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Le presents invencidn se refiere a un procedi-
miento para preparar nuevos derivedos de fenil-imida
z0lil-gloanilo y sus sales, dtiles como mediocementos,
particularmente como antimicdticos.

5. Se ha encontrado que tienen una buena eficacis
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contra hongos y levaduras patégenas parg seres humanos,
animeles y plantas, asi como contra bacteriss y proto-'
zoos8, tales como por ejemplo tripanosomas y tricomonas,

los derivaedos de fenil-imidazolil-alcanilo de la férmula
general (I)

R3 N

2 8| | 8, .
9 R R
R4 | /1 .

_C_ - - - L
\Q} | Cl! (CHg) %R
~ R5 R7 m )
g10

en la cual R1, R2 y R3 pueden ser iguales o dlstintos y
representan hidrégeno.o radicales glquilo; r4 representa
hidrégeno, un radical alquilo, arilo o arslquilo eventual
mente sustituido, un radical acilo alifdtico o aromdtico
eventualmente sustituldo, un radical alecoxialquilo, alguil
sulfonilo o arilsulfonilo eventualmente sustituido o un
resto de la férmule

en la cual representan ¥ ox{geno o azufre y R'2 un radical
alcoxi, algquilmercapto, ariloxi, arilmercepto, monoalquil-
amino, dialquilamino, monoarilamino o diarilamine eventual
mente sustituido o el radical ~NiS0,-erilo eventualmente

sustituido o el resto ~N~CO-NH-alquilo o el radical amino;
alquilo
R’ representa hidrégeno, un radical alquilo o un radical
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arlilo eventuaslmente sustituido; 36 y R7 pueden ser igua-
les o distintos y representan hidrdgeno o un radical al-
quilo o arilo eventualmente sustituido; RS, B9 y R10 pug
den ser iguales o distintos y representan hidrdégeno, un
grupo alquilo, alcoxi, alquiltio o slectronegativo; X re
presenta ox{geno, azufre, el grupo -S0, el grupo -SO,, el
grupo =NH o el grupo >N-R'!, representando R11 hidrégeno
o un radicel alquilo ramificado o lineal saturado o insa-
turado; m es un nimero entero de 1 & 6 y n uno de los ni-
mexros O y 1.

Los radicales alguilo R1, R2 vy R3 contienen prefe-
riblemente 1 a 4 dtomos do carbono, particularmente 1 gto-
mo de carbono, R1, R2 y Rr3 representan mas preferiblemente
hidrdgeno.

Loe grupos aslquilo, alcoxi y alquilmercap@o R&, 29
Yy R1° contienen preferiblemente 1 a 4, partioularmente 1
{tomo de cerbono. Los grupos alquilo de los radicales RS,
Rg y R1°, respeétivamente los componentes alquilo de los
radicales RB, Rs ¥y R1° pueden ser de cadena recte o remifi
cada y contener una ligadura doble o triple.

Como ejemplos de sustituyentes electronegativos RO,
R’ ¥ R10 sean mencionados les halégenos fluwor, cloro, bro
mo y yodo, preferiblemente cloro y bromo, asl como los gru
pos nitro y trihalogenometilo, preferiblemente el grupo
OF3 y el grupo ON, asi como el grupo SO-alquilo y el gru-
po S0p-alquilo, comprendiendo los componentes alquilo de
e8tos grupos 1 a 6 étomos de carbono, preferiblemente 1 a
4 dtomos de carbono y pudiendo estos componentes alquilo
ger de cadens recta o remificedos y estar saturados o in-

saturados. Sustituyentes Ra, R° y r10 partioularmente
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preferidos son hidrdgeno, cloro y bromo.

Los radicales arilo eventualmente sustituidos R°
contienen preferiblements 6 & 10 dtomos de carbono y pue-
den estar sustituidos por uno o varios, preferiblemente 1
0 2 sustituyentes iguales o distintos indicados para RS,
Ry R10. Como radical sromdtico RS preferido puede men-
cionarse el radical fenilo sustituido por um dtomo de clo
ro o bromo, pero mds particularmente el radical fenilo no
sustituido.

Los radicales alquilo R? son linesles 0 estan ra-
mificados y saturados o insaturados y contienen preferi-
blemente 1 a 8, particularmente 1 a 4 4tomos de carbono.

Los radicales alquilo R6 Yy R7 pueden ser lineales
o estar ramificados y saturados o insaturados y contienen
1 a 10, preferiblemente 1 a 6 y particularmente 1 a 4 &to
moa de carbono, y pueden estar sustituidos por uno o va-
rios, preferiblemente 1 6 2 sustituyentes indicados para
r8, rY y R0,

El componente alquilo de los radicales aralquilo
R4 contiene preferiblemente 1 a 4 dtomos de carbono.

Los radicales arilo eventualmente sustituidos R4,
asl como el componente de los grupos sralquilo R4 contie-
nen preferiblemente 6 & 10 dtomos de carbono y pueden es-
tar sustituidos por uno o varios, preferiblemente 1 § 2
radicales iguales o distintos de los indicados para RB,
RI y R0, E1 redicel arilo R} preferido es el radical fe
nilo eventualmente sustituido por un dtomo de ¢cloro, bro-
mo 0 fluor o por el grupo nitro.

Los redicales acilo alifdticos R* pueden ser linea-

les o estar ramificados y saturados o insaturados y contie



5.

10.

15.

20.

25.

30.

«

nen 1 a 8, prefgriblemente 1laby méé particularmente 1
8 5 dtomos de carbono. Ademds, los radicales acilo ali-
fétidos pueden estar sustituidos una o variaé veces, pre
feriblemente una o doe veces, por haldgeno, preferiblemen
te fluor, cloro o bromo y mds particularmente cloro o bfg
mo, o por grupos fenilo. |

h Los radicales acilo aromdéticos g4 contienen prefe-
riblements 6 & 10 dtomos de carbono en la parte arilo y
pueden estar 9ustitﬁidbs por uno o varios, preferiblemen~
te 1 & 3 radicales iguales o distintos de los indicados
para R8, R9Ay R10; Como radical acilo arbmétioo R4 prefe
rido, pusde menclonarse el radicel fénilacilo, el radioél
fenilacilo sustituido por una o varios, preferiblemente 1
& 3 dtomos de cloro, bromo & fluor, ﬁetilo;rgrupos>metoxi
y/o nitro o el radical maftilacilo.

Los r#dicales alcoximlquilo y alquilsulfonilo Rf

pueden ser lineales o estar r;qifioados Yy saturados o insa

turados y contener 1 a 8;'preferiblemento 1a6y nés par

ticularmente 1 a 4 dtomos de carbono y puqden contener uno

o varios, preferiblemente 1 & 2 radicales iguales o distin
tos de los indicados para 8, &Y y R1°, _

Los radicales arilsulfonilo eventualmente sustitui
dos R* contienen 6 ¢ 10 dtomos de oerbono en la parte ari
lo y pueden estar éuatituidos por uno o varios, preferi~ -
blemente 1 ¢ 2 redicales iguales o distintos de los indi-
cados para Ra,'Bg y R10. E1 radical ariiaulfoh;lo prefe-
rido es el radicel fenilaulfdnilo, particularmente el ra-
dical fenilsulfonilo no sustituido o sustituldo por un &to
mo de cloro o bromo.

Los grupos alcoxi, alquilmercapto, monoalquilamino
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Y dialquilamino R'2 contienen preferiblemente 1 a 4, par
tioularmente 1 § 2 dtomos de carbono en cada componente
alquilo, pudiendo la parte alquilo ser lineal o estar rg
mificada y saturada o insaturada y pudiendo la misma es-
tar sustituide por uno o varios radicales indicados para
Ra, R® h'g R10, Particulsrments el grupo alquilo del resto
monoalquilamino R'2 puede estar sustituido, ademds, por

el grupo -C00-alquilo, teniendo este alquilo preferiblemen
te 1 & 4, particularmente 1 & 2 dtomos de carbono.

Los radicasles ariloxi, arilmercepto y mono~ y dia-
rilemino eventualmente sustituidos R12, asi camo la parte
arilo de le agrupacidén -NHSO,-arilo contienen 6 § 10, pre
feriblemente 6 dtomos de carbono en cada parte arilo y pug
den estar sustituidos por uno ¢ varios, preferiblemente
1 é 2 redicales de los indicados pars RS, B° y RO, E1
componente arilo preferido es el radical fenilo, particu-
larmente el radical fenilo no sustituido o el radical fe-
nilo éustituido por uno o dos dtomos de cloro o de bromo
0 el grupo metilo. A

En el radical -N-CO-NH-alquilo R12, los dos grupos
alquilo

alquilo pueden ser igumles o distintos y contienen f a 4,
particularmente 1 ¢ 2 dtomos de carbono.

Los radicales alquilo r1 puedén ser lineales 0 es-
tar ramificados y saturados o insaturados y contienen pre-
feriblemente 1 a 4, particularmente 16 2 4tomos de carbo-
no.

Como sales de los compuestos imidazolilicos de la
férmula (I) sesn mencionados preferiblemente tales con doi
dos fisioldgicamente tolerables. Ejemplbs de tales dcidos

son los dcidos halogenhf{dricos, tales como por ejemplo el
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deido clorhidrico o bromoh{drico, los dcidos fosféricos,

los dcidos carbox{licos mono- y bifuncionales y los dci-
dos hidroxicarbox{licos, tales como por ejemplo los dci-
dos mcdtico, maleico, succinico, fumdrico, tartdrico, ci
trico, salicilico, =érbico, lédotico, 1,5-naftelinsulfini-
CO. .

. El procedimiento para preparar los nuevos compues-—
tos de la férmule genersl I, en la cusl girepreeenta 15X
ox{geno o el grupo NH, se caracteriza porque compuestos de
la férmula general II
3

R

R;B—‘\N/'--Rz

Rro

T -C- -CHZ—Z II
R5
en la cual R! a R3 y R5 a R1° y o tienen los significados
indicados con referencia g ls férmula I y-Z representa el
grupo OH é NH2, se hacen reaccionar con agentes de scila=-
cién o de sulfonileoién.

Si se aplica el carbinol (1) y anhidrido acético
como productos de partide, el desarrollo de la reaccidn
puede ser representedo por el sigulente esquema de férmu~

las:
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|
S
CH,CO
3 \O

-C-CH,0H + N

@ | 2 CHycO”

-CH3COOH

—,

(1)

@-lc-cnzo. CO.CH,4
)

Si se aplican el mismo carbinol (1), pero ahors

como componente de acilaoidn, el cloruro de pivaloilo y

un agente captador de protonee, tal como por ejemplo trie
tilamine, vale el siguiente esquema:

1
() conon -

et .
H C-C-COCl {Trietilamina)
I 3

—
N
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-C -CH, 0CO-C-CH
(P oo

. CH3
R

Si se aplicen el carbinol (1) y un isocianato, por
ejemplo el isocisnato de p-clorofenilo, el desarrollo de

la reaccidn puede ser representado como slgue:

~-C-CH,0OH + =C=N-/ \ -
) oo () -1

@-lc-cnzo~co-NH-<\" =
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Si se aplican como componentes de partida la emi-

na(2) y anhidrido acético, vale el siguiente esquems de
férmulas '

oo,

@-f-CH2~NH2 + CHgcO~” -CH3COOH

@-?-CHZ “NH-CO-CHg

En le acilaciédn o sulfonilacidn de los compusstos
5, de la férmuls (I), ‘los componentes dé reaceidn aon.apli—
cadog preferiblements en relaciones asproximadsmente mola-
res, eventualmente bajo adicidn de la cantidsd mée o me-
nos eaquuiométriéamente necesaria -de una base ligadora
- de dcidos (por ejemplo ter-alquiiaminas, tal como por
10. ojemplo trietilemina). - - '

Ia acilacidn, respectivemente la sulfonilmcidn,
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procede preferiblemente con la apliceacidn de halogenuros
de dcido carboxflico o sulfdnico, anh{dridos de decido
carbox{lico o decido sulfdénico o isocianatos.

Como halogenuros de dcidos carbox{licos y sulféni-
co, se aplican preferiblemente tales de la férmula gene-
ral (III) | '

| R4-Hal | (11I)

en la cunl R4 representa un radlcal acilo o sulfonilo ali
fético 0 aromatico eventualmente sustituido, ocomo se ha

definido para‘R4, ¥y en la ocual ré representa el resto

-8-R12 , como se ha definido para R4 en la férmula gene-
rael I,

Bajo anhfdridos de deido carboxilico y de dcido sul
fénico se entienden preferiblemente tsles de la férmula

general (IV)
r13 - 0 - r13' (IV)

en la cual»R13 y r13' pusden ser iguales o distintos y re
presentan radicalaa acilo o sulfonilo slifdticos o aromé-
ticos eventualment% sustituidos; ocomo se ha definido péra
R4, 0 el grupo _8_312 y como se he definido para R en
la £érmule general I.

Como isbcianatoa 86 gplican preferiblemente taiea
de lﬁ férmule genersl (V)

R4 o N=eC=0 (V)

en le cual R4 representa un radicsl alquilo, arilo o
arelquilo eventualmente sustituido, como se ha definido
para R4, o el grupo ~CH,-C00~alquilo", representando alqui
lo" un grupe slquilo oon preferiblemente 1 a 4 dtomos de
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carbono.

La reaccidn de los compuestos de la férmula II
con anh{dridos de dcidos puede ser llevada a cabo en pre
sencia, pero eventuaslmente también‘en ausencia de un di-
solvente poler inerte.

Aplicdndose cloruros de dcidos o isocianstos, la
reacoidén es llevada a cabo en un disolvente organico po-
lexr inerte. Como disolventes polares inertes apropiados
pera ol procedimiento, a t{tulo de ejemplo, sesn mencio-
nados: ‘

B Eteres, tales como por ejemplo, éter dietflico,
tetrahidrofurano, disolventes aromgticos, tales como por
ejemplo benceno o tolueno, disolventes cioloalifaticos,
tales como por ejemplo oiclohexano, dialquilogtonas de ba
Jo peso moleoular, tales como por ejemplo acetons, ésteres
alifdticos, tales como por ejemplo éster acédtico. En el
caso dado, como disolvente puede empleearse témbién una ami
ng terciaria, tel como por ejemplo piridins.

Le reaccidn pueds ser realizeds dentro de un margen
de temperaturs de 20 a 140°C, preferiblemente de 50 a 100°C.

De los compuestos susceptibles de ser obtenidos se
gin el procedimiento descrito, pueden preparsrse las sales
en forma conocida. '

En la siguiente Tabla I, a t{tulo de ejemplo, se ci

tan algunos de los nuevos compuestoss
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TABLA I (Contimuacidn)

- 14 =

NOO R' . Pof.

Cl- -CO-~
10 @ 15°¢
Cl C

1

e e
O

13 ozN'@ -CO- 135°C

2
14 ~C0- 132°¢
NOq
15 CHZ0- -CO- 114°¢
O N
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TABIA I (Continuacion)
No. R! ! P.L.

16, CH3-@ -CO- 134°C

CH.O- -Co- 118°C
17 ] @

18 @-CH=CH—CO- 87°C '
19 O : ©150°¢

co

1 )
20 @ "CH‘ 126°C
21 Cl“@ -80, - 1210¢
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TABIA I (Continuacidn)

No. R P.f.
22 CH3-S0;- 187°C
23 CH 3-NHCO-I'.\I-CO- 140°C

CH,
24 (CH ) gN-CO-(hidrocloruro) 151°C
o5 C4,H50CO-CH, -NH~CO- 105°¢
26 Cl‘@ ~NH-CO- 188°C
Cl
27 Cl- -NHCO- 218°C
28 CHa-@wsozNH-CO- 148°C
e ral - '
(O 5o
| 1
No. R! P.f,
29 CH,~CO- 80°¢

3
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_’.I_.‘ABLA I (Continuacidn)

-

@—C-CHZO-R'
A

No. R! R" P.f.
CH3
30 CH3~CO~ -C —— CHy 70°¢
\
CH
3
CH,
[o]
31 CH3~CH,~CO~ -0 = CHy 65°¢
™~ CH
3
R"
'
(O -e-0t,-om,-om
N ,
'y
No. R! R" P.f.
/cn3
32 OH;-CO- ~CH
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TABLA I (Continuacidn)

<::>~C-0H ~NH-R*
' 2
N ,
[
N

No. R! P.QL_
33 - CHy-CO- 173°¢C
s

34
-C——~C-CH, -NH-COCH3
| .
CH3

Ia produceién de las nuevas sustanoias ee describe
s continuacidn en base & los siguientes ejemplos de pro-
duccidn,
Ejemplo 1
Se calientan 5 g (0,01895 moies) de 1,i~difenil-~f-
imidazolil-etanol-2 con 20 ml de anhidrido aodtico y 0,5 g
de acetato de sodio enhidro durante 2 horas & 100°C. Des-

pués del secemiento, se vierte en 200 ml de agua y 88 agl
ta hasta que desapareszca el olor a anhidrido acdtico. Sub-
siguientemente se clarifica con carbono animal, se ajusta

a la reaccidn alcelina y se extrae con éter. Evapordndose
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el éter, queda el compuesto de la férmula
CH -0CoCH
2 3

0

I

del P.f. = 83°C (ligroina-8ster acético). Rendimiento:
2,9 g (50 % de la teorfa). C,qH,gN,0, (306,4)
calculado: C T4,4 %; H 5,9% N 9,16 %;
5. encontrado: C 74,0%; H 6,0%; N 9,18-%.
De acuerdo con el Ejemplo 1, pueden obtenerse los
compueatos Nos. 2, 4, 29, 30, 31 citados en la Tabla I.
Ejemplo
Se disuelven 5,28 g (0,02 moles) de 1,1-difenil~i-
10. imidazolil~etanol-2 en 16 ml de piridina. En la solucidn
ge instilan lentamente 3,5 g de cloruro de 4=~clorobenzoilo
(0,02 moles),'debiendo quedar la temperatu;aldebajo‘de 20%.
Después de la agltacién durante la noche, se vierte sobre
160 ml de agua helada, se recoge por suc;i6n y se lava
15. bien con agua. El compuesto esi obtenido de la férmula’

CH,-0-CO-{/ \}-c1

rroco-()

OO
R

tiene el P.f. de 128°C (metanol);‘rendimiento: 6,3 g (78%
de la teorfa).
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CoqHygOLN,0, (402,5)
oalculado: N 6,95 %;
encontrado: N 6,78 %.

De acuerdo con el Ejemplo 2, pueden obtenerse los
compuestos Nos. 5, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20 y 21 citados en la Tabla I.

V Ejemplo 3 ‘ '

Se disuelven 5,28 g (0,02 moles) de 1,1-difenil-imi
dazolil-stanol-2 en 16 ml de piridina. En esta solucién
se instilan 4 g de sulfocloruro de metano de tal manera
que la temperatura queda siempre debajo de 2000. Despuds
de la agitacidén durante la noche, se vierte en 160 ml de
sgua helade. Se recoge por succidén y se lava bien. E1
compuesto asf obtenido de la férmula

TH2-0-502-0H3
@-g@
!

tiene el P.f. de 187°C (etanol); rendimiento: 5,7 g (83 %
de la teoria).
Cif1gM038  (342,0)
calculado: C 63,1%; H 5,26 %3 N 8,18 %;
encontrado: C 63,1 %; H 5,1 % N 8,1 %.
Ejemplo 4

Se disuelven 5,28 g (0,02 moles) de 1,1~difenil-
~imidazolil-etanol-2 en 16 ml de piridina. En esta solu-
oidn se instilan 3 g de cloruro de dcido dimetileoarbémico

de tel modo que la temperatura queda siempre debajo de 20°C.
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Después de le agitacidén durante la noche, se vierte en

160 ml de agua helada.

Se sgtura la solucidén acuosa con sal comin, provo
céndose con ello la cristalizacidén. Los cristeles son re
cogidos por succidn y exprimidos. Despuds del secamien—
to, se extrae por coccidn con 100 ml de etanol absoluto,
se aépara la sal comin por filtracidén y se elimine del
filtrado el disolvente por destilacidén en vacfo. Despuds
de le digestidn con éter absoluto, se cristaliza el cloro-
hidrato del compuesto de la férmula

CHZ *O'CO*N(CH3)2

|

O

del P.f. = 151°C (dter); rendimiento: 6,35 g (85 % de la
teoria).
CoglyoN30, C1 (371,3) )
calculado: N 11,3 %;
encontrado: N 11,1 %.
Ejemplo 5

Se disuelven 5,28 g (0,02 moles) de 1,1-difenilet-
imidazolil-etanol-2 en 40 ml de cloruro de etileno y en
la solucidn se distribuyen 3,3 g de éster et{lico de dci~
do isocianatoacdtico y 3 gotas de trietilamina. Después
de un reposo durante 3 horas, ée destila en vacfo, se oa-
lienta el residuo con §ter absoluto hasta la ebulliciédnm,
provocandose ss{ la cristalizacién. EL compuesto asi ob-

tenido de la férmula
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CH,,~0-CO-NH=Clly -COOCy Hy

|
-C-¢/7 \
@I\_-:J

tiene el P.f. = 105°C (éter); rendimiento: 5,7 g (73 % de
la teoria).
CooHy3N30, (393)
calculado: c 67,2%; H 5,85%; N 10,7 %3
encontrado: C 66,3%; H 6,0 %; N 10,7 %.

De acuerdo con el Ejemplo 5, pueden obtenerse los
compuestos Nos; 23, 26, 27 y 28 citados en la Tabla I.

Ejemplo 6 . '

En una solucién de 20 g (0,076 moles) de 1,1-difg

nil-1-imidazolil-etanol-2 y de 10,1 g (0,1 mol) de trie-

" t¢ilamins en 700 ml de acetonitrilo absoluto, & 20-2500,

se instilan 12,05 g (0,1 mol) de cloruro de pivaloilo.
Subsiguientemente se agite durante une hora a la tempera-
tura ambiente (aproximadamente 2000) y luego se enfria
fuertemente. Se separa por filtracién a suceién el crig
tal;zado de trietilamina-hidrocloruro y se concentra por
evaporacién el filtrado. Se recoge el residuo en 200 ml
de cloruro de metileno, se lo lava con agua, se lo seca

y 8e lo concentra por evaporacion. . El residuo se crista-
liza al provocarse la cristalizacidn por frotamiento con
éter de petroleo, al que se agrega un poco de éster acéti

co. El compuesto as{ obtenido de la férmula
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CHg

@-f—CHZO-CO-:(I-CHQ,
- (CHg
3

tiene el P.f, = 117°C; rendimiento: 52 % de la teoria.

Como ys se ha mencionado, los compuestos y sus
sales obteﬂidos segin la invencion tienen una excelente
eficacia antimicética, como es aprecisble de los siguien
tes ensayos in vivo e in vitro. Eficacia microbiolégi-
ca de los preparados:

1. Accidn in vitro y tipo de acecidn contra diver-
g0s hongos patégenos para seres humenos y snimasles.

Los citados preparados muestran in vitro una buens
y emplia eficacia c¢ontra hongos patdgenos pare seres huma
nos y enimeles. En la Tabla II se encuentran indicadsas
las concentraciones minimes de inhibicidn (CMI) de algunos
preparados contra varias especies de hongos, a titulo de
ejemplo.

Los medios de cultivo para los ensayos in vitro
eran:

a) para dermatéfitos y mohos, el medio de cultivo
de ensayo de Sabouraud,

b) para blastomicetos y hongos bifédsicos, caldo de
agua de lavar carne y de glucosa.

La temperatura de incubacidén era de 28°C. EL tiem

po de incubacidn era de 48 a 96 horas.



| TABLA II
Determinacién de la CMI contra diversas especies
de hongos en el ensayo de series de dilucidén y en el en-
sayo de difusién por agar-ager.
Trichophy CMI en 7Y/ml de sustrato en el caso de
ton mentg

grophytes  Candida Mikrospo Aspergi- Penicillium
albicans ran canis . llus niger comune

1 4 10 1

1 1 ' 20 1

10 10 40 40 40

. 4 1 4 100 100

4 40 4 40 100

10 4 4 10 40
<1 1 <1 10 40
<1 1 {1 1 <1
<1 1 4 1 4

El tipo de accidn es primariamente fungistdtica;
efectos fungicidas son slcanzables in vitro con lg tri-
ple.concentracién ninima de inhibicidn.

Es sorprendente la amplia accidn antimicética de

5. los citados preparados, que se extiende tanto sobre der~
matéfitos y mohos, como también sobre blastomicetos, p;r
ojemplo levadures de la especie Candida.

2. Efecto antimicético de los preparados in vivo:

a) Candidosis experimental.

10. : Unos ratones machos - raza CF4-SPF- de un.peso de
20 a 22 g son infectados intravenosamente con 1 a -106 cé

lulaes de un ocultivo de Candida albicans. Ratones no tratg

dos mueren, 2l cabo de un promedio de 4 a 6 dfas, de 1la

drgano~candidosis que se desarrolla después de la infec—
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cidn. Si se administran los eitados preparados, a los
ratones infectados con candida por via bub;l con la ség

da esofagica dos veces por dfa en dosis de 50 a 100 mg
por Kg del peso del cuerpo, comenzando en el dfa de la
infeccién, de los animeles tratados )96 % sobreviven el
sexto dfe despuds de la infeccidn, mientras que de los
enimales testigos no tratados tan s0lo 5 a 10 ﬁ sobreviven
el miaﬁo lapso de tiempo.

b) Tricofitia experimental de ratones provocada
por Trichophyton Quinckeanum,

Unoe ratones machos de la raza CF1-SPF de un pe-
80 do 20 a 22 g son infectados sobre el dorso esquilado
con una suapenaién de esporos de Trichophyton Quinokeanuﬁ.
En el lugar de la infeccidn se desarrolle dentro de 12
dfas despuds de la infeccién una dermatomicosis tipica
con una formaci&n miltiple de escitules.

Si se administran a los ratones infectados, comen
zando en el dfa de‘ia infeceidn, por via bucal con la son
da esofégica,.los preparados de la invencidn en dosis dig
rias de 2 x 75 hasta 2 x 100 mg/kg durante 8 diﬁs, pueden
impedirse totalmente el procedimiento de la infeccidn de
la infeccidn y la tipica formacidn de escitulas.

De los snimales testigos no tratados, a los 12 dias
de la infeccidén, de 20 animales 18 muestran la formacidn
de escitulas, mientras que de los animales tratados, a
los 12 dfas de la infecoidn, de 20 animales uno solo mues
tra la formacidn de escitulas.

) Tricofitié experimental de cobayos, provocada
por Trichophytdn mentagrophytes.

Unos cobayos machos de la raza Pearlbright-white,
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de un peso de 400 a 600 g, en el dorso esquilado son in-
fectados con una suspension de esporos de Trichophyton
mentagrophytes. Dentro de 14 dias después de la infeccidn,
en el lugar de la infeccidn, se desarrolla le tfpica der-
matomicosis con caida de pelos y alteraciones inflamato-
ries de la piel.

Si los animales infectados son tratados, comenzan-
do el cuarto dfa después de la infeccidn, con los prepara-
dos de la invencidn, disueltos al 1 % en polietilenglicol
400, aplicdndose las soluciones con un pincel al lugar de
infeccidn, le dermatomicosis se cure dentro de 12 dfes a
contar de la infeccidn, mientras que persiste en los ani-
males testigos no tratados hasta 33 a 36 dfas después de
1la infeccién. ‘

Los referidos breparados muestran un promedlo de
DLgy en dos especies de animales de 700 a 1100 ng/Kg de
peso del cuerpo administrados oralmente. ’

Los preparados mencionados estdn destinados pare
la aplicacién.

1) en la medicina humena para la terapia de derma-
tomicosis y Srgano-micosis provocadas por dermatofitos,
mohos y blastomicetos, particularmente por especies de
Trichophyton, Mikrosporon y Epidermophyton, especies de
Aspergillus, de Penicillium y de Mucor, especies de Candi-
da, Histoplasma, Coccldioides, especies de Blastomyces,
eriptococos y cromomicetos;

2) en la medicina veterinaria para la terapia de
dermatomicosia y 6rgano-miéosis provooada; poxr hongos paté
genos para los animales, de los grupos de dermatéfitos, mo

hoa y blastomicetos.
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Los nuevos compuestos pueden encontrar aplicacidn
como tales 0 bien en combinacidn con agentes de vehiculo
sélidos, semisdlidos o liquidos inertes atdxicos farma-~
céuticemente aceptables. Como formas de adﬁinistracién
en combinaocidn con diversos agentes de vehioulo inertes
atéxicos, entran en consideracidén pastillas, grégeas, cdp
sulaé, p{ldoras, granulados, supositorios, soluciones, sug
pensiones y emulsiones acuosas, eventualmente soluciones
estériles inyec?ables, emulsiones, suspensiones y solucig
nes no acuosas, Jarabes, pastas,,ungﬁentoa, cremas, locigo
nes y similares. E1 término "agente'de vehioulo" compren
de diluyentes o sustancias de relleno sélidos y semiséli-
dos, un medio amcuoso eventuaslmente estéril, asﬁkomo diver
sos diluyentes organicos atdxicos y sus similares. Natu-
relmente, las formulaclones que entran en.consideracién
para una administracidén oral pueden estar provistas de
un aditivo edulcorante, colorante y/o méjorador del sabor.
E1 compuesto terapéufioamente eficaz debe estar preaenﬁe
preferiblemente en una concentracidn de a?roximadamente
0,5 a 90 % en peso de la mezcla total, vale decir, en can
tidades suficientes para alcanzar el mdrgen de dosifica-
cién arribe indicado.

Las formulagiones son preparadas en forma conocida,
por ejemplo diluyéndose las sustancias activas con agentes
de vehiculovsélidos, semisélidos o liquidos o con dizolven
tes, eventualmente con el empleo de emulsivos y/o agentes
dispersantes, pudiendo emplearse, por ejemplo en el caso
de la utilizecidn del agus como diluyente, eventualmente
disolventes organicos como disolventes auxiliares, asi

como agentes sblubilizantee.
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Como agentes de vehiculo sdlidos, semisdlidos y

1{quidos y como otras sustancias auxiliares, a titulo de
ejemplo, sean citados: Agua, disolventes orgéhicos atdéxi-
cos, tales como parafines (por ejemplo fracciones de acei
te mineral), aceites vegetales (por'ejemplo aceite de ma-
ni{/aceite de sésamo), alcoholes (por ejemplo alcohol et{-
lico, glicerina), glicoles (por ejemplo propilenglicol,
polietilenglicol) y agua; sustancias sdlidas de vehioculo,
tales como por ejemplo minerales naturales molidos (por
ejemplo caolines, arcillas, talco, creta), minerales sin-
t§ticos molidos (por ejemplo deido silfcico altamente dig
perso, silicatos), azlcares (por ejemplo agﬁéar en bruto,
lactosa y glucosa); emulsivos, tales como emulsivaeno iongd
genos y aniénicos'(por ejemplo ésteres de polioxietiléno

y doidos grasos, éteres de polioxietileno y alcoholes gra
s0s, sulfonatos alquilicos y arflicos); agentes dispersan
tes (por ejemplo lignina, lejfas de desecho de sulfito, mg
tilcelulosa, almiddn y polivihilpirrolidoﬁa) ¥y lubricentes
(por ejemplo estearato de magnesio, talco,.écido estedrico
y aulfato laur{lico de sodio.

En el caso de la administracién orel, las pastillas
naturalmente pusden contener, ademds de 1los citados agen-
tes de vehiculo, tembién aditivos, tales como citrato de
sodio, carbonato de caleclo y fosfato diocdleico, conjunta~
mente con diversos aditivos, tales como almidén, preferi-
blemente féoula de pape (pateta), geletina y sus simila-
res. Ademés,_pueden emplearse concomitantemente agentes
Jubricantes, tales como estearato de magnesio, sulfato
laurilico de sodlo'y taleco, en la producdién de pastillas.,

Las sustanclas activas pueden estar contenidas en



5.

10.

15.

20.

25.

30.

403583

cépsulas, pastillas, p{ldoras, grégeas, smpollas, etc.,
también en forme de unidades de dosificecién, estando
cada unidad de dosificacidn adaptada de tal modo que su-
ministra une dosis individual del componente activo.

Los nuevos compuestos pueden estar presentes en
las formulaciohes tembién en mezcla con otras sustancies
activas conocidas.

Le edministracidn es efectuada, de preferencia,

por via bucel; sin embergo, una administracidn parente~
rel o una aplicacién es tambidn posible.

~ Por lo general, se ha comprobado ser ventajoso ad
ministrar cantidades de aproximadsmente 15 a 75, de pre-
ferencia, aproximadamente 50 mgfKg de peso del cuerpo, en
varias administraciones por dfe (por ejemplo distribuidas
en 3 dosis individuasles) a fin de lograr resultados eficg
ces. No obstante, en el caso dado, puede ser necesarid
que wno se aparte de las cantidades indicadas, y es decir,
en dependencia del peso del‘cuerpo del objeto (ser humano
o animgl) a tratar, respectivamente del tipo de la via
de sdministracidn, pero eventualmente tambidn en dependen
cie de la especie de animal y su reaccidén individusl al me
dicamento, respectivemente a la clase de su formulacidn y
al tiempo o intervalo a que se hace ls administracién. As{
en algunos cesos puede ser suficlente splicar menos que
le precitade centidad minima, mientras en otros casos ha
de sobrepasarse el precitado limite superior. Paras la
aplicecién en la medicina humens y veterinaria, se ha pre-
visto el mismo margen de dosificmcidn., Debidamente inter
pretadas valen también las demés indicaciones arriba dedas,

Localmente la aplicscidn puede ser efectuads en



forma de preparaciones apropiades que contienen por ejem
plo 1 % de sustancia activa. A t{tulo de ejemplo, sea
mencionada ung solucidn al 1 % de los nuevos compuestos
en polietilenglicol 400.

5. ~NOTA~

Deécrita suficientemente la natureleza del inven-

to, asl como la manera de realizarlo en la practice, de-
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle

10. en cuanto no alteren su principio fundsmental. También
se hace constar que el invento corresponde a una Solici-
tud de Patente, presenteda en Alemania, con fecha 22 de
agosto de 1970, bajo el nimero P 20 41 7?1.4, acogliéndose
por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios

15, Internscionales 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 Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE FENIL~IMIDAZOLIL-ALCA-
NI110; caracterizéndose por lo siguiente:

20. 18,~ Procedimiento pars la producpién de derivados
de fenil-imidazolil-alcanilo, de la férmula general:

¢ - |--| -(cH,) -x-R*

R10 R® )

e
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en la cual R1, R2 ¥y R3 pueden ser igusles o distintos y
representan hidrdgeno o radicales alquilo; R4 represents

hidrégeno, un radical alquilo, arilo o aralquilo eventusl

mente sustituidio, un redical acilo alifdtico o aromdtico
eventualmente sustituido, un radical‘alcoxia;quilo; alquil
sulfonilo o arilsulfonilo eventualmente sﬁsﬁifuidd 0 un
resto de la férmula’ '
~C o
. Rrl2

en la cual representan Y ox{geno o azufre y R12 un radi-

cal alcoxi, alqullmercapto, ariloxi, arilmercapto, monoal
quilamino, dialquilamino, monoarilemino o diarilamine even
tuslmente sustituido o el radical ~NHSO,~arilo eventualmen

te sustituido o el resto —§—00~Nﬁ-aiquilo o radical amind;

5 , - - salquilo :
R” represents hidrogeno, un radical alquilo o un radical

arilo eventuslmente sustituidd; R6 y’R7 pueden ser iguales

‘0 distintos y representan hidrdgeno o un radical alquilo

o arilo eventualmente sustituido; Ra, g9 K.R{O pueden ser
iguales o distintos y representan hidrégéno, un grupo al-
quilo, alcoxi, alquiltio o electronegmativo; X representa
ox{geno o el grupo -NH; g es un numero entero de-1a6by

nes 1, y sus sales, caracterizado porque compuestos de la

férmula general

R3 N
|
Rl R
R
_— I ria
-c- | -C- | -CHy-z
I . .
RY/m
RS
10
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en la cual R! a R3 ¥ R° a R10 ¥y m tienen los significa-

dos arriba indicados y % representa el grupo NH, § el

2
grupo OH, se hacen reaccionar con sgentes de acilacidn

o de sulfonilecidn y eventualmente se prepara la sal.

28,~ Procedimiento para la produceiéﬁ de deriva-
dos de fenil-imidazolil-alcanilo, tal y como queda sus~
tancialmente descrito en la presente Memoria,
Eota Memoria consta de 32 hojas, escri;tas a mg-
quina por una. s0la cara.
' Madrid “7 JUM, 19
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