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"Procedimiento para le preparacidén de
N-tritilimidazoles".

Folbcitants: PARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad
alemana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Ale-—

mania.

Ia presente invencidn se refiere a la prepa-
racidén de N-tritilimidazoles en su mayorie nuevos,
as{ como de nuevas seles de N-tritilimidazoles, apro
piados para su aplicecidén como antimic{ticos, parti-

5. culermente contra candidosis, blastomicosis y derma-
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tomicosis provocadas por especies de Trichophyton y Mi-
krosporium.

Se ha encontrado que los N-tritilimidazoles de
férmule general I y sus sales, tienen buenss propiedades

antimicéticas. En la férmule I

(1)

Xn

1 Yy Rz representan‘miembros del grupo consistente

R, R
en hidrdgeno, radicales slquilo de bajo peso molecular

v fenilo, R! y R? conjintemente pueden formar un agrupa=-
miento de nicleos bencénicos, X un miembro del grupo con
sistente en grupos alquilo y sustituyentes electronegati-
vos, n un ndmero entero de 0 a 2, pudiendo tener n un
significado diferente en los anillos bencénicos indivi-
duales.

Raedicales alquilo (R, R

¥ R2) son preferiblemente
aquellos con 1 a 4 dtomos de carbono. Los grupos alquilo

(X) contienen 1 a 12, preferiblemente 1 a 4 &tomos de car
bono. Como ejemplos de sustituyentes electronegativos sean

mencionados los haldgenos (fluor, cloro, bromo, yodo),
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NO,, el grupo CF, y el grupo cieno (~CN), as{ como radi-
cales S~alquilo y O-alquilo de bajo'peso molecular (pre-
feriblemente con 1 & 4 dftomos de carbono). El concepto
radicel alquilo o bien radical alquilo de bajo peso mole
cular abarce radiceles alquilo tanto de cadena recta co-~
mo también remificada, pudiendo contener éstos eventual-
mente tembidn un enlece doble.

Como sales de los N-tritilimidazoles I sean mencio
nados preferiblemente aguellas con dcidos fisioldgicemen~
te tolerables. Ejemplos de tales dcidos son los hidrdci-
dos, doidos fosféricos, dcidos carboxilicos mono y bifun-
cionales y dcidos hidroxicarboxilicos, tales como por
ejemplo dcido acético, dcido propidnico, dcido maléico,
dcido suceinico, dcido fumdrico, deido tertarico, dcido
citrico, dcido salic{iico, dcido sdrbico, deido léctico,
deido 1,5-naftalindisulfénico. De interds particuler son
los hidrohalogenuros (particulermente cloruros), los lac-
tetos y log salicilatos de los N-tritilimidazoles.

Las sales del tipo de compuestos I son nuevas. Los

nuevos N~tritilimidazoles corresponden & la fdrmula

N
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X,

representando X grupos alquilo asi como sustituyentes

electronegetivos y n un valor de 1 a 2, pudiendo tener

n ‘tembién un significado diferente en los anillos indi
5 viduales.

Compuestos nuevos preferidos son asquellos de fér-
mulg ITe con X = F, 01, Br, I, CN, NO,, OGH3, SGHB, CF3
yeconn-=1.

Ia preparacién de los compuestos (I y II) esi co

10. mo de sus sales, procede de tal manere que un miembro del
grupo consistente en seles de pleta y sales alecalines,
preferiblemente sales potdsicas de los imidazoles de £6p

mule general III

R (II1)

se hace reaccionsr, en un disolvente orgénico inerte, tal

15. como por ejemplo benceno, tolueno, hexano, ciclohexano y
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étor diet{lico, a temperaturss entre aprorimademente
20° ¥ aproximadamente 11000, con halogenuros de tritiloe
do férmule general IV

(1v)

en cuyas férmules IIT y IVR, R! g R tienen los signifi
cados arriba indicados y Hal representa un miembro del
grupo consistente en cloro, bromo y yodo.

Los referidos compuestos pueden ser preparasdos
también por reaceidn de derivedos de imidazol de férmule
III con tritilecarbinoles (compdrese: reaccidn del carbi-
nol correspondiente al halogenuro (IV) con aminas secun~
darias. En ésto, por lo genersl, el. imidazol se gplice
en exceso hasta de aproximedemente 100 %. Eventualmente,
al trabajarse bajo presidn, pueden aplicarse también
cantidades molares. Ademds, eventualmente puede ser con-
veniente efectuar la disoclacidén de agua szeotrdpicamen—
te en presencis de un disolvente orgdnico inerte de ele-
vado punto de ebullicidn, tal como xileno, clorobencencs
y simileres, a la temperature de ebullicidn del respecti

vo disolvente. En ausencia de disolventes, se trabaja
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dentro del mérgen de temperaturs de aproximadamente 140-
230°¢, preferiblemente de aproximadsmente 170-190 C.

En el caso dado, ademds, puede ser conveniente,
para facilitar la disociacidn de agua, trabajer en pre-
senclia de agentes deshidratantes, tales como por ejemplo,
Oxidos de metales alcalinotérreos (Mg0, BaO, Ca0) asi co-
mo A1203, ¥y es decir, por lo generel, se emplesn cantida-
des molares, eventualmente en exceso de hasta sproximeda-
mente 2 & 3 moles.

Ia siguiente tebla 48, o titulo de ejemplo, las
constantes de algunos N-tritilimidazoles (I,II):

B.f. %
a) 1=(trisfenil-metil)=imidazol 226=22T
b) 1=(trisfenil-metil)=2-metil=-imidazol 225
¢) 1=(trisfenil-metil)-2,4~-dimetil-~imidazol 232
a) 1-(trisfenil-metil)-4,5-difenil-imidezol  228-230
e) 1-(p-clorofenil-difenil-metil)~imidazol 140
f) 1-(p-fluorfenil-difenil-metil)-imidezol 145
g) 1-(p~tolil-difenil-metil)=-imidazol 128
h) 1=(trisfenil-metil)-benzimidazol 180-181
1) 1-(o-clorofenil-difenil-metil)-imidezol 140
j) 1=(m=clorofenil-difenil-metil)-imidazol 114
k) 1-(p-bromofenil-difenil-metil)-imidazol 152
1) 1-(o-fluorfenil-difenil-metil)-imidazol 185
m) 1-(m-fluorfenil-difenil-metil)-imidazol 174
n) 1~(p-nitrofenil-difenil-metil)-imidazol 160-170
0) 1=-(m-trifluormetilfenil-difenil-metil)~imi
dazol 156
p) 1-(p-cianofenil-difenil-metil)-imidazol 164

q) 1-(o-metoxifenil-difenil-metil)-imidazol 130
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r) 1-(p-metiltiofenil-difenil-metil)-imidazol 142
8) 1=(p-fluorfenil-difenil-metil)~imidazol 199
t) 1=(p-fluorfenil-p-clorofenil-fenil-metil)-imi

dezol 144
u) 1-(p-clorofenil-m=fluorfenil-fenil-metil)-imi

dazol 116
v) {1=(p-cloro-m-nitrofenil-difenil=-metil)-imida~

zol 150
w) 1-(p-bromofenil-p-clorofenil-fenil-metil)-imi

dazol 140
x) 1-(m-cianofenil-difenil-metil)-imidazol 119

Eiemplo de preparscidn

1~(p~clorofenil-bisfenil-metil)-imidazol (e)

1 mol de p-clorofenil-difenil-metil~carbinol se
mezcls con aproximademente 2 moles de imidazol y se ca-
lienta siqﬁisolvente durante 5 horas & aproximadamente
180°C. Después del enfriemiento, se redisuelve el pro-
ducto de reaccidn en xileno para la eliminacidn del exce
so de imidazol. Después de una nueva redisolucidén en ben
ceno/nafta ligera, se obtiene 1-(p-clorofenil-bisfenil-
-metil)-imidazol~ P.f. = 140-143°C.

Rendimiento: 53 % de la teoria.
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Puede obtenerse el mismo compuesto, si la sal de
platgiimidazol, reducids & un polvo fino, se suspende con
la cantidad equimolar de cloruro de p~clorofenil-difenil-
metilo en benceno gbsoluto y se calienta bajo agitacidn y
exclusidn de luz durente aproximademente 3 horas y subsi-
guientemente se separa por filtracidon el cloruro de plata
precipitado y, después de la eliminamcidn del disolvente,
el res{duo que queda, se recristaliza en benceno/nefta 1i
gera.

Tembidn los demds compuestos (I,II) pueden prepa-
rarse segﬁn lo precedentemente descrito. lLa transforme-
cidn de los compuestos libres en sus sales puede ser efec
tuada en forme conocida.

Sales de los tritilimlidazoles

Lactato de Netrifenil-metil-imidazolio.

31 g de N-tritilimidazol se disuelven por celen-
tamiento en acetonitrlilo y subsiguientemente se agregan
10 g (0,11 moles) &e dcido d,1-ldctico. EL resfduc que
queda despuds de la eliminscidn del disolvente por desti-
lacidn se hace cristalizar, superponiendo el mismo una
capa de éter; el cristalizado se lava con éter y se seca.
Rendimiento: 40 g de polvo cristalino incoloro de P.f. =
170-180°C.

Cloruro de N-trifenil-metil-imidazolio.

31 g de N~tritil-imidazol son disueltos en 400 ml
de tetracloruro de carbono y subsiguientemente a la tem-
peratura smbiente se introduce écido clorhidrico gaseoso,
precipitdndose al cabo de poco tiempo el hidrocloruro que
entonces se recoge por succidn. Despuds de la recristali-

zecidén en acetona/éter 1:1, se obtienen cristales incolo-



ros del P.f. = 15500. Rendimiento: 33 g.

En forma sndlogs se obtuvieron las siguientes sales:

o

P.f., °C
meleato de N-trifenil-metil-imidgzolio 106=117
tartrato de N-trisfenil-metil-imidazolio 175=180
eitrato de N-trifenil-metil-imidazolio 138=145
scetgto de N-trifenil-metil-imidezolio 231
salicilato de N-trifenil-metil-imidezolio 145-168
sorbato de N-trifenil-metil-imidazolio 148-160
sucecingto de N-trifenil-metil-imidazolio 188-189
fumarato de N=trifenil-metil-imidazolio 200-206
cloruro de 1-{p-clorofenil-bisfenil-metil)-

imidezolio 128-130
lacteto de 1-(p-clorofenil~bisfenil-metil)-

imidazolio 90
salicilato de 1-(p-clorofenil-bisfenil-metil)-

imidazolio aceite
cloruro de 1-(m-clorofenil-bisfenil-metil)-

imidazolio 135
cloruro de 1=(o-clorofenil-bisfenil-metil)-

imidazolio 159
cloruro de 1-(p~fluorfenil-bisfenil-metil)-

inidazolio 110
lactato de 1-(p-fluorfenil-bisfenil-metil)-

imidazolio 95
lactato de 1=(o=fluorfenil-bisfenil-metil)-

imidazolio 110
lactato de 1-(m-fluorfenil-bisfenil-metil)-
: imidazolio 120

gsaelicilato de 1-(p-fluorfenil-bisfenil-metil)-
imidagzolio 80

Los antimicdticos haste shora conocidos son efica-
ces ya sea tan solo contra levaduras, tales como por ejem
plo le anfoterecina B, o see ten solo contra hifomicetos,

tales como por ejemplo la griseofulvina.
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En comparacidén con ellos, éoé“compuestos (1,11),

as{ como sus sales sorprendentemente tiene efecto, tam-
bién al ser administrados por vias bucal, tanto contre
hifomicetos, como también contra levaduras. Una ventaja
ulterior consiste en le buena compatibilidad para con
enimales de sangre caliente de los compuestos segin la
invencién.

Ia administracién de los compuestos como antimicd
ticos puede hacerse en su forme de emulsidn, suspensidn o
solucidn acuosa u otra forma de preparacidn administreble
oralmente. Tembién es posible aplicar las soluciones acug
sas de las nuevas sales de los citados compuestos (I).

Efecto terapéutico

1. in vitro - eficacias contre hongos humano-patdgenos
a) Candida albicans:

compuesto a) 40 v/ml fungistdtico

compuesto e) >4 y/ml

compuesto g) >4 y/ml

b) Trichophyton mentagrophytes: > 4 a 10 v fungista-

tico

Medio de ensayo era "Milieu d'épreuve" segin Ssbou-
raud.

Los espectros de accidn y la intensidad de aceidn
(compuesto 1) (in vitro) pueden apreciarse de la siguien

te +tablas:



Concentracidn inhibidora minima en v/ml

Sin suero con suero

1) Trich. asteroides

2) Trich. crateriforme

3) Trich. equinum (NI)

4) Trich. equinum, lanoso (Hoechst)
5) Trich. equinum, gran. (Hoechst)
6) Trich. tonsurans

7) Trich. verrucosun

8) Trich. granulosum

9) Trich. interdigitale

10) Trich. megninii

11) Trich. mentagrophytes

12) Trich. rubrum

13) Microsp. audouinii

14) Microsp. canis (NL)

15) Microsp. canis (aislseidn propisa)
16) Microsp. duboisii

17) Microsp. fulvum

18) Microsp. gallinae

19) Microsp. felineum

20) Aspergillus niger

21) Pen. comune

22) Mucor muecedo

23) Blakeslea trispora

24) Cand. slbicens

Fungistase

1
1
1

>

10
40~1

10
10
10
10

- &~ o

> 10
> 10
40-1
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2, Efecto in vivo.

a)

b)

e)

Candidosis esperimental de ratones blancos.
Con la administrascidn oral pueden lograrse efectos
curativos con 2 g 3 dosis diarias de 0,5 a 1 mg/rg
ton/disa.
Tricofitis esperimental de ratones provocada por
Trich. quinckeanum: Con 1 & 2 dosis dierias de 1 a
2 mg/ratén por via bucal se impide el comienzo de
le infeccidn.
Tricofit{a esperimental de cobayos provocede por
Trich. ment: Con 2 veces 15 a 30 mg por cobayo de
un peso de 400 g, administrados por vis bucel, se
muestra un efecto reproduclible sobre el desarrollo
de la infeccidn con una cura rdpide de las lesiones
micdticas.
Si, en lugar del compuesto i, respectivamente g, ©
Y &, se emplean otros de los cltados compuestos del
tipo I, respectivemente sus sales, se obtienen re-
sultados similares. De uh interéds perticuler pers
la explotacidn préctica son los compuestos no susti
tufdos en el enillo de imidazol que eventualmente
en un radicel fenilo estén sustitufdos por un &to-
mo de haldgeno (preferiblemente cloro o fluor) en
la posicidn orto, meta o para, asi como sus sales
con deido clorhidrico, deido ldetico o deido salief
lico.

Como campo de indicacidn para los N-tritilimidazo-

les segin la invencidn como productos gquimio-terespéuticos,

se preven:

a) en la medicing humana:
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1) dermatomicosis, provocada por hongos de las espe-
cies tricofitos, microspéridos, epidermofitos, As-
pergillus, Candids albiceans y otras levaduras,

2) 6rganomicosis provoceda por levaduras, mohos y der-
matofitos.

Ia administracidén terapéutica puede hacerse por via
bucal o parenteral, as{ como locelmente en forma de solu-
ciones (por ejemplo, sulfdxido de dimetilo/glicerina/agua
2:2:6), alcohol, preferiblemente etanol e isopropanol, so
luciones tampdn, polvos, pastillas.

Le dosificacidn es para seres humanos como término
medio de entre aproximademente 20 g aproximadamente 100
mg/kg del peso del cuerpo, preferiblemente de entre unos
40 g y unos 60 mg/kg a intervalos de 12 horas durante
aproximedamente 10 a 20 dfas.

No obstante, eventualmente puede ser necesario
apartarse de las cantidades indicsdas y, es decir, en de-
pendencia de la viae de administracidn, pero tembién en
dependencie de la reaccidn individual del paciente frente
al medicamento, respectivamente de la naturaleza de su
formulacidn y del tiempo o intervalo de la administracidn.
As{, en algunos casos, puede ser suficiente una cantidad
menor que la precitada cantidad minima, mientras que en
otros casos ha de excederse del limite superior indicado.
En ol caso de la asdministracidén de mayores cantidades,
puede ser recomendable repartirla en varias administracig
nes individuales sobre el dfa.

Los productos quimio-terapéuticos pueden ser edmi-
nistrados como tales o bien en combinacidn con substancias

de vehiculo farmacéuticamente tolerables. Como formas de
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administracién en combinacidn con diversas substancias
inertes de vehiculo entran en consideracidn pestilles,
cépsulas, polvos, preparados pulverizables, suspensiones
acuosas, soluclones inyectables, elixires, jerabes y simi
lares. Tales substancias de vehfculo comprenden diluyen-
tes o rellenos sdélidos, un medio acuoso estéril, asi como
diversos disolventes organicos atéxicos y lo similer. Na-
turalmente, las pastillas u otras formulaciones que entran
en consideracidn para le administracién oral, pueden ser
provistas de un aditivo edulcorante o similer. E1 compues-
to terapéuxicamente activo ha de estar presente, en el pre
citado caso, en una concentracidn de sproximadamente un
0,5 % hasta wn 90 % en peso de la mezcle total, vale decir
en cantidades suficientes para alcanzar el margen de dosi-
ficacidn arriba indicado.

En el caso de la administracidén oral, las pastillas
neturalmente pueden contener tembién aditivos, teles como
citrato de sodio, carbonato de calelo y difosfato de cal-
cio, conjintemente con diversas substancias suplementarias,
tales como almidén, preferiblemente fécula de patatas (pa-
pes) y similares, as{ como aglutinantes, tales como poli-
vinilpirrolidona, gelatina y similares. Ademfs, pueden em-
plearse concomitentemente agentes lubricantes, tales como
estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco, pa-
re la produccidn de pastilles. En el ceso de suspensiones
acuosas y/o elixires destinedos pera la aplicacidn oral,
la sustancia activa puede encontrar aplicacidn en combina-
oidn con diverscs agentes correctores del ssbor, coloran-
tes, emulsivos y/o conjintamente con diluyentes, tales co-

mo ague, propilenglicol, glicering y compuestos similares,
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0 bien combinaciones, " .
Para el caso de la administracidn parenteral, pue

den aplicarse soluciones de las sustancias activas en

aceite de sésamo o de man{ o en propilenglicol o N,N~dime

tilformemida, as{ como soluciones acuosas estériles, cuen

- do se trata de compuestos hidrosolubles. En el caso nece-

sario, tales soluciones acuosas deben ser amortiguadas
en la forms usual y, ademds, el diluyente li{quido de ante
mano debe ser ajustado a la condicidn isoténica por la
adicidén de 1la cantidad necesaria de sal o glucosa. Tales
soluciones acuosas se prestan particularmente bien para
inyecciones intravencsas, intramusculares e intraperito-
neales.

Lo preparacidén de tales medios acuosos estériles
procede an forma conocida.

A una dosificacién de 40 mg/kg edministrade a in-
tervalos de 12 horas resulten, en el hombre, concentracio
nes en la sangre de entre 5 y 11 </ml. La constante de
semidesintegracidn en el suero humano in vivo es de un
promedio de 6 horas. La sustancia active es eliminada con
la orina hasta un 30-40 4 de la cantidad administrada, en
forme activae. La cuota de resorcidn, en el ceso de la ad-
ministracidn orel, es de mis de un 70 %.

La dosis letal DL50 en ratones, ratas, conejos pe
rros y gatos, en el caso de los compuestos indicados, es-
t4 entre 600 y 2200 mg/kg del peso del cuerpo, administra
dos por via bucal.

-NOTA-~
Descrita suficientemente la naturalezs del inven-

%o, asi{ como le manera de realizerlo en la préctica, debe
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hacerse constar que las disposiciones anteriormente in-
dicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no alteren su principio fundemental. También se
hace constar que el invento corresponde a una Solicitud
de Patente, presentada en Alemania, con fecha 15 de sep-
tiembre de 1967, bajo el nimero F 53 504; acogiéndose por
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios In-
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la esen—
cia del referido invento y por lo que se solicita Patente
de Invencidn por 20 efios en Espaiia, sobre: "PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE N-TRITILIMIDAZOLES"; ceracterizdn-
dose por lo sigulents:

18.~ "Procedimiento para la preperscidén de N-tri-

tilimidezoles", de férmula general I:

(1)

]
Q

2

1 ¥y R- representan miembros del grupo con=-

en la que R, R
sistente en hidrdgeno, radiceles alquilo de bajo peso mo-
leculer y fenilo, Rl y R? conjintamente pueden formar un

agrupamiento de ndcleos bencénicos, X un miembro del gru-

po consistente en grupos alquilo y sustituyentes electro-
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negativos, n un nimero entero de 0 a 2, pudiendo tener
n un significado diferente en los anillos bencénicos in-
dividuales, caracterizado porque un miembro del grupo con
sistente en sales de plata y sales glcalinasde imidazoles
de formule general IT:

2!
N
T @
R° H R

o se hace reaccionar
en la que R, R! ¥ R~ se definen como anteriormente,/con

un compuesto de férmule general III:

Xn X

O —F

(II1)

en la que X y n se definen como anteriormente y M repre-
senta un miembro del grupo consistente en eloro, bromo,
yodo y OH.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18, ca-
racterizado porque el compuesto seleccionado del grupo
consistente en sales de plata y sales alcalinas de 1los
imidazoles de férmula II, se hace reaccionar con un halo-

genuro de tritilo de férmula III, en presenciz de un disol
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vente orgénico inerte, a temperaturas comprendidas entre
20 y 110° aproximadamente.

38.- Procedimiento segin la reivindicecién 12, cg
racterizado porque el compuesto seleccionado del grupo
consistente en sales de plate y sales slealinas de los
imidezoles de férmule II se hace reaccionar con trifenil-
metilcarbinoles de férmula I17, efectudndose lg reaccidn
a temperaturas comprendidas entre 140 y 230°C aproximgda
mente.

4%,~ Procedimiento segin las reivindicaciones en-
teriores, caracterizado porque compuesto de partida, se
hace reaccionar un miembro del grupo consistente en sa-
les de plata y sales alcalinas del imidazol insustituido.

58,=- Procedimiento segin las reivindicaciones 18,
32 y 48, caracterizado porque la reaccidn se efectie en
presencia de un disolvente organico inerte de elevado pun
to de ebullicidn.

6.~ Procedimiento segin las reivindiceciones 18,
¥ 38 a 58, caracterizado porque la reaccidn se efectia
en presencia de un agente deshidratante.

75.- "Procedimiento pars la preparacién de Ne=tri-

tilimidazoles™, tal y comg

queda sustencialmente descri-

hojas escritas a mdquina

A4 SEP. 6
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