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La presente invencién se refiere a un proce-

dimiento para preparar nuevos dsteres de &cidos
1-imidazolil-metanfosfénicos, Wtiles como medicamen~

tos, particularmente como antimioétieos.

¥
Ya se ha dado a conocer que algunos N-tritil-
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imidazoles muestran un efecto antimicdtico (compérese: Paten—
te belga No. 720.801), pero ésteres dé dcidos 1«bmidazolil-m§
tanfosfénicos de acciébn antimic6figa no son conocidos,

Se ha encontrado que muesiran fuertes propisdades an-
timicéticas los nuevos ésteres de 4cidos 1-imidazolil-metan-
fosfénicos de la férmula:

N
()
N iOR®

' ' d (1)
R-C- P

gl N\ogd

en la cual R es un anillo fenilo eventualmente.sustituido, |
R! o8 fenilo eventualmente suatituido o un radical heteroci-
clico de 5 a 7 miembros eventualmente sustituido, y R y R3,
independientemente uno de otro, son cicloalquilo o alquilo
de bajé peso molecular, asl como sus sales.

El procedimiento pare preparar los dsteres de &cidos
1-imidazolil-metanfosfénicos de la férmula (I) y sus sales,
se carecteriza porque ésteres de ficldos o ~haldgeno-metan~

~fosfénicos de la férmula

2
Hal O /on

R-C - P (1)
Rt \on3

en la cual R, R1, R2 ¥y R3 tienen los significados erriba de-
finidos y Hal representa cloro o bromo, se hacen reaccionar

con imidazol en presencia de un agente ligador.de dcidos y

eventualmente en présencia de un diluyente.
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" mula (I) sean mencionadas como pfe?eridas tales con &cidos

. nales y dcidos hidroxicarboxilicos, tales como p.e;. los &ci

-3 -

Sorprendentemente, los éétefgs de 4cidos 1-imigdazolil-
~metanfosfénicéds segin le invenci6n'mues_t}.:an una excelente

eficacia antimicética combinada con toxicidad sorprendente~

mente baja para animales de sangre cal}ente. Por coneigulend

te, las sustancias segdn el invento refreseﬁta.n un enriqueocis

miento de la fatmgoia; | ‘

-84 =e apliéan, como sustancias de partida; éster diet#

lico de 4oido w-oloro- a(,d~d1£enil~metanfosf6nico e imida=-

z0l, el desarrollo de ia reaccién puede ser representado por

el siguiente squema de fOrmules:

' €1 0 OC.H |
' " 2”5 —N 4 Na.C0
O -+, ¢ o0
\002H | —— - &,
5 : -—002

0 /002H

g -

Como sales de los compuestos de imidazolil de la fér=|

fiaioldgicamente tolerables. 7
Ejemplos dé. tales écidos son dcidos helogenhidricoa,
tales como p.oj. éoido clorhidrico o bromh:tdrico, particular

mente deido clorhfdrico, écidos carboxflicos mono y bifuncio

“dos acético, maleico, succinico, fumérico, tartérico, cftri-
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co, salicflico, sérbico y léctico, écido 1y 5-naftalensulféni-

co, &cidos inorgénicoe tribésicos, tales como p.ej. &cido fos:

férico. .

En la fdnmula IV, R representa preferiblemente un ani-
llo de fenilo que puede contener uno o varioa, preferiblemen-
te 1 § 2 sustituyentes iguales o distintos. Como sustituyen~
tes entran en consideracidén preferiblemente hal&gano, particu
larmente fluor, cloro o bromo, alquilo lineal o ramifieado
con 1 a 4, particularmente 1 § 2 4tomos de carﬁono, p.ej. me-
tilo, etilo, n- e iso-propilo, n-iso- y ter~butilo, alcoxi
con 1-a 4, perticularmente 1 § 2 4tomos de carbono, p.ej. me-
toxi, etoxi, n- o iso-propiloxi,fn—; iso- y ter-butiloxi, ha-
logenoalquilo con 1 a 3, particularmente 1482 étomoa de car-
bono en la parte alquilo, y con 1a 5 particularmente 3 éto—
mos de haldgeno, tai como fluor, cloro y bromo, p.ej. tri-
fluormetilo, trifluordicloro-stilo o nitro.

R1 representa los radicales mencionados para R o un.qg
dical heteroc{eclico, particularmente heteroafomé£ioo, de 5 &
7 miembros, particularmente de 5 § 6 miembros, el cual contie
ne 1 & 3, preferiblemente 1 § 2 heterodtomos iguales o.distin
tos. Como heteroétémos sean mencionados nitrdgeno, ox{geno o
azufre. El radical heterocicliqo R1 pusde contener uno o -
varios, preferiblemente 1 & 2 sustituyentes. iguales o distin-
tos, Como sustituyentes existen preferiblemenie algquilo li=-
neal o ramificado con 1 a 3, particularmente 1 §.2 &tomos de
carbono, p.ej. metilo, etilo, n~ s iso—propilo;lalcoxi con 1
a 3, preferiblemente 1 6§ 2 dtomos de perbono, p.ej. metoxi,
etoxi, n- e iso-propiloxi, haldégeno, p.ej. fluor, cloro y brg

mo, o nitro. De preferencia, el radical heterocfclico R1 no

esté sustituido. Como radicales heterocfclicos R! sea mencig
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nado particularmente el radical piridilo, pirimidinilo, furi-
lo; pirrilo o tienilo, cuyos radicales pueden estar enlazsdos

con el dtomo de nitrdgeno terciario, como indicado:

sYedeleYehe

~ 3 | 3. 3
L) R TJ Gk OJCAG]
N o o R 1"1 ~5 S

B B |
y estar sustitu:’idoa.en le forma érribs’ indicada.

32 Yy R3 son. :{.guales o distintos y representan pr_eferi-
blemente alquilo ligeal ° ramifiéado con 1 a 6, preferible~ .
mente 1 & 4 y particularmente 1 a 3 4tomos de carbono, p.ej.
metilo, etilo, n-ismo-propilo, n-, iso- y ter-fbut.j.lo; fenilo,
hexilo o cicloalquiio con 5 a 8, preferiblemé'ﬁi:e 5 & 6 &tomos
de carbono, p.ej. clclopentilo, ciclohepti:_lg.'ytciclodctiio,‘-
particularmente ciclohexilo. . o c

Los ésteres de &cidos of-haldgeno- o, & =diaril-metan~
fosfénicos, (respectivamente d—hal6geno-_-o(i_-ax‘il;'- «~hetero—
aril)-metansulfénicos de la férmula IV eplicables segin la in
vencién, a¥n no son conocidos. Se los preparan por la reac—

cién de cantidadss estequiométricas de sustancias de férmula |

£1 ' \\\033

con agentes de halogenacién, tales como pentahalogenuro de
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. todos los disolven{:e',s orgénicos inertes polares. A estos
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fésforo, cloruro de tionilo, succinimida de bramo, etc., even
tualmente en presencia de un diaolvente, p.ej..tetracloruro
de carbono, preferiblemente a la temperatura de ebullicidn
del disolvente, segin métodos usuales., Despuds de la elimih’a
cidn del disolvente por destilacién,.se presentan como séli-
dos y pueden smer purificados en ﬂorme. usual por recrietaliza:—
cién (compérese: Ejemplo de preparacién 8).

Como ejemplos de los compuestos de la férmula IV apli—

cables segin la invencién, sean mencionados:
éster dietflico de dcido X-cloro- o, ~difenil-metanfosféni.
o, . o

dster dietflico de dcido o{~cloro-o-fenil-o ~(4-clorofenil)~-

-metanfosfénico,

éster dietflico de dcido HA~cloro~- X, O(-bis-(4-clorofen11);xﬁg
tanfosfénico,

dater dletflico de fcido K ~cloro- A~fenile (-(4~-fluorfenil)-
-metanfosfdnioo,

éster diisopropflico de 4cido °(-cloro-°(-fenil-— 0(-(4-cloro—
fenil)-metan.fosfénico,

éster dietflico de 4cido X-cloro-X -fenil- °(-(4-p1ridil)-me-
tanfosfénico, (

éster ciclohexf{lico de dcido X-cloro- A, X -difenil-metanfos-

~ fénico, ' S

éster :dietﬂico de 4dcido o(-cloro-e(-f_enil—§(-V(4-;metilfen1_2_1)'- :

- 'T_i.-metanfosfénieo . ‘

En,el presente procedimiento, entran en consideracidn

pertenecen preferiblamente nitrilos alquiflicos de bajo peso
molecular, tales como acetonitrilo; cetonas alquflicas de ba-

& |

Jo peso moleouler, tales como dletilcetona; §teres, tales co-
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R .
mo dioxamo, tetrshidérofuranc; emidas de 4cidos, tales cario
dimetilformamida, triamida de dcido _-hexaiatilrosﬁrioo, o suj -A
£éxido de dimetilo. - _ P N

Como ligadores de dcidos. pueden emplearse todos los
usuales agentes ligadores de dcidos.:: A estos pertenecen -
preferiblemente hidréxidos alcalinos,. pariicularmente los |
hidrdi::idos de sodio y de potasio; -carbonatos aloalinoe, pért_j_.,
cularmente los carbonatos de sodio y de potasio, carbonatos A :
alcalinotérreos, particularmentc carbonato de calcio. ¥ ba-
ses orgénicas, particularmente-trialquilaminas: de bajo peso .
molecular, y bases heterociclicas. Como partioularmente pr_e_:
feridos, sean mencionados en detalle§ :carbondtode potasio,' 1
carbonato de sodio, ca.rbonato de oalcio, trietilamina, piri-
dina, ‘lutidina e :!.midazol. R R S !

En este procedimiento, las temperaturas de reacoién
pueden variar dentro’ de un mérgen amplio. Por lo general,
se trabaja entre aprox. "20° i-aprox. 200 c, Apreferiblemente-
entre 60° y 120%. - - 7 '

En la realizacién del procedimiento segin la inven—
cién, se aplican los campuestod de partida de la £érmula IV,
el imidazol y'ei’agen'l‘:'e aceptor de &cidos en céntidades aprg
ximadsmente molares: “éi;':'céﬁoféééﬁto 'Eéi‘ﬁ%&; 'da.écidos, se -
asrega un’ excoao de midazol, entonces para la realizaci&n
del prooedimianto ue emplean apfoximadmante 2 a 3 moles de
imidazol, e T -
£l aialaﬁieﬁfb ‘a0 ‘las sustanéids’ds la férmule I, prg
cede ‘segﬁn nétodos usuales. E1 aislamie‘ntdpuode‘ ser efec—
tuado, p.ej. de la siguiente msnera: Primeramente se elimina|
el disolvente por destilacién, se digiere ‘ol acelte obtenid‘é

con agua, so"lo‘:recoge ‘on ‘éster acético y se 1o trata con ép;:_L_
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do clorhidrico diluido. De la solicién 2lorhidrica se préeci
pita la base con car?onato de sodio y asf se obt;ena el con~
puesto de la férmule I camo un producto sélido blanco. |
Los ésteres de &cidos 1-imidazolil-metanfosfénicos de
la férmule I obtenidos megin el presente procedimiento, pue- |
den ser transformados en sus sales segin los métodos usuales.
Como nuevas sustancias asctivas sean mencionados en detg
1lle:
- TABLA 1 j |
1) Ester diet{lico de dcido o{-1-imidazolil- c’(, «-difenil-me-
tanfosfénico, ‘
2) Ester diet{lico de foido o{~1-imidezolile X-fenil- of-(4-
clorofenil)-metanfosfénico,
3) Eeter dietflico de dcido O=1-imidazolil=-df, O(-b:l.s-(d-—clo-
- rofenil)-metanfosfénico,
4) Ester diet{lico de 4cido o =1-imidazolil- o{-fenil~ o ~(4~
fluorfenil)-metanfosfénico,
5) Ester isopropflico de &cido -1-imidazolil- 9(-1’9:111- o=
=(4=clorofenil)-metanfosfénico, B
6) Ester dlet{lico de 4cido 0(-1-;midazolil- o ~Lenil- o ;(4-
piridil)-metanfosfénico, .(
7.) Esterl etileiclohex{lico de £cido o('-1-imi§azolil—°(, of -di-
fenil-metanfosfénico, S . _
8) Ester et{lico de deido cx-1—imidazolil- & =fonile X=(4-me-
£11fenil)-metanfosfénico. _
Las nuevas gustancias activas muestran fueftes efec~
tos antimiocéticos, Tienen'uné buena y amplis eficaciaAcon~
tra hongos patdgenos para seres humanos y animales. El espeg

tro de mccidn sbarca tanto dermatéfitos, tales como P.ej.

Trichophyton, Mikrosporon, Epidermophyton, como tambidn blag
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tomicetos, tales como p.ej. Candida, Cryptococcus, y mohos

tales como p.eJj. Aspergillus.

Las sustaencias activas pueden encontrar aplicacién en'j .

la medicina humana y en la veterinarisa, . ,

. Como campos de indicacién en la medicina humana, a ti-
tulo de ejJemplo, pueden mencionarse:

; Dematomiqog.;s' ¥y mlcosis de sistema, provocadas por
Triohéphyton- mentagrophytes y oix:aa claag de. ‘{Trichophytoﬁ,r
clases de Mikrosporon, Epidermophyton floc_coé;m, blastomice~
tos y mohos, particularmente tales que son provocadas por
agentes provocadores arriba mencionados. )

Como campos de indicacidn en’'la veterinaria, a t:ttnlo'i
de ejemplo, pueden mencionarse: . - . - ‘,f

" Todas las dermatomicosis y micosis- de sistena, par-
ticularmente tales p;-ovocadas por los. agentes provocadores. '
arriba mencionados. A

Las nuevas austanoias activas. pueden ser slahoradas en

forma conoclda en 18.8 fomu‘l.aoiones usunles.

Pueden ser amplicadas ya sea como tales o sea en oom'b:l.-- V

nacién oon sustancias de vehfoulo inertes: sdl:ldaa, samisdli«-' L

das o lfiquidas atéxicas farmacéuticamente aceptables. COmo

cias de vehiculo inertes atéxicas, entran én’ conaidaraciéni

pastillas, grégeas, cdpsulas, pildoras, granulados, gupoaito_fz',

: ’formas de administracién en combinacién econ diversas sustan-,

rios, soluciones y emulaionos acuosasy emulsionos, aunpeneio-'

nes y soluciones no acuosas, jarzbes, pastas, un,gﬂentoe, cre-'»'
mas, lociones, polvos y similares. E1 término "sustancia da
vehiculo" ebarca diluyentes, sustancias de relleno y sua-t;an-:ji‘ '
cies auxiliarés de formulacién en estado sélido, semisdlido f

) 1£q_uid-00
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| cién de aproximademente 0,1 a 95 %, preferiblemente de aproxi
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El compuesto o los compuestos terapéuticazente afice~

|

ces han de ester presentes preferiblemente en una concenire-

madamente 0,5 a 90 % en peso de 1la mezela total. -

Como sustanciaé de vehficulo sélidas, semisélidas o 1{-
quidas, a t{tulo de ejemplo, seaﬁfcitadas: i

Agua, disolventés orgénicos atéxicos, téigé como parafi
nas (p.ej. fracciones de aceite mineral), aceites'vegetales
(p.ej. aceite de mani/éésamo), alecholes (p.ej. aleohol e%i_
lico, glicerina), glicoles (p.ej. propilenglicol;véolietilen—
glicol); minerales naturales molidos (p.ej. éaolines, arci-
llas, talco, creta), minersles sintéticos molidbé_(p.ej. fci~-
do silfeico altamente disperso, silicatos), azdceres (p.ej.
azlcar en bruto, lactosa y glucosa);.emulsivos,;télas como ,
emulsivos no ionégenos y aniénicos (p.ej. ésteres de polioxi
etileno y dcidos grasos, 4teres de polioxietileno y alccholss
grasps; sulfonatos alquflicos y ariliéog); égsn?eg'digpe?éan-
tes (p.ej. lignina, lejfas de desecho de su;fifo, metilcelﬁlg’
sa, almidén y polivinilpirrolidona) y agentes lubricantes (p.;
ej. estearato de magnesio, talco, &cido estedrico y sulfato
laurflico de sodio). T

Estas sustancias pueden ser empleadas, en la formuiaf.
cién, individualmente o bién en combinacién una con otré.

' En el caso:de la administ:acién oral, las pastillas,
erégeas, cépeunlas, granulados, soluciones y sus similares,
naturelmente pueden: contener, ademis de les citadas sustan—
cias de vehiculo, tambidn aditivos, tales como citrato de so=-
dio y fosfato tricéleico, edulcofhntes, colorentes y/o correg

3

tivoa de sabor.

Al presente invento pertenecen también preparsciones
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farmacéuticas que constan de uno o varios compuestos de la
térmula (I) y/o sus .sales o que contienen por lo menos no
de los compuestos de la férmula (I) y/o de sus sales, estan—
do presente la sustancia activa en forma de unes unidades de
dosificacién. o _ i

. Esto significa que la preperacién se presenta en for
ma de partes individuales, de las cuales cada una contlense
une unidad de dosificacién o 2; 3 6.4 unidades de dosifica-
cién o bién una mitad, una tercerd o una cuérta parte de una
unidad de dosificac‘itSn. " En el caso de ser conveniente pera
la administracién, las preparaciones pueden constar tamb'ién'
de otros.miltiplos o fracciones de una unidad de _Vdoéif:l..ca-
cién o pueden contener otros miltiplos o fracciones de , una
unidad de dosificacién. A 7

Los nuevos coiipuestos pueden estext px‘es_ent’es en las
formulaciones -también en mezcla con 617'_raq sustancias acti-
vas conocidas.- '

Las nuevas sustancias activas pueden ser administra—
das en foima usual. - oo ‘

La ad;ninistracién prbcede pr‘eferi't;l‘l.emente"por via 153
cal o por eplicacidén local; una ’administr;tcién.pére‘nterel,
sin embargo, es-taﬁpién posible. _ ‘ o "

" Por lo general, g ha compx‘bb'ada 's"er'.vgﬁ%a—joeo admi-
nistrarlt cantidades de aproximademénte 20 a 120, 'preferible-
mente 20 a 100 mgfkg del’ pre'sb?' de cuerpo 2 veces por ‘dfa pa- -
ra obtener a;'egultados de eficacia. En el caso dado, sin em~
bargo, puéde Qer necesario que \;no se aparte de 15.@ dosis
indicadas, yés dao.f:.r, en dependencia de la especie y del
peso de cuerpo dell animal a tratar, de 1a.c1asé y gravedad
de la enfermedad, del tipo de le formulacién y de le splica-
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eidr, del medicamento, as{ como del tisempo o intervalo a
que se hace la administracién.-

Asi, en algunos casos, puede ser suficliente adminis-

en otros casos ha de excederse el l{mite superior indieadb. ;
Para la aplicacién en la medicina humana y en la veterinaria)
se provee el mismo mérgen de dosificacién. ‘

La aplicacién local puede proceder con preparacionss
adecuadas que contienen p.ej. 1 %4 de sustancié activa a t{-
tulo de ejemplo ses mencionada una solucidn al i £ de los
compuestos preparados segin la invencién, en polietilengli-
col 400, ' ' _

La fuerte eficacia antihicética de 163 compuestos de
la férmula (I) y de sus sales, es evidente de los sigulentes
ensayos in vitro e 4n wvivo:

a) Ensayos in vitro.

En.la Tabla 2 estén resumidas las'ébncent§§cionee mi
nimas de inhibieidn (MI) de aléunas sustgnéias caracter{s-~
ticas para los compuestos de la férmula (I) ¥ sus sales, pa-
ra diversas espécies de hongos. la determinacidn de la CUI
se efectud en ensayos de diluciédn en serie. -Coﬁd medics de
cultivo servian: : '

1) para dermatéfitos y mohos, el medio de cultivB de prueba
de Saboraud, o o '
2) para blastomicetos, el caldo de agua de IEGar_carna y do

glucoss, : '

Se incubd durente 48 & 96 horas y se comprobé diaria-
mente ol crecimiento. La temp;}atura de incubgciéﬁ era de

28°c.
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IABLA 2
QM1 en ¥/ml de medio de cultivo

en el caso de

Compuesto | Tricho~ | Candida| Mikro- | Asper- |Penioil- .
de la ta~ | phyton albi- sporon &illus |lium
bla I mentagro | cans felinum | niger - commune
Ne phytes | - ‘
1 10 10 10 40 100
2 100 - 40 10 40 100
$ i .
3 40 20 4 40 100
4 40 0 | 10 w00 | 100 -
5 20 | 20 10 | 40 100

‘das en una soluoi:6n;f_iaiol6gica', dé sal comiin. 4n1malea no

b) Ensayos in vivo. o ' : ‘ ) ’ a

Efecto antimicdtico en el experimento con animales.
Para el exémen de modslo de candidosis éi:perimentai .
en ratones: | S

Unoe ratones machos de .la raza 0F1~SPF de 20 a 22 g de
peso, alimentados con pfldoras de “Altromin" y agua adlibitum,"’, |
son infectados intravenosamente por puncién de la veng de la .

cola con 2 x *IO6 células lavadas de Candida albicans suspepd;l_

tratados mueren a 1oé 3 a6 dfas de la in:tecoién.'

Si se tratan los animales 1n:fectados dos veces por d:(a,
cmnenzéndoso en el d:[a de la inf.eceién, hasta el sexto dfa
post infeccionem con dosis de 25 a 50.mg/kg de p_eeo de cuerpo
de los compuesfos 185 de la Tablq 1 'oralmen-ﬁe con la sonda,

esofégica, las cuotas de sobrevivenciq de los ‘ahimaleé a los: |
6 dfas de la infeceidn ascienden a 40-90 % (Tabla 3). En el oa
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so de los animales testigos, a los 6 dfas de la infscoidn, 80

breviven tan solo un 10 #%.

T ABLA 3
Compuesto | cuotas de sobrevivencia en % | dosis diaria
de la ta- | a los 6 dfas de la infeccién ng/kg
bla 2 No.
1) . 80 2 x 50
2 T0 ; ; 2 x 50
3 40 2x50
4 70 2 x 50
5 : 90 2 x 50
animales
testigos 10

Con una dosificacién de 2 x 25 mg/kg por dfs, a los 6
dfas de la infeccidn, sobrevivié un proﬁedio de 30 & 50 & de
los animales tratados. o . '. o

’ A continuacidn se explicard el,procedimieﬁﬁp segin la
invencién, en base a los siguientes ejemplos:

Ejemplo 1 -

34 g (0,1 mol) de dster dietilico de &cido o~cloro-
A, A=difenil-metanfosfénico se disuclven conjuntemente con
17,5 g (0,25 moles) de imidazol en 200 ml de acetoniirilo y

gse calienta ls solucién durante 15 horas a la tempera&uga de

ebullicién. Después de la eliminacién del diso;Vente'por



10

15

20

25

‘30

- 15 =~
destilacién, se digiere el residuo oleoso con agué y se lo
recoge con éster acético. Se extrae ‘tres veces con fcido
clorhfdrico dlluido y se tratan los extractos clorhfdricos
reunidos con carbonafé de sodio, hasta que se separa la base .
libre/ , | ; o

Se obtienen 15 g (45 % de la teor{e) de.” éster diet{li~
co de foido o{=ieimidazclil- o, o —aifenil-metanfosfénico del
P.2. = 73%. | |

En forma anidloge al Ejemplo.. 1, se obtienen los compueg

tos de los Ejemplos 2 a 7 de la Tabla 4.

TABLA 4 ' ‘o
: J Or -
31/ B \033.:
Ejemw . . o )
pxlvg. . g1 R? g3 p.2.%

@" . 01-@- 02H5 V: »0-235 ’ 156 ) .
¢ %:-Cli'-@'... OHs . . ,'°2].‘5. o 132

3
C O s
5 @ c1¢©- C.H(C.!'i:;); ‘.cn(;ms)'z._-. .19,
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TABLA 4 (Continuacién)

Ejem~ .
plo ) ;
Yo. R gl 42 R? P.¥.°C

7 @ @_ ¢ 8 —@ .84

El dster dietflico de 4cido «~cloro— &, —difenilme=-

tan-fosfénico necesitado como producto de partida, o prep;'a-.

rado como slgue:

Ejemplo 8

Se disuelven 32 g (0,1 mol) de &ster die'tﬁ.ico de éei-
do K -hidroxi- o, X -difenil-metanfosféaico en 500 ml de' tetre
cloruro de carbono. Bajo agitacién de agregan 20,8 g (0,1
mol) de pentacloruro de fésforo y ’ae‘oali'enta la su.spenéién.
durente 2 horas a la temperatura de ebullicién, Después del
enfriamiento, se vierte la mezcla de'reaccidn sobre agua he-
lada, se separa la fase orgénica, se la lava con una soluciér
de bicarbonato de sodio, suvbsigulente con agua -hasta la reac—
cién neutra y se la seca. El re‘siduo obtenido después de la
eliminacidén del disolvente por destilacidn, puede recristali4
zarse en ligroina, A

Se obtienen 25 g (73 % de la teorfa) de éster dietflid
co de &cido &K ~-cloro~ d,o(-difenil-metan-fosféﬁico del P.F.
= 63°.
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- 17 -
Todas las demés sustancias de partida necesitadas para |
la produceidn de los compuestos de la férmula I, pueden ser
preparadas de la manera descrita en el Ejemplo 8.
-~-NOTA-~
Descrita suficientemente lu naturalesa del invento, asi
como 1la manera de realizarle en la préctice, :iebe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalls en cua.:;to no alte-
ren su principio fundemental. iambién se hace constar que
el invento correspon@e a una Solicitud de i’atente, presenta= |
da en Alemania, con fecha 14 de agosto de 1971, bajo el ﬁﬁme- ~
ro P 21 40 865.1; acogiéndose por lo tanto a’ los veneficios
que conceden los Convenlos Internacionales en vigor, siendo ;
lo que constituye' la esencia del referido invento y por lo
que se solicita Pateﬁta de Invencién por 20 Eﬁba e'n Espafia,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ESTERES IE ACIDOS 1-IMIDA
ZOLIL-METANFOSPONICdS; caracterizéndose por lo siguiente:
18 .= Procedimiento para preparar ésteres de Acidos

1-imidazolil-metanfosfénicos de férmulas

, N

/” . .
:N o _or?
' I'; /
é1 \\*\GR3

en la cual R es un ;.nillo fenilo evenhia.]menté suqtituido,

R? fenilo eventualmente sustitui;io oun radiqal'heterocicli.;—
code 5a7 mil.em'broé eventualmente sustituido, y R? y B3, in-
dependientemente uno de otro, son clcloalquilo o alquilo de

bajo peso molecular, asi como sus sales, caracterizado 'porq_ue
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dsteres de &cidos K -haldgeno-metan-fosfénicos de la férmula

Hal OR®

e
: P
Rl \0_R3

en la cual R, R1, R2 y R tienen los significados arriba de~
finidos y Hal representa cloro o bromo, se hacen resccionar
con imidazol en presencia de un agente ligador de feidos ¥y
eventualmente en presencia de un diluyente. '

28 .~ Procedimiento para preparar §steres de £cidos
1~-imidazolil-metanfosfénicos, tal y como queda sustancialmen= |-
te descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 18 hojas, escrites a ndguine

por una sola cara.

Medria 78 FEB. 1975 |
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