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PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE IMIDAZOLES 
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Qjfoácitante: PARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAET, entidad 
elemsns, residente en ^everkusen-Bayerwerk, 
Alemania.

L8 presente invención se relaciona con un 

procedimiento de producción de imidazoles N-sustituidos 

y sales de los mismos, útiles como agentes farmacéuticos.
La presente invención provee imidazoles N- 

5. sustituidos de fórmula general:

Mod. 615
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en le que X es un radical alquilo o mercaptoalquilo o un 

sustituyente electronegativo, Y es -(CHg^ * - CH=CH-,
0 ó S, A es nitrógeno o CH, n es O, 1 ó 2, y n es 0, l ó  

3, 8 sí como también sus seles.
p. Cuendo X es un redicel elquilo o mercaptoal-

quilo, contiene preferiblemente de 1 a 4- átomos de car­
bono. Cuendo es un sustituyente electronegativo puede, 

por ejemplo, ser halógeno (flúor, cloro, bromo, yodo), 

o un grupo nitro, cisno o trifluormetilo.
10. Cuando se van a utilizar las sales como agen

tes farmacéuticos, deben ser por supuesto sales fisioló­
gicamente compatibles y aceptables. Incluyen ejemplos de 

ácidos que dsn dichas sales, los hidrácidos halogenados, 
ácidos fosfóricos, ácidos sulfónicos, ácidos mono- y di- 

15. carboxílicos y ácidos hidroxi-carboxílicos-» Pueden men­

cionarse como ejemplos de ácidos orgánicos:ácido acético, 

ácido maléico, ácido succínico, ácido tartárico, ácido 

láctico, ácido cítrico, ácido sehcíco, ácido sórbico- 
y ácido 1,5-naftalendisulfónico. Son de especial interés 

20. las sales con hidrácidos halogenados, (particularmente



ácido clorhídrico), ácido láctico y ácido selicílico.

L8 invención provee un procedimiento pera la 
producción de imidazoles N-sustituidos de fórmula general 

I, en el que un compuesto de fórmula:

en 18 que X, Y, A y m tienen por supuesto los significados 

anteriores, y Z es OH, cloro o bromo, se hace reaccionar, 
cuando Z es OH, después de uns reacción con un agente de 
halogen8ción para convertir Z eh cloro o bromo, opcional­

mente en presencia de un sceptor de ácido, con por lo 

menos la cantidad teóricamente requerida de imidazol en 

un disolvente orgánico polar, a 20-1202C.
El procedimiento se lleva a cabo preferible­

mente 8 una temperatura entre 80 y 1002C.
Si el procedimiento se inicia a partir de un 

compuesto én donde Z es OH, entonces la halogenación puede 

llevarse a cabo en un disolvente orgánico inerte, por ejem­

plo, éter, éter de petróleo, cloruro de metileno, benceno 

o tolueno. Todos los reactivos adecuados para la haloge-
nación de alcoholes terciarios, pueden ser utilizados co­
mo agentes de halogenación. Pueden mencionarse, en vía

(II)
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de ejemplo: cloruro de tionilo, bromuro de tionilo, cloruro 

de fosforilo, bromuro de fosforilo, cloruro de acetilo y 
bromuro de acetilo. le halogenación normalmente se efec­
túe dentro de une escels de temperaturas de 0 e 10020, 

preferiblemente de 10 s 302C, y después del término de le 
halogenación, el disolvente se sustituye por un disolvente 

pol8r. En algunos casos, puede ser conveniente llevar a 
cabo la balogenación misma en un disolvente polar, segui­

da directamente, sin aislamiento intermedio del haloge- 

nuro formado, por la reacción con el imidazol.
Incluyen ejemplos de disolventes orgánicos 

polares, acetonitrilo, nitrometano, acetona, dietilcetona, 
dimetilformamids, o dimetilsulfóxido,

Al llevar a cabo 18 reacción, el halogenuro 

de metilo tri-sustituido puede agregarse lentamente a 

unasolución del imidszol, ys sea en solución o en forma 

sólida.
mezcla de reacción puede trabajarse en una 

forma convencional, por ejemplo, mediante concentración 

o dilución posterior con agua.
En un método preferido para llevar a C8bo el 

presente procedimiento, el compuesto de partida (II) se 
hace reaccionar con la cantidad teóricamente requerida 

de imidazol ,y junto con la cantidad teóricamente requeri­
da de un aceptor de ácido. Incluyen sceptores de ácido 

adecuados, las bases orgánicas usuales, tales como tri- 
etilamina, piridina, dimetilbencilamin8 o alquilpiridina 

y también compuestos inorgánicos, por ejemplo carbonatos 

de metal alcalino o de metal slcslinoterreo.
Algunos de los nuevos compuestos que pueden



prepararse mediante los métodos de los ejemplos 1—5) 
pueden verse a partir del cuadro 1 , en donde los signifi­

cados de X, Y, A y m en la fórmula (I), se indican para 
los diversos compuestos.

CUADRO i

jñ X A Y p.f °c

(a) 0 CH - 197-199

(b) 1 4-F CH - 156-159

(c) 1 4-C1 CH - 176-180
(d) 1 4-Br CH - 181-184

(e) 1 4-SCH3 CH - 164-165

(f) 1 3-CF3 CH - 134-138

(g) 1 3-C1 CH - 116-119

(h) 1 2-C1 CH - 156-158

(i) 0 H CH -<CHí>r 186-187

(k) 1 4-C1 CH -i'ch2)2- 216-218
(1 ) 1 4—F CH -<CH2>2- 178-180
(m) 0 CH -0- 160-162
(n) 0 CH -s- 179-181
(0) 0 CH CH«CH 208-211
(p) 1 4-F CH CH=CH 230-231
lq) 1 4-C1 CH CH*CH 231
(r) . 1 4-Br CH CH=CH
(s) 1 2-C1 CH CH=CH 210-215
(t) 1 3-CF3 CH CH-CH 118-120
(u) 1 3-C1 CH CH=CH 199-201
(v) 1 3-CF3 CH CH2”GH2 115-118
(w)
(x)

(y) 
U)

o
0

1 

1

(alfa) 1

3- CF3

4- SCH. 

2-CH,

3-N

3-N
CH

CH
CH

CH2 - CH2
CH2- CH2

c h2-c h2

80-85
147-149

115-118

180-183
161-163CH
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EJEMPLO 1
9-(4-fluorfenil)-9-imid3zolil-fluoreno

Se disolvieron 27,6 g (0,1 moles) de 9~(¿f~
\

-fluorfenil)-fluorenol-9, en 250 mi de cloruro de metileno 
seco, y se mezclaron a temperatura ambiente con 15,0 g 

5. (0.11 moles) de cloruro de tionilo. La mezcla se dejó
reposar durante 30 minutos, después se hirvió bajo reflujo 

durante 5 minutos y se concentró. El residuo sólido se 
lavó con un poco de acetona y se secó. Se introdujeron 

porciones del 9-(4-fluor£enil)-9-cloro£luoreno obtenido 
10, en esta forma, a una solución a 80QC de 20 g de imidazol

en.150 mi de acetonitrilo anhidro. Después de 10 minutos, 

la solución caliente se filtró, se concentró y el re­
siduo se mezcló con agus. Después de filtración por suc­

ción y trituración del residuo con éter, se obtuvieron 

15. 31 g de un producto amarillento crudo. La recristaliza­
ción en etanol produjo 18,0 g (55$) de cristales incoloros 

de fórmula:

(III)

p . f .  156-159°C

5-fenil-5-imidazolil-/a,d/-dibenzocicloheptgno
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Se agregaron en porciones 15,2 g (0,05 moles) 

de 5-fenil-5-cloro-¿á,d_7-dibenzocicloheptano, a una so­

lución en ebullición de 6,8 g (0,10 moles) de imidazol 

seco en acetonitrilo. La mezcla se enfrió durante 10 mi- 

5, ñutos, y después se enfrió a 02C, Después de la adición

de 100 mi de éter, se filtró con succión. El residuo se 

lavó primero con agua y después con 100 mi de éter. Los 
filtrados etéreos combinados se sacudieron tres veces 
con porciones de 200 mi de agua, después se secaron y se 

10, concentraron. El residuo se mezcló con un poco de etanol, 
se enfrió, se filtró con succión, se lavó con un poco de 

éter frío, se combinó con el residuo del filtro obtenido 

primero, y se secó. El rendimiento total del compuesto 

de 18 fórmula anterior: 13,1 S (78jo): hojuelas blancas 

15. de un p.f. de 186-1872C.
El compuesto de partida se obtuvo como sigue: 

Se suspendieron 28,6 g (0,10 moles) de 5“fenil-5-hidroxi- 
_/-dibenzocicloheptano, en 100 mi de cloruro de metile- 

no seco, y se mezclaron con 13,8 S (0,12 moles) de clo- 
20. ruro de tionilo. Un desprendimiento de S0£ vigoroso se



inició después de unos cuantos minutos. 1*9 mezcls se de- 

¿ó reposar dursnte 30 minutos, después hirvió durante 
5 minutos y se concentró. El residuo se recristalizó en 
petróleo ligero. Se obtuvieron 24-,4 g (800) de 5-fenil- 

5, 5-cloro-/&,d/-dibenzocicloheptsno de p.f. de 1152C (des­

composición) .

10.

15.

•20

EJEMPLO 3 1

10-fenil-10-imidazoliltioxanteno 

Se hirvieron durante 1 hora, 29^0 g (0^10 moles) 

de lO-fenil-10-hidroxitioxanteno, con 40 g de cloruro de 
aeetilo en 100 mi de éter de petróleo seco (40/60). La so 
lución clara se decantó de una pequeña cantidad de un pre­
cipitado oleoso y se concentró. El residuo se recuperó 

con 200 mi de acetonitrilo seco, y la mezcla se hirvió 
bajo reflujo durante 3 horas con 13^6 g de imidazol se­
co. La mezcla se concentró subsecuentemente, el residuo 

se mezcló con agua, se filtró con succión y se secó. El, 
producto crudo se recristalizó en ciclohexano.Rendimien­

to: 17,5 g (57%) de 10-fenil-lO-imidazoliltioxanteno de 
p.f. de 179-181°C.
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cloruros fueron reemplazados por bromuros, como compues­

tos de partida.
• Los imidazoles N-sustituidos libres se con­

virtieron a sus sales en la forma usual, por ej emplo^ ca­

lentando en acetonitrilo con un poco más de la cantidad 

estequiomótricamente requerida del ácido correspondiente 

y aislamiento subsecuente# Los clorhidratos se obtuvieron 

aconsejablemente haciendo pasar ácido clorhídrico a la 

solución del derivado de imidazol, por ejemplo en tetra- 

cloruro de carbono.
Las siguientes sales de los compuestos (c), (e),

(k) y (l) tienen los puntos de fusión establecidos:

fumarato de (c): 182°C (descomposición)

clorhidrato de (e): empezando a 90°C; (descomposición)

tartrato de (k): 

salicilato de (l):

186°C;
137°C-
138°C

(descomposición)
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Los nuevos imidazoles N-substituidos, son agen­

tes farmacéuticos valiosos. Su efectividad microbiológiea 

puede verse a partir de la descripción siguiente.
In vitro en Sabouraud’s Milieu d’Epreuve y en 

el caldo de extracto de carne/glucosa, los nuevos compues 

tos exhiben una buena acción fungistática contra los hon­

gos patogénicos del ser humano, tales comoí
especies Trichophyton. especialmente Trich.ment.,

Trich. rubrum. Epidermonhyton floccosum.

especies Microsporon, especialmente M.canis.M.felineum y

M.audouini.
Especies Candida, especialmente Candida albicans.

Además hongos gemíparos, especialmente especies 

Cryptococci. Histoplasma y Coccidioides.
Asnergilles. especialmente A. fumigatus, A¿. niger y

A. nidulans.
Especies Penioillium, especialmente Pen. commune.

Chromomycetes (Hormodendrum y Phialophora).
Las concentraciones de inhibición mínimas, con­

tra algunos de los hongos anteriores, se dan en el cuadro 

2 (en donde loscompuestos son los'compuestos indicados del 

cuadro l).
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Compuesto

Trichoph. ment. 
y_ Microsporon canis
con suero sin suero

Cand:
i

(a) •̂ 4 gamma ¿4 gamma ! 10-4 gí
00 ¿4 gamma ¿A gamas |

| 100 gan
(c) A 4 gamma <4 gamma 1 40 gan
(d) ¿LIO gamma <4 gamma | 20 gan
(e) A 4 gamma <A gamma ; 100 gan
(f) 4 gamma <4 gamma 20 gan
(g) ^>4 gamma <4 gamma

1
40 garr

00 <f4 gamma ^4 gamma 20 gane
(i) ¿4 gamma <.4 gamma 40 gan
(k) <£.4 gamma <4 gamma 4 gam
(1) 10 gamma <4 gamma J 100 gam
(m) >100 gamma >100 gamma ]! 100 gam
(a ) >100 gam.ms >40 gamma J 40 gam
(w) K. 4 garrma < 4  i H n  f  100 g m

(v) 10 gamma 4 gamma 1 4 gam
(x) 10 gamma ^.4 gamma 1

1 10 gam

í¡
r



CUADRO 2

3 Candida alb. Asperg.niger Penicillin
iero con suero sin suero
¿mma 10-4 gamma ‘̂ 4 gamma <.4 gamma < 4 gamma
unías 100 gamma 4- 10 gamma < 4 gamma <4 gamma
mms 40 gamma 4 gamma 10 gamma ^4 gamm8
fflms 20 gamma gamma c4 gamma 4
fflms ; 100 gamma 10 gamma 100 gamma 100 gamma
mms 20 gamma <4 gamma <¿4 gamma <4 gamma
ama 40 gamma < 4 gamma 4 gamma gamma
ame 20 gamma L 4 gamma •¿4 gamma 4 gamma
ama ■ 40 gamma ¿4 gamma <4 gamma 4 gamma
ama 4 gamma 4 gamma - -
ama *i 100

c
gamma . 100 gamma < 4 gamma 10 gamma

imma i 100 gamma 20 gamma - 100 gamma
-mma 1 40 gamma 40 gamma - loo gamma
ama

• 100 gamma 40 gamma 100 gamma 2C gamma
¡nma i' a & *£• g a m m a 10 g a m m a — 40 g a m m a
nun 3

t  l o
;

g a m  ma 1 0 g a m m § — 40 g a m m a
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. In vivo, las preparaciones so aplicaron tera­
péuticamente como sigues

(1) En un experimento llevado a cabo sobre ratones 

blancos infectados con Candida. Cuando se administraron 
oralmente dosis de 50—100 mg/kg. de peso del cuerpo una 

vea o dos diariamente, más del 80fo de los animales sobre­

vivid a la infección, mientras que el 95-100°ó de los ani­

males de control infectados no tratados, murió debido a la 

infección 6 días después. Los compuestos (a), (d) y (f) 

del cuadro 1, fiíron especialmente efectivos en esta dispo­
sición experimental.

(2) -in un experimento llevado a cabo sobre ratones — 

blancos infectados con Trichophyton quinckeanum.se trató - 
la dermatomicosis Quinckeanum típica con los compuestos (a), 
(d) y (f) con 2 mg/ratón oralmente por día (J.00 mg/kg.). El 

curso de la dermatomicosis se acortó substancialmente me­
diante esta terapia; en un experimento profiláctico, el de­

sarrollo .de la infección podría ser suprimido con la dosis 
anterio mente indicada.

(3) Cuando se aplica localmente a cobayos infectados 
con Trich.ment, tienen una buena acción terapéutica, parti­
cularmente por ejemplo, los compuestos (a), (f), (g) y (k) 

disueltos al 1# en dimetilsulfóxido/glicerol.

Para los seres humanos, las cantidades de dosis 

en promedio, son de aproximadamente 20 a aproximadamente 60 

mg/kg de peso del cuerpo, preferiblemente de 30 a aproxima-
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damente 50 mg./kg. de peso del cuerpo, dados a intervalos 

de hasta 12 horas durante un periodo de aproximadamente 12 

a aproximadamente 20 días.

Puede algunas veces ser necesario desviarse de - 
las cantidades anteriormente mencionadas, dependiendo por 

ejemplo del método de aplicación, la reacción individual al 

medicamento, su formulación y el momento o intervalo en el 

cual se administra. Puede de esta manera ser suficiente en 

algunos casos operar con menos de la cantidad mínima ante- 

riormente mencionada, mientras que en otros casos el límite 

superior indicado puede tener que excederse. Si se adminis

tran cantidades més grandes, puede ser aconsejable distri_
huir éstas en varias dosis individuales en el día.

Los agentes quimioterapéuticos pueden utilizarse 
como tales o en combinación con portadores farmacéuticamen­
te aceptables. Las formas adecuadas de aplicación, en com­

binación con varios portadores-inertes son las siguientes: 

tabletas, cápsulas, polvos, aspersiones, suspensiones acuo­

sas, soluciones inyectables, elíxires, jarabes y similares.- 
Dichos portadores comprenden diluyentes sólidos cargas, 
un medio acuoso estéril, disolventes orgánicos no tóxi­

cos y similares. Las tabletas y similares propuestas para 

empleo oral, pueden por-supuesto, proveerse con aditivos - 

edulcorantes y sustancias similares» El compuesto terapéu­

ticamente activo debe normalmente estar presente en una con-
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centreción de 0,5 a 90# en peso de le mezcle total, en cen 

tidedes que son suficientes pere lograr le escala de dosis 

mencionada anteriormente.
P8ra aplicación oral, les tabletas pueden obvia 

mente también contener aditivos, tales como nitrato de so­
dio, carbonato de calcio y fosfato dicalcico ¿junto con va­

rios otros aditivos, tales como almidón (preferentemente 

8lmidón de pateta) y similares, y agentes de aglutinación 
tales como polivinilpirrolidona, gelatina y similares. Los 
lubricantes, tales como estearato.de magnesio, laurilsulfs- 

to de sodio y talco, pueden también utilizarse concurrente_ 

mente psr8 ls producción de las tabletas, -̂ n el ceso de 
los elíxires y/o suspensiones acuosas que se proponen para 

empleo oral, la sustancia activs puede proveerse con varios 
agentes que mejoran el sabor, sustancias de coloreo, emul 

sificantes y/u otros diluyentes tales como sgua, etanol, 
propilenglicol, glicerol y combinaciones o compuestos si­

milares.
L'n el ceso de aplicación perenterel, pueden em 

pleerse soluciones de les sustancies actives en aceite de 

ajonjolí o de cacahuete, o en N,N-dimetilformamida o pro­

pilenglicol acuoso, 8sí como también soluciones scuosas 

estériles en el caso de compuestos solubles en sgua. -̂ as 
soluciones scuosas de esta clase deben ser tamponadas en 

la forme usual, si es necesario; sdemés, el diluyente 
líquido debe hacerse isotónico desde el principio, me­

diante le adición de la cantidad necesaria de ssl o glu-
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cose. Dichas soluciones acuosas son particularmente adecuada; 
para inyecciones intravenosas, intramusculares e intra- 
peritoneales. Los medios acuosos estériles de esta clase, 

pueden prepararse en la forma conocida.

Para aplicación tópica (v.gr. solucionss, cremas, 

ungüentos), preferiblemente se utiliza una concentración de 

aproximadamente 0^5 a 10?ó.
En el caso de ratones, ratas, conejos, perros y 

gatos la DLgQ de los compuestos anteriores varía de 500 a 

900 mg/kg de peso del cuerpo, cuando se administran oralmen­

te.
La invención por lo tanto, también provee una eos 

posición farmacéutica que comprende por lo menos uno de los 

nuevos compuestos activos en mezcla con un portador o dilu— 

yente liquido o sólido.
La invención además provee un medicamento en forra 

de unidad de dosis que comprende por lo menos uno de los nu 

vos compuestos activos, ya sea sólo o en mezcla con un por­
tador o diluyente sólido o liquido. El medicamento puede 

incluir una envitura protectora que contiene el compuesto - 

activo y, si se desea, el diluyente o portador.
La expresión "medicamento en forma de unidad de — 

dosis" segfln se utiliza en la presente especificación, sig­

nifica un medicamento segón se definió antes en la forma de
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porciones discretas, conteniendo cada una,una dosis unita­

ria, o un múltiplo o submúltiplo de una dosis unitaria del 
compuesto o los compuestos activos. Dichas porciones, pu£ 

den, por ejemplo, estar en forma coherente monolítica, tal 

5, como tabletas, supositorios, pildoras o grageas, en forma 

recubierta u oculta, tales como polvos recubiertos, obleas, 

sachets o cápsulas; en ampolles ya sea libres o como una 
solución estéril adecuada para inyección parenteral; o en 

10, cualquier otra forma conocida en el arte.
Junto con la actividad antimicótica, los compues­

tos muestran una actividad contra los protozoarios patogéni­
cos, v.gr* Tripanosoma, tricomonas, Entamoeba histolltica, - 

15. parásitos de la malaria, Toxoplasma y contra virus y bacte­
rias, v.gr. Staphylococcus, Streptococcos, Klebsiella, E. 

coli.
Además, los compuestos activan la granulación en 

la cicatrización de héridas y muestran una actividad hipoco- 

20. lesterinértica,.

N O T A

Descrita suficientemente le netureleza del invento, 

25. esí como ls menere de realizarlo en le práctica, debe hacerse
i

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus; 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 

su principio fundamental, también se hace constar que el inven-.
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to corresponde 3 una solicitud de Patente presentada en 

Alemania con el. número y fecha siguiente: P 18 11 654.6 

de 29 de noviembre de 1.968, acogiéndose por lo tanto a 

5. los beneficios que conceden los Convenios Internacionales

en vigor,siendo lo que constituye la esencis del referido 
invento y por lo que se solicita una Patente de Invención 

por 20 años, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 
IMIDAZ01ES R-SUSTITUIDOS; caracterizándose por lo siguiente: 

10. 1.- Procedimiento para la producción de imida--^

zoles N-sustituidos, de fórmula

en la que X es un radical alquilo ó mercaptoalquilo o un 

sustituyente electronegativo, Y es -(CHg^-i -CH=CH-, 0 

ó S, A es nitrógeno o CH, m es 0, 1 ó 2, y n es 0, 1 ó 2, 

15. caracterizado porque un compuesto de fórmula:



en ls que A, X, Y y m se definen como anteriormente y Z 

es OH, cloro o bromo, se hace reaccionar, cuando Z es OH, 
después de una reacción con un agente de halogensción,

P8ra convertir Z en cloro o bromo, opcionalmente en pre 
sencia de un aceptor de ácido, con por lo menos la canti­
dad teóricamente requerida de imidazol en un disolvente 

orgánico polar, a 20 - 120£2C.
2. - Procedimiento según la reivindicación 

1 , caracterizado porque la reacción con el imidazol se 

efectúa a 80 - 1002C.
3. - Procedimiento según la reivindicación

1 ó 2, caracterizado porque el disolvente orgánico polar 
es uno elegido del grupo consistente en ecetonitrilo, 

nitromet8no, scetona, dietilcetons, dimetilformemida y 

dimetilsulfóxido.
4. - Procedimiento según cualquiera de las rei­

vindicaciones 1 a 3» caracterizado porque el compuesto de fó:

muía (II) se sgrega lentamente a un8 solución del imi­

dazol.
5. - Procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque cuando Z
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es OH el agente de halogenación es uno elegido entre 

cloruro de tionilo, bromuro de tionilo, cloruro de ios- 
forilo, bromuro de fosforilo, cloruro de scetilo y bro­
muro de scetilo.

5% 6.- Procedimiento según cualquiera de las

reivindicaciones 1 8 5 ,  caracterizado porque cusndo Z es 
OH, la reacción con el agente de hslógensción se efectúa
s 10 - 502c.

^0. Procedimiento para la producción de irni-
dazoles K-sustituidos; tal y como queda sustancialmente 

í descrito en ls presente Memoria.

Esta Memoria consta de 19 hojas escritas s 
•je máquina por una sois cara.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



