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La presente invencidén se refiere a nuevos
Nebencilimidazoles heterociclicamente sustituidos, en los cuales el
grupo meiileno estd sustituido por un heterocicle de cinco miembros,
o un procedimiento para su preparacidn, asi como 2 la aplicacibn de
los compuestos libres y sus sales como medicamentos,

Los nuevos compuestos responden a la férmula

-

A CWN I

B >-———<.
Ry 3

Ry, R2 y R3 hidrogeno y radicales alquilo de bajo peso molecular,

en la cual representan

X hidrégeno, alquilo, alcoxi y mercaptoalquilo de bajo peso mole~
cular, asi como trifluormetilo,haldgeno, un grupo nitro, ciano
o amino,

uno de los nimeros 1y 2,

§>|B

un radical fenilo eventualmente sustituido, un radical piridilo,
alquilo o cicloalquilo y

B un anillo heteroaromitico de 5 miembros de la formula general

-
s/

en la cual significan 3 7 72 4 g
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D CH o N,

B O, S o N-alquilo, respectivamente N-arilo, e

Y I, alquilo de bajo peso molecular, haldégeno o un radical arilo
eventualmente sustituido y

uno de los nimeros 1y 2,

=

Lios radicales alquilo Ry, R2, R3 son radicales
alquilo eventualmente ramificados, eventualmente conteniendo una li-
gadura doble con 1 a 4 atomos de carbono, lo mismo vale, debidamen-
te interpretado, para los grupos alquilo y mercaptoalquilo X, Bajo
grupos amino (X) han de entenderse también tales que estan sustitui~
dos por uno o dos restos alifiticos (alcance véase A), Como substitu-
yentes en el radical fenilo A, entran en cénsideracién aquellos mencio-
nados para X, .

Como radicales alguilo A sean mencionados,

a titulo de ejemplo: metilo, etilo, ter-~butilo;

como radicales cicloalquilo A: ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo,

Los radicales piridilo A pueden estar enlazados
enla pbsicién 2, 364, con el dtomo de ca’rbor‘lo clentral.

Radicales N~alquilo (E} sbn preferiblemente
tales con hasta 4 atomos de carbono, Como radical N-arilo (E) entra
en consideracion preferiblemente un radical fenilo evéhmalmente sus-
lituido, pudiendo también aqui el radical fenilo ‘llevar los substituyen~
tes indicados bajo X,

Como radical arilo eventualmente sustituide (Y)

377248
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sea mencionado preferiblemente el radical fenilo, cuyos substituyentes

pueden tener el alcance del significado definido bajo X,

Como restos heterociclicos B sean menciona=

dos, a titulo de ejemplo:

Cl

C1

Zwt;enilo

2-furilo

5«(3-metil)}-isoxazolilo

3-~(5-metil)~isoxazolilo

5=(3, 4~didoro)-isotiazolilo

5-(2, 4-dimetil)~tiazolilo

377249



10

15

20

~ 7 MR
o] . 25
ik o d
el d o
CH, e ]
N
L ! 2-{4-metil)-~tiazolilo
S
Ne—
J’\ J 2«(1-metil)~-imidazolilo
N
CH,
N
2+(1-fenil)-imidazolilo
p .
N
[4
j‘;\“ JN . 8-(4~metil)-1, 3, 4-triazolilo
|
CH

3

Como sales de los nuevos derivados de imida~
zol, entran en consideracién principalmente tales con acidos fisiold-
gicamente tolerables, Ejemplos de tales dcidos son los dcidos halogen~
hidricos, 4cidos fosféricos, dcidos sul{dnicos, acidos mono~ y dicar-
boxﬁicos y 4cidos hidroxicarboxilicos, Como ejemplos de 4cidos or-
g;'imicos sean mencionados los dcidos acético, tartarico, lactico, mé-
lico, ciirico, salicilico, sérbico y ascdrbico,

Se obtienen los a, a~diarilmetilimidazoles
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heterociclicamente sustituidos de acuerdo con la invencidén de tal manew

ra que un compuesto de la férmula

en la cual s

A, B, X ym tienen los significados arriba indicadqs y

Z representa cloro o bromo,

se‘hace reaccionar, eventualm‘ente en presencia de un agente aceptor
de dcidos con por lo menos la cantidad tedricamente necesaria de imi-
dazol eﬁ un disolvente organico polar a temperaturas entre 20° y

150°cC,

Los compuestos II pueden ser preparados de

- distintas maneras, Por ejemplo, puede partirse de un carbinol (Z=QOH)

y hacérselo reaccionar con un agente de halogenacidn, tal como clo-
ruro de tionilo, bromuro de tionilo, cloruz;o de fosforilo, bromuro

de fosforilo, cloruro de acetilo o bromuro de acetilo, en disolventes,
tales como por ejemplo, éter, cloruro de metileno, benceno o tolue-
no, A veces, también puede ser conveniente realizar la halogenacidn
en un disolvente polar o bien hacer seguir, sin aislamiento interme-
dio del halogenuro formado, directamente la reac'cién con imidazol,

Como disolventes orgdnicos polares sean mencionados, a titulo de
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ejemplo: acetonitrilo, nitrometano, dimetilformamida o triamida de
acido hexametilfosférico,
Otro procedimiento para la preparacion de los

ccmpuestos II, con Z = Cl, consiste en que una cetona de la f6rmula IIT

O

A— y) — B I
enla c_ual
Ay B tienen los significados arriba indicados,
primersmente se hace reaccionar con SPCI5 para formar un dicloruro
de la férmula IV
Cl

Aee—e— C —— B v

Cl

en la cusl

A y B tienen los significados arriba mencionados, Este dicloruro en-
tonces se hace reaccionar, en presencia de por lo menos uniquivalente
de cloruro de aluminio, con un benceno eventualmente sustituido de

la formula v

en la cual

X ym lienen los significados premencionados,
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para formar el cloruro IL {Z = Cl),

Como disolvente en esta reaccién de Friedel«
Crafts, el mismo benceno puede ser empleado en exceso 0, por ejemn
plo también 'sulfuro de calvbono.

Algunos de los nuevos compuestos I estin re-

sumijdos en la siguiente tabla;

TABLA 1
X
VAN
A C——N \N
B
Corapues- .
to del A B X P.1£.%
Ejemplo ! .
1 fenilo 2~{ionilo H 182
2 fenilo 2-tionilo 4-F 144-145
3 fenilo 3~(5-metil)-
"isoxazolilo H 149-150

4 fenilo 3-{5-metil)- 107-110

isoxazolilo 3-Cl (+ 1 HC1 +

1 H O)
7 2

5 fenilo 3-(5-metil)- 4-F 134-136

isoxazolilo
6 fenilo 3-(5-metil)- 4-C1 166-167

isoxazolilo
7 . fenilo 3-(5-metil)~ 3~CF3 69

isoxazolilo
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Compues~

to del A B X P f 0

Ejemplo

8 fenilo 5-(3-metil)- H 171
isoxazolilo

9 fenilo 5-(3-metil)- 4-Cl 136~13
isoxazolilo

10 fenilo H-~(3-metil)- 4-F 140~-142
isoxazolilo

11 fenilo 5-(3~-metil)- 2-C1 144
isoxazolilo

12 fenilo 5~(3, 4~-dicloro)- H 157
isotiazolilo (+ 1 HC1 +

1 H20)

13 fenilo 5~(3, 4~dicloro)- 4-F 95
isotiazolilo

14 fenilo 2-(1-metil)~ H 200
imidazolilo

15 3-piridilo 5-(3-metil)- T 114-116
isoxazolilo

16 fenilo 3-(5-metil)- 4f--SCH3 109-111
igsoxazolilo

17 fenilo §5-(3-metil)- 3-Cl 91-94
isoxazolilo

18 fenilo 5-(3-rnetil)- <4-SCHS 119-121
isoxazolilo -

19 fenilo 5-(3, 4~dicloro)- 4-C1 95
isotiazolilo

20 fenilo 5-(3, 4~dicloro)- ?;-CF3 85-90
isotiazolilo :

21 fenilo 5-(1,4~dimetil)- - 145-147
tiazolilo

22 5-(2, 3~dimetil)- - 146-148

fenilo

pirazolilo

377249
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Compues~ .

to del A B X P.1.°C

Ejemplo

23 fenilo 5-(2, 3-dimetil)~ 3-C1 59-61

) pirazolilo

24 fenilo 2-(1-metil)-imi- 2-F 230
dazolilo

25 fenilo 2-(1-metil)~imi~- 2~C1 162
dazolilo

28 fenilo 2-(1-metil}-imi- 3-C1 150

: dazolilo

27 fenilo 2-(1-metil)~-imi- 4-C1 134
dazolilo

28 fenilo 2~(1~fenil}~imi- - 125
dazolilo

29° fenilo 2-(1-fenil)~-imi-
dazolilo 4-Cl 80

30 fenilo 3~(5~-metil})~ 4-CHg 111
isoxazolilo

31 fenilo 3-(5-metil}~ S-CH3 aceile
isoxazolilo nD 40°= 1, 8%

32 fenilo 5-(3~metil)~ 4—CH3 119
isoxazolilo

33 fenilo 5-(3-metil)~ u-CHS aceite

: isoxazolilo n, 40°= 1, 58:

34 fenilo 5«(1, 4~dimetil)~ 3-‘C:F3 aceite
tiazolilo . np 400= 1, 56!

35 fenilo 5-(1, 4-dimetil)- 4-F 150
tiazolilo

36 fenilo 5~(2, 3-dimetil)- -’L--SCH3 161
pirazolilo

37 fenilo 5-(2, 3-dimetil)- 4-F 128

pirazolilo

- 10 ~
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Compues~
ta del i
Ejemplo o
38 fenilo 5-(2, 3-dimetil)-  2-Cl 140
pirazolilo
39 fenilo 5-(2, 3-dimetil)= 4-Cl 1286
' pirazolilo

¥

Ijemplos de preparacion

Difenil~2~tienil»1~imidazolil-metano

(Compuesto del Ejemplo 1)

Se diqolvieron 26,6 g (0, 1 mol) de difenil-2~
tienilcarbinol en 150 ml de cloruro de metileno seco y en la solucion
a 09 se introdujeron lentamente 13 g de cloruro de tionilo, Despues
de un reposo durante 3 horas, se concentrd en elAvaci'o, se recogio

R

el residuo (aceite oscuro) en 300 ml de acetonitrilo y se lo instilo en
una solucion de 20 g (0, 3 moles) de imidazol en 200 ml de acetonitrilo
a 809C, Después de un calentamiento durante una hora a la temperatu-
ra de ebullicién, se diluyd con agua ‘helada, se recogid por succidén
el precipitado, se lo 'recogié con éter, se lo filtrd con carbdn, ge lo
deshidratd y se lo concentré, Después del lavado con éter/pentano,
se obtuvieron 15,7 g (50%) de cristales de color pardézclaro;
P.f, = 178-178°C (descomposicién), La recristalizacién en ciclohexano/

benceno di6 el compuesto de la férmula '

377249
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P, f. =182°C {descomposicién)
Difenil~3-{5-metil)-isoxazolil ~2~-imidazolil-meiano

10 ~ (compuesto del Ejemplo 3)

Se disolvieron 2_6, $ g (0, 1 mol) de difenil-3-
(5~-metil)-isoxazolil-carbinol (P, f, = 97°C) en 150 ml de cloruro de
metileno y en la soluciéz; se introdujeron 10 ml de cloruro de tioﬁilo.
Ste dejd la solucidn en reposo durante lé noche, se la calentd brevemen-
15 te hasta la ebullicién y se la ’concentré. Se obtuvo un aceite de color
castafio oscuro que se disolvid eﬂ 100 m! de acetonitrilo, se instild
en una solucidn en ebullicion de 20 g de imidazol en 100 ml de aceto-
nitrilo y se calentd durante 3 horas a la temperatura de ebullicién,
Subsiguientemente se vertié la solucién sobre hielofagua, se recogié
20 por éuccién el precipitado y se lo lavs con agua. Se obtuvieron 29 g
(86%) de un polvo gris del P,{, = 145-147°C, Después de la recrista-

lizacidén en éster acético, se obtuvo el compuesto de la férmula

377949

25

.

.. .
[PV A



10

15

20

25

a
7 ¢ I‘I: \}v
AN\
N
\ o
cH,

en forma de cristales blarcos del P, f, = 149-150°C .
Difenil-5-(3, 4~dicloro)~-isotiazclil-2~imidazolil-metano

(Compuesto del Ejemplo 12)

Se disolvieroﬁ 39,1 g (0, 1 mol) de hidrocloruro
de difenil~5-(3, 4-dicloro)-isotiazoiil—clorometano {P.f. = 96°C) en
150 ml de acetonitrilo caliente y se instilaron en una solucién en ebu-
Ilici6n de 20 g de imidazol en 100 ml de acetonitrilo, Se calentd 1a mez-
cla durante 15 minufos a la temperatura de ebullicién, se la vertid so-
bre unos 250 g de hielo y se introdujeron en la mmisma 50 ml de acido
clorhidrico concentrado, El hidrato de hidrocloruro se precipité en
forma de hojitas de color pardo claro, Se lo recogio por succién y
se 1o recristalizo en acido clorhidrico dilufdo.

Rendimiento; 20, 5 g (53%) del compuesto de la féormula

377249
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C

T

>:N/

Cl

+ HCL + Hy0

P,f. = 157° (descomposicién)
Difenil~2~(1-metil)-imidazolil~1-imidazolil~-metano

(Compuesto del Ejemplo 14)

Se disolvieron 31,9 g (0, 1 mol) de hidrocloruro

de difenil-z-(l~meti1)-imidazoli1-élorometa.no (P,f, = 150°C) en 300 ml
de acetonitrilo y se agregd la solucidn a una solucidn de 6,8 g (0, 1 mol)
de imidazél y de 20,2 g (0, 2 moles) de trietilamina en 100 ml de aceto-
nitrilo y se calt;nté la mezcla durante 4 horas a 80°C. Subsiguientemente
se elimind el disolvente, se recogid el residuo en benceno y se lo lavd
con agua, Después del secamiento, de la concentracidn y de la reeris-
talizacién en acetonitrilo, resultaron 22 g (70%) de cristales incoloros

del compuesto de la formula

- 14 ~
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20

B.f, = 200°C
El hidrocloruro de difenil-2-(1-metil)~imidazolil~
clorometano utilizado como material de partida, fué preparado por mez«
clamiento de una solucibn de 46,4 g ‘0, 1 mol} de difenil-2-{1-metil)-
imidazolil-carbinol (P.{, = 193°C) en 500 ml de cloruro de metileno
con 24,0 g (0, 2 moles) de cloruro de tionilo y por calentamicnto sub~
siguente durante 15 horas a la temperatura de ebullicién. Después de
la evaporacién del disqlven'te queda el hidrocloruro cristalino,
P.f. = 150°C,
Los nuevos productos citados como compuestos
de los Ejemplos 2, 4 a 11, 13 y 15 a 27 de la Tabla 1, son obtenidos en
forma anéloga al modo operativo precedente_(véanse ejemplos para los
compuestos 1, 3, 12 y 14), |
Los productos antimicéticos hasta ahora conoci-
dos son eficaces ya sea tan solo contra levaduras, tales corno por
ejemplo Amphotericin B, o sea tan solo contra: hifomicetos, tales co~
mo por ejemplo Griseofulvin.

En comparacién con ellog, los compuestos, por

377249



10

20

25

ejemplo; los éomphéstos 1 a 14, y sus sales son eficaces .sorprendente-
mente, también con la administracién oral, tanto contra hifomicetos,
como también contra levaduras. Una ventaja ulterior reside en que

los compuestos segiin la invencién son tolerados por animales de san-
gre caliente, '

La administracién de los compuestos como anti-
micdticos puede ser efectuada, entre otras formulaciones, como emul-
sién, suspensién o solucién acuosa, que*pucde ser administrada oral-
mehnte, Es posible también utilizar las soluciones acuosas de las nue~
vag sales de los citados compuestos, por ejemplo 1 a 14,

Efecto terapéutico,

1, invitro - eficacia contra.hongos humanopatégenos:

Los nuevos compuestos, asi como sus sales mues=-
tran una buena y amplia actividad contra hongos patdgenos en seres hu-
manos y animales, En la siguiente tabla estdn resumidas las concen-
traciones minimas de inhibicién para algunas especies de hongos, Tl
ensayo de determinacidn de 12 c.i,m, (concentracién inhibidora mini-
ma) procedid en el medio de culiivo de prueba de Sabourand, resﬁecti-
vamente en un caldo de glucosa-agua de lavar de carne, La tempera;
tura de inéﬁbécién éra de 28°C, el periodo d.e incubacidn de 48 a 96

horas, ~

377249
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TABLA

c,i.m, en y/ml del medio de ensayo en el caso de:

Compuesto del Trichophyton Cand, slb, -
Ejemplo Sin suero con suero sin suero com suerc
1 10 10 10 40
2 10 10 4 > 100
3 <4 <4 4 20
4 {4 {4 4 40
5 {4 44 ;10 20
6 <4 {4 4 4
7 (4 4 4 4
8 {4 {4 4 20
9 7 4 4 4 40
10 4 <4 -4 10
11 {4 {4 4 10 -
12 {4 4 4 100
13 {4 4 4 100
14 20 20 >100 >100

377249
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Pen, Asp, niger Microsp,
comune sin suero con suero  felin,
100
40
<4 10 20 <4
4 <4 20 {4
<4 {4 20 {4
L4 4 20 <4
{4 10 40 (4
{4 4 >100 20
L4 4 100 10
.4 4 20 10
4 <4 20 {4
{4 < 4 20 44
100 4 20 . (4
100 40 100 - 100
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1 2. Efecto in vivo, - ' . .

En el ejemplo de ratones blancos infectados con
Céndida y Trichophyton, son por ejemplo particularmente bien eficaces
los compuestos de los Ejemplos 9, 10, 12 y 13, ~

o En el caso de la administracién oral una o dos
veces de 30 a 60 mg/kg del peso del cuerpo del compuesto del Fjem-
plo 12 en la dosificacidn indicada, de 20 animales 16 sobreviven la
infeccidén, mientras que en el caso de los animales .testigos no tratados
sobreviven 0 a 2 animales 6 dias a contar de la infeccidn, -

10 En el caso de la tricofitia, con estas dosis pue-
de impedirse totalmente que la infeccion prenda, Tratandose de la dosi~
ficacidn indicada, los niveles en ia- sangre ascienden a un promedic de
5 a 12 v/ml, los niveles méximos se presentan a las 4 hasta 6 horas
de la administracién, La toxicidad aguda de los preparados para diver-

15 sas especies de animales estd entre 500 y 800 mg/kg administrados

por via bucal, -

Si en lugar de los compuestos 1 a 14, se aplican
otros compuestos obtenibles segin el procedimiento, respectivamente
sus sales, se obiienen resultados similares, =

20 De particular interés para la explotacin practica,
son los compuestos no sustituidos en el anillo de imidazol que estan
sustituidos eventualmente en un radical fenilo por un dtomo de halégeno ,
(preferiblemente cloro o fluor en la poéicién orto, meta o para), asi
como sus sales con dcido clorhidrico, dcido lictico o dcido salicilico, -

25 Como campo de indicacion para los imidazoles,

w. 917249
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como productos quimioterapéuticos, se preven: ‘

a) en la medicina humana:

1, Dermatomicosis, provocadas por hongos de las especies
de tricéfitos, Microsporon, epidermofitos, Aspergillus,
Candida albicans y oiras levaduras, particuiarmente
Coccidioides, Histoplasma y Blastomyces,

2, Organomicosis, provocadas por estas levaduras, hongos
con micelio (moho) y dermatéfitos;

b) enla medicina veterinaria:

Dermafomicosis y organomicosis proxfhcadaé por levaduras,
hongos con micelio (moho) y dermatéfitos, -

I apiicacién terapéutica puede ser efectuada
por administracién oral o parenteral, asi como local en forma de
soluciones (por ejemplo sulféxido de dimetilo [ glicerina [ agua
2: 2: 6), alcohol (preferiblemente etanol e isopropanol), solu-
ciones tampbn, polvo, pastillas, -

La dogificacidén para seres humanos asciende
a un promedio de entre aproximadamente 20 mg hasta aproximada-
mente 75 mg/kg del peso del cuerpo, preferiblemente entre 30 mg
y aproximadamente 50 mg/ kg del peso del cuerpo a intervalos de
hasta 8 hc;ras a una duracidn de la terapia de un promedio de
14 a 20 dias, -

No obstante, en el caso dado, puede ser
necesario apartarse de las cantidades indicadas y es decir en

dependencia del tipo de 1la via de administracion,pero también
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en base al comportamiento individual frente al medicamento, rrepecti-
vamente a la clase de su formulacion soluble en el intestino delgado o
en ¢l jugo gastrico, y al tiempo o intervalo a que se hace la adminis-
tracién, Asi, en algunos casos, puede ser suficiente administrar me-
nos que la precitada cantidad minima, mientras que, en otros casos,
ha de ser sobrepasado cl limite superior. En ¢l caso de la administra-
cién de mayores cantidades, puede ser recomendable repartir éstas
en varias adminisiraciones individuales sobre el dl’a’. -

Los productos quimioterapéuticos pueden
ser aplicados ya sea como tales o bien en combinacién con substancias
de vehiculo farmacéuticamente aceptables, Como formas de administra-
¢idn en combinacidén con divcgz*sas,"substa’ncias inertes de vehiculo, en-
tran en consideracién pastillas, cdpsulas, polvos, aerosoles, suspen-
giones acuosas, soluciones inycctables, elixires, jarabes y similares.
Tales substancias de vehiculo compfeﬁden diluyentes sélidos o subs-
tancias de relleno, un medio acuoso estéril, asi como diversos disol-
ventes organicos atdxicos y similares, Naturalmente, las pastillas o
lo similar que entran en consideracidn para una administracién oi*al,
pued_en estar provisias de un aditivo edulcorante o lo similar, En el pre- -
citado caso, el compuesto terapéuticamente' activo debe estar presente -
en una concentracién de aproxiinadamente 0,5%ab %enpesodela
mezcla total, vale decir, en cantidades suficientes para alcanzar el
margen de dosificacién arriba indicado, -

En el-c.as_o de la administracidn oral, las
pastillas pueden contener naturalmente también aditivos, t_ales como

377249
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citrato de sodio, carbonato de caleio y difosfato de calecio, conjinta-
mente con diversos suplementos, tales como almiddn, preferiblemente

fécula de patata y lo similar, asi como aglutinantes, tales como poli-

vinilpirrolidona, gelatina y lo similar, Ademds, pueden emplzarse

_concomitanternente agentes lubricantes, tales como estearato de mag-

nesio, suifato laurilico de sodio y talco, para la produccidn de las pas-
tillas. Traténdose de suspensiones acuosas y,’ o elixires, destinados
para la administracién oral, la substancia activa puede encontrar apli-
cacidn co'n diversos agentes mejoradores del sabhor, colorantes, emul-
sivos y/o conjuntamente con diluyentes, tales como agua, etanol, pro-
pilenglicol, glicerina y compues_toé o combinaciones similares, -

. Par:a‘el caso de la administracién paren-
teral, pueden aplicarse soluciones de las substancias activas en aceite
de sésamo o aceite de mapf o un propilenglicol acuoso o N, N-dimetil-
formamida, vasi como soluciones acuosas estériles, tratindose de
compuestos hidrosolubles. En el caso necesario, tales soluciones
acuosas deben ser amortignadas en forma usual, y ademéis, el dilu-
yente.lfquido, de antemano, debe ser ajustado isoténico por adicidn
de la requerida cantidad de sal o glucosa, Tales soluciones acuosas
se prestan papticularmente bien para inyecciones intravenosas, in~
tramusculares e intraperitonealés. -

NOTA
Descrita sufic¥ntemente la natu-

raleza del invento, asi como la manera de realizorlo en

ls prdctica, debe hacerse constar que las disposiciones
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5.

10.

15,

20.

25.

anteriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no altersn su principio
fundamental. Tombién se hace constar que el invento

corresponde 8 una solieitud de Patente presentada’en

Alemania con fecha y nimero siguientes: 7 de marzo de

1969, n¢ P 19 11 646.2; acopiéndose por lo tanto a los
beneficios que conceden log Convernios Internacionales
en vigor. Siendo lo que constituye la esencia del rofe-
rido invento y por lo que se soliclita Patente de Tnven-
cidn por 20 afios on Zspaiia sobre; Procediniento para
la obtencién de N-bencilimidazoles sustituldos; carac~
terizdndose por lo sisuiente:

1.~ Procedimiento para la obtencién de

N-bencilimidazoles,sustituidos de férmula

X
m R

, 1
l //L\\
A—— C——N7 N
i >.*_
B

R, R3

g

y sus sales, en cuya férmula representan: Ry Ry ¥ Rg hi-
drdgeno y radicales alquilo de bajo peso rmolecular, X
hidrépeno, alquilo, aleoxi y mercaptoalquilo de bajo

peso molecular, asi como trifluormetilo, haldgeno, un

we 377249



10,

15,

20,

grupo nitro, cianc o amino, ;m uno de log nimeros 1 y 2,

A un radical fenilo eventualmente sustituldo, un radical

piridilo, alquilo o eicloalquilo 'y B un anillo hetero-

aromdtico de 5 miembros de la férmula general -

(Dn\ 7
A

en la cual significand CH o X, E 0, S o N-alauilo,
regpectivanente H-arilo, e Y H, alquilo de bajo peso
moleculaf, haldgeno o w radical arilo eventualmente
sustituido y n uno de los nimeros 1 y 2, caracteriza-

do porque un corppuesto de formuls

X
m

en la cual representan: A un radical fenilo eventual-
mente sustituido, un radical piridilo, alquilo o ciclo-
alquilo, B un anillo heteroaromdtico de 5 miembros de

la formula general

e e wem B



1

0.

en que significan D Cli o ¥, 5 0, 8 o H-alouiln, ran.
psetivamento N-arilo, e ¥ I, alquilo de bsjo npoas mo-

ity

lecular, haldgeno o un radical arilo eventualnsnte gus-

-

tituido y n puede ser 1 6 2, I hidrdpeno, alguilo, ol-
coxi y nexrcaptosiquilo de bajo peso molecular, asi ecmo
trifluornetilo, haldgene, un grupo nitro, elano o eming,
m uno de los nireros L ¥y 2 ¥y 2 cloro o brome, se haeo
reaccionar, evenuu lmente en presencio. de wn agente Boene
tor de éoidos, con por lo nenos la cantidad tedrlesne: o
necesaria de imidazol en un disclvente orgdnico polar ¢
temperaturas entre 200 y 1800C y, en el cago dadn, auhsi.
guientenente se agrepd la cantldad estequiondiricamensa
nacesaria de un deido.

2.~ Procediniento para la gbtencidn de Ii-bencii.
inidazoles sustituidos; tal y coro queda deserito susiarn..
cialnente en la presente Ieroria.

Bsta lemoria consta de 24 hojas essritas a mi-
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