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La presente invencidén se refiere a un procedi-
miento para prepersr nuevos N-(disril-piridilmetil)-
imidazoles, asi{ como s 1a aplicacidn de los compuestos

libres y de sus sales como entimicéticos, particulsre

.mente contre candidosis y dermatomicosis provocadas

por especies de tricdéfitos y microsporones.

Se ha encontrado que N-(diaril~piridil-metil)~-
imidazoles de la féormula general I y sus sales tienen buenas propie-

dades antimicdticas, En la férmulal

representan;
R, r! y R2 hidrégeno y radicales alquilo de hajo peso molecular,
X grupos alquilo, asi como substituyentes electronegativos,
n un nimero entelro de0a2, .pudiendo n tener un significa-
do diferente uno de otro en los dos nicleos bencénicos,
Radicales alquilé (R, rl y RZ) son preferible~
mente tales con 1 a 4 dtomos de ca:rhono. Los grupos alquilo X con-

tiene 1 a 12, preferiblemente 1 a 4 dtomos de carbono, Como ejem-~
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plos de substituyentes electronegativos sean mencionados los haldge-
nos (fluor, cloro, bromo, yodo), asi como los grupos nitro, ciano y
trifluormetilo),

El fermino "“radical alquilo", respectivamente,

""radical alquilo de bajo peso molecular" comprende no solamente

los radicales alquilo de cadena recta, sino también los radicales al-
quilo eventualmente ramificados, pudiendo los mismos contener even~
tualmente también una ligadura-x doble,

Como sales., de los N-(diaril-piridil-metil)-
imidazoles sean mencionadas preferiblemente aquellas con acidos
fisiolégicamente tolerables, Ejemplos de tales acidos son los dcidos
halogenhidricos, los dcidos fosféricos, los acidos sulfénicos, los
dcidos carboxilicos mono- y bifuncionales y los dcidos hidroxicarbo-~
xilicos, tales como por ejemplo el 4cido acétic':o, el 4cido propiénico,
el acido maleico, el icido succinico, el acido fumaérico, el icido tar-
tarico, el acido citrico, el dcido salicilico, el dcido sérbico, el icido
lactico, el 4cido 1, 5-naftalindisulfénico, Son de interés especial los
hidrohalogenuros (particularmente los cloruros), los lactatos y los

salicilatos de I,

Los compuestos segin la invencién pueden ser
preparados, de tal manera que los diarilpiridil-carbinoles conocidos,
respectivamente obtenibles segin procedimientos conocidos, de la

formula I
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en la cual X y n tienen los significado's arriba indicados, en un disol-
vente organico inerte, tal como benceno, tolueno, ciclohexano, éter,
éter de petrdleo o cloruro de metileno, se hacen reaccionar en forma co-
no;:ida (preferiblemente a temperaturas de reflujo) con un reactivo
apropiado para la cloracién de alcoholes terciarios, tal como por ejem-
plo cloruro de tionilo, cloruro de fosforilo o cloruro de acetilo, y el
cloruro de diarilpiridilmetilo asi obtenido, después de la eliminacién
del dcido liberado con un agente ligador de 4cidos, tal como por ejem-
plo una solucién acuosa de bic_arbonato, sin aislamiento intermedio,
se hace reaccionar, por calentamiento de la solucidn (reflujo) con un
exceso (de hasta aproximadamente 120%) con imidazol,

La filtima etapa puede realizarse también en un
disolvente distinto de aquél de la cloracién, En este caso, se concen-
tra la solucidén que contiene el cloruro de diarilpiriflilmetilo, se reco-

ge el residuo en un disolvente organico polar, tal como por ejemplo
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acetonitrilo, dimetilformamida, acetona, sulféxido de dimetilo o ni=

trometano y se lo hace reaccionar a temperaturas de aproximadamen-
te 0°C hasta aproximadamente 100.°C con un exceso (véase arriba)'de
imidazol, De la mezcla de reaccidén formada se aisla el compuesto de
la formula I, por ejemplo por via del hidrocloruro ¥y se separa la ba~
se libre en forma usual (ag]icién de aleali),

En lugar de un exceso de imidazol, puede em-

plearse también una cantidad equivalente conjuntamente con otro

agente ligador de 4dcidos, Como tales entran en consideracién las ba-

ses organicas usuales, tales como por ejemplo trietilamina, dime-
tilbencilamina o piridina, o también compuestos organicos, tales
como por ejemplo, carbonatos alcalinos (de Na, K) o alcalinotérreos

(por ejemplo carbonato de calcio).

La siguiente tabla indica las constantes de al-

gunos compuestos nuevos de la formula I:
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R,-C-R,
3
Ry R, Ry P.f,
a) fenil 2-piridil  1-imidazolil 222-224°C
b) fenil 3-piridil +1~imidazolil 208-210°C
¢) fenil 4-piridil 1-imidazolil 217-218°C
d) 4-fluorfenil 4 -piridil 1-imidazolil 145-146°C
e) 4-clorofenil 4-piridil 1-imidazolil 157-158°C
f)  4-bromofenil 4-piridil 1-imidazolil 136-139°¢C
g) 4-fluorfenil 2-piridil 1-imidazolil 162-164°C
h) fenil 4-piridil 2-metil-1- 175-178°C
imidazolil

i)  2-clorofenil 2-piridil 1-imidazolil 145-149°C
k) 4-clorofenil 2-piridil 1~-imidazolil 138-140°C
1) 4-bromofenil 2-piridil 1-imidazolil 133°C

m) 3-trifluormetil  2~piridil 1-imidazolil 94-96°C

fenil
n) 4-metilmercap- 2-piridil 1-imidazolil 150~ 15200
tofenil

0) 2-clorofenil 3-piridil 1-imidazolil 116~-118°C
p) 2~fluorfenil 3-piridil l1-imidazolil 172-173°C



R, Ry Ry .
Q)  2-fluorfenil 2-piridil 1~imidazolil
r) 2-clorofenil 4-piridil 1-imidazolil
8) 3-clorofenil 4pi ridil 1-imidazolil
t) 3-trifluorme- 4 -piridil 1-imidazolil
tilfenil
u) 4-metilmer- 4 ~piridil 1-imidazolil
captofenil
v) 2-fluorfenil 4-piridil 1-imidazolil
w) 3-nitrofenil 2-piridil 1-imidazolil

193-194°C
72-75°C
130°C

110-112°C
161°%c

197°C

desde 105°C
descomposi-
cion
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Sales - b, 1,

P lactato de a) ‘ 170-180°C
I salicilato de a) = 148-152°C
v . ‘ lactato de c) . : 186-200°C
{ salicilato de c) , 150-160°C

1-(fenil-4-fluorfenil-4-piridil)~-imidazol:

27,9 g (0,1 mol) de fenil-4-fluorfenil-4-piridil-carbi-
nol se suspenden en 150 ml de cloruro dermetileno seco,

A la suspensibn se agregan bajo agitacién 13,0 g
(0, 11 moles) de cloruro de tionilo, Después de un breve calentamien-
to a la temperatura de ebullicién, la mezcla queda homogénea, Se
concentra y se recoge €l residuo con 30 ml de acetona, Se elimina la
acetona en el vacio a una temperatura inferior a 50°C, Se introduce
el residuo nuevamente en 50 ml de acetona, se calient-a brevemente a

la temperatura de ebullicidn, se enfria con hielo y sal comin y se re-

coge por succidn el hidrocloruro cristalino del cloruro de fenil~4-
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Rendimiento: 27,4 g (82%). Se seca el hidrocloruro y se lo introduce

fluorfenil-4-piridil-metilo,

en pequefias porciones en una soluéién de 80°C de 13, 6 g (0, 2 moles)
de imidazol en 150°C de acetonitrilo, Subsiguientemente se calienta
durapte 5 minutos a la temperatura de ebullicién y entonces se vierte
sobre aproximadamente 0, 5 litros de agua, 0,5 'kg de hielo y 50 ml
de dcido clorhidrico concentrado, Se agita la solucidn con carbén ac-
tivo, se la filtra y se la lleva lentamente con lejia sédica diluida al
valor pH de 8 a 9, Después del frotamiento, el 1-(fenil-4-ﬂuorme!til—
4~-piridil)~imidazol se precipita en. forma cristalina, se lo recoge por
succion y sé lo lava con agua,
Rendimiento: 24, 3 g (75 % de la teoria, calculado sobre el carbinol),
P.1, = 139-141°C,

También los otros compuestos de la férmula I
pueden ser obtenidos en forma aniloga,

Sales de los N-diarilpiridilmetil-imidazoles,

Salicilato de N-difenil-2~piridilmetil-imidazolio (k)

31,1 g (0, 1 mol) de N-difenil-2~piridilmetil~
imidazol se suspenden en 300 ml de éter anhidro, A la suspensién se
agregan 13,8 g (0, 1 mol) de 4cido salicilico pulverizado, se calienta
durante 6 horas bajo agitacién a la temperatura de ebullicién con refla-
jo y se concentra totalmente, Se seca el residuo sobre P205. El sali-
cilato se presenta en forma de un polve blanco algo higroscdpico,

P.f, = 148-152°C, Rendimiento: 43, 9 g (100%),
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En forma anéloga sc obtuvieron las siguientes

sales: P.1,

g

@) lactato de N-difenil-2-piridilmetil~imidazolio 170-180°C
d ) -salicilato de N~difenil~4~piridilmetil~imidazolio 150-160°C

v) lactato de N-difenil-4~piridilmetil~-imidazolio 186-200°¢C

~
‘Los antimicéticos hasta ahora conoudos son

efmaces ya sea tan solo contra levaduras, tales como por ejemplo, la
anfotericina B, o sea tan solo contra hifomicetos, tales como por
ejemplo, la griseofulvina,

En comparacién con ellos, los compuestos

(L) asi como sus sales, sorprendentemente son eficaces, también

en el casc de la administracién por via bucal -tanto contra hlfomlce-
tos, como también contra levaduras, Una ventaga ult;er1or reside en

1a tolerancia de los compuestos segin la invencién por animales de san-
gre caliente, .

La administracién de los compuestos como an-
timicéticos puede hacerse, entre otras p;-eparaciones, como emulsidn,
suspension o solucién acuosa, que puede administrarse por via Eucal.
Tambitn es posiblq emplear las soluciones acuosas de las nuevas sa- -

les de los citados compuestos de la férmula I,

Efecto teraperitico

1, in vitro - eficacia contra hongos humanopatégenos,
Los nuevos compuestos {I), asi como sus sales

con 4cidos fisioldgicamente tolerables tienen un buen efecto fungista-

.



P

1 tico contra dermatéfitos y levaduras que ocurren en seres hum%&}{-.?
animales como agentes patdgenos, \g 3“\"\g .'
Lias concentraciones minimas de inhibicidn
in vitro en el medio de prueba "milieu d' épreuve" de Sabouroud,
5 se. han resumido en la siguiente tabla (todas las indicaciones en 'y/ml

de substrato):
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Las investigaciones fueron hechas con los com-
puestos a), b), h), i), k), 1) y g). Los nuevos compuestos mostraron una
buena eficacia en la cadidosis experimental de ratones blancos, Efectos
particularmente buenos fueron obtenidos con el compuestos g), Los
nuevos compuestos fueron admin'istrados oralmgnte en cantidades de
aproximadamente 50 hasta aproximadamente 100 mg/kg del éeso del
cuerpo una a tres veces por dia durante cuatro dias, sobreviviendo la
infeccion més de un 95 % de los animales inf(;ctados. En los animales
testigos no trat.ados, la infeccion condujo a la muerte,

Tricofitio experimental:

En cobayos, con la administracién oral de apro-
ximadamente 25 a 30 mg/kg del compuesto g) dos veces por dia (pe§o
de los cobayos de aproximadamente 400 a 600 g), se impidi6 la presa
de la infeccidn (Trichophyton mentagrophytes y Trichophyton rubrum),
En el ensa;yo terapéutico ocurre una cura ripida de las lesiones micé-
ticas, Si, en luéar del compuesto g), se administran los otros compues-
tos citados a) hasta f) y h), respectivamente sus sales (i) hasta m)),
se obtienen resultados similares,

.La dosis letal DL50 en ratones, ratas,conejos,
perros y gatos, administrada por via bucal, esta a aproximadamente
300 hasta aproximadamente 1000 mg/kg.

De interés particular para la utilizacidén pric-
tica son los compuestos insustituidos en el anillo de imidazol, que

eventualmente en un radical fenilo estin sustituidos por un dtomo de

- 14 -
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para), asi como sus sales con 4cido clorhidrico, acido lactico o 4cido
salicilico,

Como campo de indicaciones para los imidazo-
les segin la invencién, como productos quimioterapéuticos, estin
previstas:

a) en la medicina humana:

1) dermatomicosis, provocadas por hongos de las especies de]
tricofitos, microsporones,.epidermofitos, Aspergillus,
Candida albicans y otras levaduraé,

2) organomicosis, provocadas por levaduras, hongos con mice~
lios y dermatofitos,

b) en la medicina veterinaria:
dermatomicosis y organomicosis, provocadas por levaduras,
hongos con micelios y dermatofitos,

La aplicacidn terapéutica puede ser efectuada

oral o parenteralmente, asi como localmente en forma de soluciones

.(por ejemplo, sulféxido de dimetilo/ glicerinafagua 2 : 2 : 6), alcohol,
preferiblemente etanol e isopropanol, soluciones tampén, polvos, pas-
tillas, |

La dosificacién para seres humanos estd, como
término medio, entre aproximadamente 20 y aproximadamente 100 mg/kg
del peso del cuerpo, preferiblemente entre aproximadamente 40 y 60
mg/kg, a intervalos de 12 horas durante aproximadamente 10 a 20 dfas,

Sin embargo, eventualmente puede ser necesario
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apartarse de las cantidades mdmadas, y es decxr, en dependenc;.a del

)

tipo de la via de administracién o bien a causa de la reaccién individual

producida por el medicamento, resbectivamente por el tipo de su for-
mulacidn, y a causa del tiempo, respectivamente del intervalo, a que

se hace la administracién, Asi, en algunds casos, puede ser suficiente
administrar una cantidad menor que la cantidad x;u'nima arriba indica-
da, mienfras que en otros casos serd necesario exceder del 1imite su-
i)erior indicado, En el caso de la administracién de mayores cantidades,
puede ser recomendable repartirla sobre el dia en varias administi*acio-
nes individuales de menor cantidad.‘

Los productos quimioterapéuticos pueden ser
aplicados ya sea como tales o sea en ;:ombinacién con substancias de
vehiculo farmacéuticamente aceptables, Como formas de administra-
cibén en combinacién con diversas substancias inertes de vehiculo en=-
tran en consideracibn: pastillas, capsulas, polvos, preparaciones a
rociar, suspensiones acuosas, soluciones inyectables, elixires, jara-
bes y similares, Tales substancias de vehiculo comprenden diluyentes
sélidos o substancias de relleno, un medio acuoso esteril, asi como di-
versos disolventes orginicos atéxicos y similares, Naturalmente, las
pastillas y sus similares que entran en consideracién para la adminis~
tracibn oral, pueden estar provistas de una adicién de una substancia
edulcorante y lo similar, En el precitado.caso, el compuesto terapéu-
ticamente eficaz debe estar presente en una concentracién de aproxi-

madamente 0,5 % a 90 % en peso de 1a mezela total, vale decir, en

cantidades suficientes como para dar el margen de dosificacién arriba

-16 -

=®



10

20

25

on

i Ny
indicada,

En el caso de la administracién oral, natural-
mente las pastillas pueden contener también adiciones, tales comeo ci-
trato de sodio, carbonato de calcio y fosfato dicilcico, conjuntamente
con diversos aditivos, tales como almidén, preferiblemente fécula de
patata y lo similar, y aglutinantes, tales como polivinilpirrolidona, ge-
latina y similares. Ademis, pueden emplearse concomitantemente lu-
’!.)riﬁcantes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio
y talco, para la produccién de pastillas, En el caso de suspensiones

acuosas y/ o de elixires que entran en consideracién para administracio-

nes orales, la substancia activa puede encontrar aplicacion en combina- -

cién con diversos agentes correctores de sabor, colorantes, emulsivos
y/_o conjuntamente con diluyentes, tales como agua, etanol, propilen-
glicol, glicerina y compuestos o combinaciones similares,

Para el caso de la administracién parenteral,
pueden aplicarse soluciones de las substancias activas en aceite de
sésamo o de manf{ o en propilenglicol o N, N~dimetilformamida acuoso,
asi como soluciones acuosas estériles, en el caso de compuestos hi-
cirosolubles. En el caso de necesidad, tales soluciones acuosas han
de ser amortiguadas en forma usual ¥, ademas, el diluyente liquido pre-
viamente ha de ser ajustado isoténico por adicién de la cantidad nece-
saria de sal o glucosa, Tales soluciones acuosas se prestan pe;rticular-
mente bien para inyecciones intravenosas, intramusculares e intra-
peritoneales,

La preparacién de tales medios acuosos esté-

-17 -
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NOZIA

Descrita.suficientemente la nature~
leza del invento, asi{ como la manera de reslizarlo
en ls préctica, debe hacerse constar que les disposi-
ciones anteriormente indicedss son susceptibles de
modificaciones de detalle, en cusnto no alteren su
Principio fundamenta%. También se hace constsr que
el invento cérresponde a una solicitud de Patente,
presentada en Alemonis con el nimero y fecha siguien=
te: P 17 70 939,6 de 20 de Julio de 1.968; scogién-
dose por lo tanto & los beneficios que conceden los
Convenios Internacionzles en vigor, siendo lo que cong
tituye la esencia del referido invento y por lo que
se solicita una patente de invencién por 20 sfios,
en Espsfia, sobre: FROCEDINMIENTO PARA LA PREPARACION
DE Ne(DI4RIL~PIRIDIL-METIL)~INIDAZOLES; caracteri-
zéndose por lo siguiente:

l.~- Procedimiento para la prepars=-
ci6n de N-(disril~piridil-metil)-imidazoles, de

£8rmula I:

- 18 -~
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2 representan hidrdgeno y radicsles

en la que R, Rl YR

alquilo de bajo peso .molecular, X grupos slquilo, asi

como substituyentes electfonegativos, 1n un nimero

entero de 0 a 2, pudiendo n tener un significedo di~-
2. ferente uno de otro en los dos nlcleos bencénicos,

y sus ssles con dcidos fisioldgicemente tolerables,

carecterizado porque disrilpiridil-cerbincles de

f£6rmula II:

X
n
N
7
:‘ C o
"’
2
X
n
R

en la que X represents grupos alquilo, ssi como subs-

10 tituyentes electronegativos y n es un nimero de 0 a 2,
teniendo n un gignificado diferente uno de otro en los
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dos nﬁcleqs bencénicos, se hacen reaccionsr en un di.
solvente orgdnico inerte con un resctivo apropiado
para la cloracién de alcoholes tercisrios, y después
de lo eliminacidén del écido libersdo, el producto pri-
mario se hace reaccioner con por lo menos la centided
estequionétricamente requerida de un imidazol de fér-

mula IIX:

en la que R, R1 y R?‘ representan hidrdgeno y radi-
cales alquilo de bajo peso moleculszr.

2.~ Frocedimiento pars le preparec'i(m
de B-(disril-piridil-metil)-imidozoles; tsl y como

queda sustancialmente descrito en l2 presente Femoris.
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