A) y nitrato de 1-(1,2,3,4~tetrehi-
Mw%mﬁﬂ%%@%ﬁwﬁ@ﬂ%mmwu(m,mw@
tivamente, mezclados con Carbowax 1500. En el cuadra
gésimo segundo die después de ia'infeccién, se regis

tran los siguientes datos:

e Dermatofitos 'ﬁél ﬁﬁl
Ctenomyces mentagrophites + Fe
Microsporum canis + s

+ = goetividad a una concentracién del ungbento del 4 %

++ = gotivided a una concentracidén del ungtento del 1 %
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REIVINDIC ACIONES

1« Un procedimiento para la preparacién.de coms - '
puestos -imidazolcarboxilatos de férmula: '

e
o -4 ]

(Cﬂg)n

o las sales dé adicién con dcidos del mismo, terapéu

“ticamente activas, donde R es un algquilo Inferior,

alilo, alcoxi(inferior)alquilo(inferior), di-(alquil
inferior)-aminoslquilo inferior, bencilo, cicloalqui
lo o tetrahidrofu:ilmetilo; ¥ h es { 0 2, caracteri=

zado por desulfurar el correspondiente compuesto 2-

mercapto-sustituido II y, si se desea, por preparar -

la correspondiente sal de adicidén con dcidos del mig
mo, terapéuticemente activa;

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
caracterizado por'el hecho de que dicha desulfuracién
ge realiza con dcido nitrico a una temperatura de
25-35°C, en presencia de una pequefia cantidad de ni-
trito aloalino.

3+« Un procedimiento segin las Relvindicaciones
1 0 2, caracterizado por el hecho de que dicho com -~

puesto II se prepara inicislmente condensando un enol

e 338270
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- mulal

Ne.

de éater de N#acil-c-formilglioina apropiado de'fér—

GHOH - .
- COOR III

(CH,)
2'd COR*-

"donde R' es alquilo inferior, con un ticcianato de hi
~ @régeno en solucidén acuosa; © oondensandd un eompuea—‘ 

to de férmula:

o
N - C—COOR "IV

- (CHy),

COR'

" donde" R' es slquilo inferior y Z es un metal alcalino,

en presencia de un dcido mineral fuerte no oxidante,
con wn tiocianato de metal alcalino. ‘
' 4.  Un procedimiento aégﬁn ia Reivindicacién 1,
caracterizado por .el hecho de que R es alguilo infe-
rior y n es 1e o 1 '

'5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

caracterizado por el hecho de que R es alquilo,infe-

" rior y n es 2.

"6, Se reivindica por iltimo como objeto sobre

el.que.ha de recaer la Patente de Invenoiép‘que ge 80~-

licita: "UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE COM~
PUESTOS IMIDAZOLCARBOXTLATOS", : o
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| Todo ‘conforme queda desorito y reivindicado en

. la presente Memoria descriptiva que consta de véinti—-

" ocho péginas mecanografiadas.

~ Madrid, 13 de Abril ;...957 ;

. BERNARDO "UNGRIA -
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