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N — 7 — (1)

en donde

Z significa un enlace directo o el grupo -(CHz)n- CH -
)

Ry

5 en la que n significa 0, 1 0 2 y R, significa un &tomo de hidrd-

1

geno, un grupo alcohilo con 1 a 6 atomos de carbono o un radical
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~fenile, que eventualmente puede estar sustituido con dtomos de ha
l16geno, grupos alcohilo de 1 a 6 &tomos de carbono, grupos alcoxi
de 1 a 6 &tomos de carbono o grupos nitro, y

R, y Ry son iguales o diferentes y significan &tomos de hidrdgeng,
grupos alcchileo de 1 a 10 &tomos de carbono, grupos alcoxi de 1 a

6 &tomos de carbono, grupos alcohilmercapto de 1 a 6 Atomos de caz
bona, &tomos de haldgeno o grupos nitre o, conjuntamente, un radi-
cal C4H4 v

R4 significa un grupo alquenilo de 3 a 6 &tomos de carbono, un gry
po alquinilo de 3 a 6 &tomos de carbono, un radical fenilo, que -
eventualmente estéd sustituido con Atomos de haldgeno, grupos nitro,
grupos trifluorometilo, grupos alcohilo de 1 a 6 étomos de ecarbo-
no o grupos alcoxi de 1 a 6§ &tomos de carbono, o un radical fenilal
cohilo de 1 & 4 &tomos de carbono en el radical alcohilo, que even
tualmente estd sustitufdo en el anille fenilc con &tomos de halo-
geno, grupes nitro, grupos trifluorometilo, grupes alcohilo de 1

a 6 &tomos de carbono o grupos alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono y,
en el caso en que n en Z sea igual a O, también significa un grupo
alcohilo con 1 a 6 &tomos de carbono.

Cuando Rl o R4 significan un radical fenilo sustituido o ﬁ4
significa un radical fenilalecohilo sustituido, entonces el radi-
cal fenilo puede estar sustituido con 1, 2 o 3 radicales, tales
como por ejempic, 2~-cloro, 3-cloro, 4-cloro, 4-bromo, 4-flior, 4-
metilo, 4-metoxi, 2-nitro, 4-nitro, 3-trifluorometilo, 2,4-dimeti
lo, 3,5-dimetilo, 2,4-dimetoxi, 2,4-dicloro, 3,4-dicloro, 2,6-di
cloro, 3,5-dinitro y 2,4,6-trimetilo,

X significa 0, S o NH
asi como de sus sales con &cidos fisioldgicamente compatibles,ca-

racterizado porque

PRu—
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a)se hacen reaccionar compuestos de la fdrmula general II

X - R (11)

en donde Z, R2, R3, R4 y X tienen los significados arriba men-
cionados e Y significa un dtomo de haldgeno, un grupo éster
reactivo o, en el caso en que n sea igual a 0, tambien significa
un grupc hidroxi, con imidazol o con una sal de metal alcalino
del imidazol o

b) se hacen reaccionar compuestos de la férmula general III

R (I11)

en donde Z, R R3 y X tienen los significados antes menciana-

2!
dos, o sus sales de metales alcalinos, con un compuesto de la

férmula general IV

Q-R, (1v)

en dande R4 tiene los significados antes mencionados y Q signi-
fica un dtomo de haldgeno o un grupo éster reactivo, y a conti-

nuacion, eventualmente, los compuestos obtenidos seglin a) y b)
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se transforman en sus sales fisioldgicamente compatibles.
Para Rl y R4 con el significado de un grupo alcohilo
entran en consideracion grupos alcohilo inferiores y medios de

cadena recta y ramificada, siendo preferiblemente dichos radi-

cales de 1 a 6 dtomas de carbono, tales como grupos metilo, etilo,

propilo, isopropilo, n-butilo, ter.-butilo y n-hexilo.

Para R2 y R3 con el significado de un grupo alcohilo
entran en consideracidn grupos alcohile inferiores y medios de
1 a 10 4tomos de carbono, de cadena recta o ramificada, teles
coma grupcs metilo, propilo, isopentilo, n-hexilo, n-octilo,
1,1,3,3-tetrametilbutilo y n-decilc. Se prefieren los grupos
mencionados con 1 a B atomos de carbono.

En los grupos alcoxi y en los grupos alcohilmercapta
entran en consideracidn como radical alcohilc los grupos alco-
hilo enumeradess con 1 a 6 atomos de carbono.

Como dtomos de haldgeno han de entenderse dtomos de
filor y yodo, pero preferiblemente dtomos de bromo y cloro.

Como grupos alquenilo de 3 a 6 dtomos de carbono han

de entenderse grupos alquenilo de cadena recta y ramificada, pre-

feriblemente los que tienen 3 a 4 dtomos de carbono, tales como
por ejemplo grupes alilo, 2-butenilo, 3-butenile, l-metilpro-
penilo o 2-metilpropenilo.

Como grupos alquinilo de 3 a 6 dtomos de carbono en-
tran en consideracion grupos alquinilo de cadena recta y ramifi-
cada, preferiblemente los que tienen 3 a {4 atomos de carbong,
tales como grupos 2-propinilo, 2-~butinilo, 3-butinilo y l-metil-

2-propinilo.



10

15

20

25

El radical alcohilo en los grupos fenilalcohilo del
sustituyente R4 puede ser un radical alcohilo de cadena recta
o ramificada que contenga 1 a 4 Atomos de carbono, tal como por
ejemplo en los radicales fenilalcohile, grupos l-feniletilo,
l1-fenil-2-propiloc, 2-fenil-l-propile, 2-fenil-2-propilo, l-fenil
-l-butilo, l=fenil-2-butilo, 2-fenil-2-~butilo, 3=fenil-2-butilo,
4-fenil-2-butilo, 2-metil-1l-fenil-l-propilo y 4«fenil-l~butilo.
Se prefieren grupos fenilmetilo, feniletile y fenilpropilo, y
especialmente los que tienen 1 a 2 atomos de carbono en la cade-
na alcohilo.

Como dcidos fisioldgicamente compatibles entran en con
sideracidn 4cidos inorgénicos, tales como dcido clorhidrice, &ci-
da sulflrica, écido nitrico o &cido fosflrico N adcidos Drgénicos,
tales como acido acético, dcido propiénico, dcido ldctico, dcido
succinico, dcido tartarico, dcido citrico, dcido benzoico, Acido
salicilico, &cido nicotinico y acido heptaglucdnico.

Como grupos éster reactivos entran en consideracicn
preferiblemente grupos sulfoniloxi, tales como grupos metano-
sulfoniloxi, bencenosulfoniloxi, 4~toluenosulfoniloxi y bromo-
sulfoniloxi.

lLos derivados de imidazol de la fdérmula general I pue-
den ser preparados tanto de acuerdo con la reaccidn a) como tam-
bién de acuerdo con la reaccidén b), siendo preparados los com-
puestos en que X = NH, preferiblemente, de acuerdo con el moda b).

La reaccidn de un compuesto de la formula general II
con imidazol de acuerdo con la reaccion a) se efectla en un di-

solvente, tal como por ejemplo dimetilformamida, hexametiltri-
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amida de dcido fosfdrico, un hidrocarburc aromdtico, tal como
benceno o tolueno, un éter tal caomo dietiléter, dioxano, tetra-
hidrofurano o 1,2-dimetoxietano, o un alcohol inferior, o en
sgua a temperaturas entre 02C y el punto de ebullicidn del di-
solvente utilizado, preferiblemente a temperaturas entre 20¢C

y el punto de ebullicidn del disolvente utilizado, o sin disol-
vente a temperaturas entre 802C y 200°C, preferiblemente entre
100°C y 180%C, convenientemente en presencia de un catalizador
apropiado, tal como dcido para-tolueno sulfdnico, polvo de cobre
o un yoduroc de metal alcalino, pudiendo estar aparejado con la
utilizacidn de un catalizador, especialmente, también una mejora
del rendimiento de los productos del procedimiento deseados.

El imidazol puede ser empleado tanto en forma libre
como en forma de la sal de metsl alcalino, que puede obtenerse
a partir de imidazol y un hidruro de metal alcalino, una amida
de metal alcalino, un alccholato de metal alcalino o un hidrd-
xido de metal alcalino.

La reaccidn correspondiente al modo b) se efectda de
manera en si conocida, pudiendo emplearse los productos de par-
tida en forma libre o en forma de sales. Para productos de par-
tida en que X tiene el significado de O 6 S se utilizan prefe-
riblemente sales en calidad de productos de partida, forméndose
primero la sal de metal alcalino del compuesto de la férmula III
con una base alcalina, tal como un hidrurc de metal alcalino,
una amida de metal alcalino, un alcoholato de metal alcalino o
un hidrdxido de metal alcalino. Luego, el producto de partida

empleado es hecho reaccionar con un compuesto de la formula
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general IV en uno de los disolventes antes mencionados, a tem-
peraturas entre 02C y el punto de ebullicidn del disolvente uti-
lizado, preferiblemente entre 208C y TD2C.

Los compuestos de partida de las fdrmulas generales
Il y III son conocidos de la bibliografia o pueden ser prepara-
dos seqgln procedimientos analodgos a partir de compuestos cono-
cidos.

De la bibliografia /Bull. Soc. Chim. France, 1973,
11127 se conocen derivados de hidroxibencil-imidazol, sin que
se diga nada acerca de su actividad farmacolégica.

Ademds, en un trabajo ruso éEhim, Geterotsikl. Soedin.
2 : 209 - 213 (1970); C.A. 65, 13686/ se describen (l-imidazolil)
-anisoles y en la patente holandesa 67 16722, ademas de estos,
se reivindican también de modo general alcohiléteres. Del 1-fen-
gtil-imidazol Lj. Org. Chem, 22, 1323-26 (195717 existen metil-
éteres. Los eteres mencionados deben ser empleados, por ejempla,
en calidad de agentes broncodilatatorios, anestésicos locales y
diuréticos.

Se ha encontrado ahora que los nuevos compuestos de
la formula general I constituyen valiosos medicamentos tanto
para el sector humano como para el sector veterinario, ya que
junto con una pequefia toxicidad y ademas de una buena actividad
tienen efecto cantra Dermatofites, tales como Trichophyton ru-
brum y Trichophyton mentagrophytes y también corta levaduras,
tales como Candida albicans. Ademas de ello los compuestos son
activos contra Protozoos, especialmente contra Trichomonas, asi
como contra bacterias gram-positivas y gram-negativas. Los com-

.’ . ) . . . » .
puestos actlan también contra infecciones micdticas sistémicas.
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En la siguiente Tabla I se demuestra el buen efecto
de las sustancias obtenidas por el procedimiento objsto del in
vento con ayuda del ejemplo de los compuestos 5 -~ 25 en compa-
racidn con los compuestos 1 - 4 conocidos.

Como sustancias comparativas se mencionan éster eti-
lico de &cido 1-(1,2,3,4-tertrahidro-l-naftil)-imidazol-5~carbgxi
lico (Etonam) y el 2-dimetilamino-6-(B-dietilaminoetoxi)-benzo--
tiazol, diclerhidrato, que se encuentra en el comercio (Dimazol
diclorhidrata) asi cbmo N-(2-hidroxibencil)-imidazol y N-{4- -
hidroxibencil)-imidazol /Bull. Seec. Chim. France 1973, 11727.

Los valores de C.I.M. fueron determinados en ensayo en tubita.
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Tal como puede verse en la Tabla I, las sustancias
comparativas no tienen ningln efecto contra Candida albicans.

A diferencia de las sustancias comparativas, de las que no es
conocido tal efecto, los compuestos de acuerdo con el invento
tienen ademéds de ello un efecto sistémico.

La utilizacidn puede efectuarse en las formas de ad-
ministracidén farmacéuticamente usuales. Los compuestos de acuer-
do con el invento son apropiados de modo especial para la admi-
nistracidén por via topica, por ejemplo en soluciones, polvos
para espolvorear, cremas, aerosoles, pomadas, etc. Para la admi-
nistracidn por via oral entran en consideracidn tabletas, gra-
geas, capsulas, pildoras y suspensiones. lLas tabletas contienen
por ejemple 0,05 a 0,50 de sustancia activa y 0,1 a 3 g de una
sustancia auxiliar farmacoldgicamente inerte. Como sustancias
auxiliares pueden utilizarse, por ejemplo, para tabletas : lac-
tosa, almiddn, talco, gelatina, estearato de magnesio, etc.

Las nuevas sustancias activas deben ser administradas
en cantidades entre 0,1 y 4,0 g por paciente y por dia.

Los siguientes Ejemplos deben explicar con mayor de-
talle el procedimiento de acuerdo con el invento.

Ejemplo 1.

/a-(1-imidazolilmetil)-fenil/-bencil-éter.

1,74 g de 4-(l-imidazolilmetil}fenol (Bull. Sac. Chim.
France 1973, 1179) son disueltos en 40 ml de dimetilformamida
y son mezclados con 300 mg de una suspensidn al B80% de hidruro
de sodio en aceite. Después de agitar durante 1,3 horas a la

temperatura ambiente se afiaden 1,27 g de cloruro de bencilo y
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se sigue agitando a la temperatura ambiente durante 3 horas mas.
Luego la mezcla se vierte sobre 100 ml de dcido clorhidrico 1 N,
se extrae con éter y la fase acuosa se alcaliniza con lejia de
sosa. Tras extr3er con cloruro de metileno, secar y concentrar
por evaporacién en vacio, se obtienen, mediante cristalizacicdn
en ciclohexano/éter 2,3 g de [ﬁ;(l—imidazalilmetil)—feni;7~bencil
-éter de punto de fusion 94-97°C,

Ejemplo 2.
[Z;(l-imidazolilmetil)—fenii7—(2-nitrobencil)—éter, clorhidrato.

A partir de 1,74 de 4-(l-imidazolilmetil)-fenol, 300 mg
de suspensidn de hidruro de sodie y 1,72 g de cloruro de 2-nitro-
bencilo se obtiene, de modo andlogo al Ejemplo 1, un eéter bruto,
que es disuelto en metanol y es mezclado con un exceso de metanol
que contiene cloruro de hidrdgeno, hasta reaccion acida. Tras
evaporar el disolvente en vacioc el residuc es disuelto en cloru-
ro de metileno y es mezclado con éter hasta cristalizacidn inci-
piente. De este modo se obtienen 925 mg de /4-(1-imidazolilmetil)
—feni;7—(Z—nitrobencil)-eter, clorhidrato, que después de nueva
recristalizacidn en isopraopanol funde a 156-15B82C.

Ejemplo 3.
/4-(1-imidazolilmetil-fenil/-(para-tolilmetil)-éter.

La preparacidn se efectla analogamente al Ejemplo 1
a partir de 4-{1-imidazolilmetil)-fenol y cloruro de 4-metil-
bencilo.
Rendimiento : 66% de la teoria.

Punto de fusidn: 107 - 1l1eC.
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Ejemplo 4.

/2-(1-imidazolilmetil)-fenil/- (4-metoxibencil)-éter.

La preparacion se efectla analogamente a2l Ejemplo 1
a partir de 4-{1l-imidazolilmetil)-fenol y cloruro de 4-metoxi-
bencilo.

Rendimiento : B84% de la teoria.
Punto de fusidn: 113 - 118°C.

Ejemplo 5.
(4-clorobencil)-/4-(1-imidazolilmetil)-fenil/-éter.

La preparacion se efectla analogamente al Ejemplo 1
a partir de 4-(l-imidazolilmetil)-fenol y cloruro de 4-cloro-
bencilo.

Rendimiento : 74% de la teoria.
Punto de fusion: 95 - 978C.

Ejemplo 6.
(2,a-diclorobencil)-_/_i-(1-imidazolilmetil)—feni;7-éter.

La preparacidn se efectla andlogamente al Ejemplo 1
a partir de 4-(1-imidazolilmetil)~fenol y clorurc de 2,4-dicloro-
bencila.

Rendimiento : B5% de la teoria.
Punto de fusidn: 62 - 64°2C,

Ejempla 7.
(2,6-diclorobencil)=/4-(1-imidazolilmetil)-fenil/-éter, clorhi-
drato.

La preparacién se efectla analogamente al Ejemplo 2
a partir de 4-(1-imidazolilmetil)-fenol y cloruro de 2,6~dicloro-

bencilo.
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Rendimiento: 75% de la teoria.

Punto de fusidn: 206 - 2092C.

Eiemplo 8.
(4-bromobencil)-/4-(1l-imidazolilmetil)~fenil /-éter.

La preparacién se efectla de modo andlogo al Ejemplo 1
a partir de 4-(l-imidazolilmetil)-fenol y bromuro de 4-bromo-
bencilo.
Rendimiento: 97% de la teoria.
Punto de fusion: 108 - 110¢C.

Eiemplo 9.
[g-(l-imizadolilmetil)-fenil_7-(2-propinil)~éter.

La preparacidon se efectla andlogamente al Ejemplo 1
e partir de 4-(l-imidazolilmetil)~fenol y l-bromo-2-propino.
Rendimiento: 90% de la teoria.
Punto de fusidn: 106 - 1082¢C.

Eiemplo 10.
[g-(l-imidazolilmetil)-feniLZ—(2-propanil)—éter, hidroperclorato.

La preparacién se efectla andlogamente al Ejemplo 2
a partir de 4-(1~-imidazolilmetil)~-fenol y l-bromo-2-propano uti-
lizando &cido perclérico.
Rendimiento: B85% de la teoria.
Punto de fusidn: 87 - 90°C.

Ejemplo 11.
Etil-[z-(l-imidazolilmetil)—feniL?—éter, hidroperclorato.

La preparacidén se efectla andlogamente al Ejemplo 2
a partir de 4-(l-imidazolilmetil)-fenol y yoduro de etilo.

Punto de fusidnm: 111 - 1162C (en metanol/éter).
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Ejemplo 12.
Hexil-[@-(l-imidazolilmetil)-feniL?—éter hidroperclerato.

La preparacién se efectla andlogamente al Ejemplo 2
a partir de 4-(l-imidazolilmetil)-fenol y yoduro de hexilo.
Punto de fusidn: 56 - 57eC (en éter/pentano).

Ejemplo 13.
/3-(1-imidazolilmetil)-fenil/-(3-triflucrometilbencil)-éter,
hidroperclorato.

La preparacidn se efect(a andlogamente al Ejemplo 2
a partir de 4-(l-imidazolilmetil)-fenol y benzotrifluoruro de
3-clorometilo utilizendo &cido perclarico.

Rendimiento: 58%.
Punto de fusidn: 87 - 88¢C.

Ejemplo 14.
(2,4—diclorobencil)-[§-(l-imidazolilmetil)—fenilz—éter.

A partir de 1,74 g de 2-(l-imidazolilmetil)-fenol.
(Bull. Soc. Chim. France 1973, 1179), 300 mg de suspensiodn de
hidruro de sodio y 1,41 g de cloruroc de 2,4-diclorobencilo se
obtienen, andlogamente al Ejemplo 1, 2,21 g de (2,4-dicloro-
bencil)-/2-(1-imidazolilmetil)-fenil/-éter de punto de fusidn
108 - 110&C,

Ejemplo 13.
(2,4—diclorobencil)—[§-(l-imidazolilmetil)-feniLZ—sulfuro, clorhi-
drato.

2,72 g de imidazol en 50 ml de dimetilformamida son mezclados
con 1,2 g de suspensién de hidruro de sodio (al 80%). Después

de 1,5 horas a la temperatura ambiente se afaden 12,7 g de
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(2-clorometil-fenil)-(2,4-diclorobencil)-sulfuro (preparado de
modo andlogo a J. Org. Chem. 30 (1965) 4074) y se agita durante
20 horas a la temperatura ambiente. Después de efectuar trata-
miento tal como en sl Ejemplo 2, después de recristalizacidn en
cloruro de metileno, se obtienen 12,5 g de (2,4-diclorobencil)-
/2-(1-midazolilmetil)=-fenil/-sulfuro, clorhidrato con el punto
de fusion 171 - 1752C.

Andlogamente al Ejemplo 15 se preparan:
(3,4—diclarobenci1)-{2-ﬁ-imidazolil)-butiﬁ-fenil}-sulfum;
(3—clorobencil)-{Z-ZE;(l—imidazolil)-butii7;fenii}-sulfuro;
(3,4-diclorobencil)-{2-/T-(1-imidazolil)~butil/-4-metoxifenily-
sulfuro;
(3-clorobencil)-(2-£§-(l-imidazolil)-butig7—4~metoxifeni¥}-sulfuro

Ejemplo 16.

(2,4-diclorobencil)-/3- (1-imidazolilmetil )-fenil/-éter.

15,2 g de éster metilico de &cido 3-hidroxibenzoico
en 100 ml de dimetilformamida son mezcladas con 3 g de suspen-
sién de hidruro de sodio (al 80%) y, tras agitar durante 2 horas
a la temperatura ambiente, con 19,5 g de cloruro de 2,4-dicloro-
bencilo. Después de agitar durante 4 horas a la temperatura am=-
biente, la mezcla se vierte sobre dcido sulflrico 1 N, se extrae
con éter y después de haber secado se concentra por evaporacion.
Se obtienen 28,2 g de sster metilico de @cido 3-(2,4~-dicloro-
benciloxi)~benzoico de punto de fusion 113 - 1142C, que son re-
ducidos con 1,52 g de hidrurc de litio y aluminio en éter, y
proporcionan 21,4 g de alcohol 3-(2,4-diclorobenciloxi)-bencilico

de punto de fusién 93 - 948C, 2,83 g del alcohol son agitados
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a la temperatura ambiente durante 30 minutos con 15 ml de clo-
ruro de tionilo. Tras evaporar en vacio el cloruro de tionilo

se obtienen como residuo 2,16 g de (3-clorometilfenil)-(2,4-
diclorobencil)-éter de punto de fusion 49 - 52°C. 1,9 g del ha-
logenuro son afiadidos a una mezcla de 0,43 g de imidazol y 200mg
de suspensidn de hidrurc de sodio {al 80%) en 10 ml de dimetil-
formamida, que fue agitada durante 2 horas a la temperatura am-
biente. Despues de agitar durante 3 horas a la temperatura am-
biente se somete a tratamiento como en el Ejemplo 1 y se obtie-
nen 1,18 g de (2,4—diclorcbencil)~£§—(l—imidazolilmetil)—feni}?t
éter de punto de fusion 79 - 82°C.

Ejemplo 17.
lz—bromo—Z—(l—imidazolilmetil)—feni;7-(2,4-diclorobencil)—éter,
clorhidrato.

3,74 g & alcohol S5-bromosalicilicao, obtenido por re-
duccidn de dcido S-bromosalicilico con hidruro de litio y alu-
minio en éter, y 1,36 g de imidazol son calentados durante 8 ho-
ras a 1602C. Después del enfriamiento la masa fundida es tratada
con carbén active en metanol. Tras evaporar el disolvente se ob-
tienen a partir de cloruro de metileno/pentanc 1,43 g de 4-bromo
~-?-imidazolilmetilfenol de punto de fusidn 163 - 1692C. La reac-
cidn de 506 mg del fenol con 60 mg de suspension de hidruro de
sodio {al 80%) y 392 mg de cloruro de 2,4-diclorobencilec andlo-
gamente al Ejemplo 2 proporciona 830 mg de [Z;bromo-Z-(l-imidazo-
lilmetil)-fenil/-(2,4-diclorobencill-éter, clorhidrato, de punto
de fusion 186 - 190°C.

Andlogamente al Ejemplo 17 se preparan:
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Lz-cloro-Z-(l-imidazolilmetil)-fenil7—(3,4—diclor0bencil)-éter;
(3,4»diclor0bencil)-ZE,S—dicloro—Z-(l—imidazolilmetil)—feni;7;
éter;
Ejemplo 18.
Zz;cloro-Z—(l—imidazolilmetil)-fenii7—(2,4-diclorubencil)—éter.
La preparacion se efectla de modo anélogo al Ejemplo
17 & partir de dcido S-clorosalicilico y cloruro de 2,4-dicloro-
bencilo.
Rendimiento : 72% referido al fennl.
Punto de fusion : 133 - 134°C.
Ejemplo 19,
/% ,6-dibromo-2-(1-imidazolilmetil)-fenil/-(2,4-diclorobencil)-
éter, clorhidrato.
La preparacidn se efectla analogamente al Ejemplo 17
a partir de dcido 3,5-dibromosalicilico y cloruro de 2,4-dicloro-
bencilo,
Rendimienta : 36%, referide al fenaol.
Punto de fusian : 178 - 1802C.
Ejemplo 20.
{2,4~diclorobencil)~/2-(1-imidazolilmetil)-4-metilfenil/-éter.
La preparacidn se efectla analogamente al Ejemplo 17
a partir de dcido S-metilsalicilico y cloruro de 2,4-dicloro-
bencilo.
Punto de fusion : 107 - 1092C (en bencenao).
Ejemplo 21.
(2,4—diclor0bencil)—ZE;(l~imidazolilmetil)-4—(l,l,3,3-tetrametil—

butil)-fenil/-éter, clorhidrato.
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La preparacién se efectlia analogamente al Ejemplo 17
a partir de dcido 5-{1,1,3,3-tetrametilbutil)-salicilico y clo-
ruro de 2,4-diclorobencila.
Punto de fusidn : 169 - 173eC (en cloruro de metileno/éter).
Ejemplo 22.
(2,4—diclor0bencil)—[ﬁ;(l—imidazDlilmetil)—2—metoxi—fenil7~éter.
La preparacidén se efectla andlogamente al Ejemplo 17
a partir de @cido 4-hidroxi-3-metoxi-benzoico y clorurc de 2,4-
diclorobencilo. El producto fue recristalizado en etanol/agua.
Rendimiento : 70%, referido al fenol.
Punto de fusiodn : 68 - 692C.
Ejempla 23.
(2,4-diclorobencil)-/2- (1-imidazolilmetil)-4-metiltiofenil/-Ster.
La preparacion se efectda analagamente al Ejemplo 17
a partir de dcido 5-metiltiosalicilico y cloruro de 2,4-dicloro-
bencilao.
Punto de fusion : 90 - 932C (en cloruroc de metilena/éter).
Ejemplo 24.
(2,4-diclorobencil )-/3-(1~imidazolilmetil)-2-naftil/-étex.,
La preparacidn se efectla analogamente al Ejemplo 17,
a partir de dcido 2-hidroxi-3-naftoico y cloruro de 2,4-dicloro-
bencilo.
Punto de fusidn : 164 -~ 1652C (en benceno/ciclohexano).
Ejemplo 25.
/4-(1-imidazolilmetil)-2-nitro-fenil/-(2,4-diclorobencil)-étex.
5,5 g de 4-hidroxi-3-nitrobenzaldehido son hechos reac-

cionar, analogamente a Chem. Abstr. 71 (1969) 30232, con 6,7 g
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de cleruro de 2,4-diclorobencilo. Se obtienen 5,2 g de 4~(2,4~
diclorobenciloxi)-3-nitro~benzaldehido de punto de fusidn 172-
1742C. 0,9 g de ésto son disueltos en metanol/dioxanc y reduci-
dos con 500 mg de borohidruro de sodio, obteniéndose 580 mg de
alcohol 4~(2,4-diclorobenciloxi)-3-nitro-bencilico de punto de
fusidn 126 - 1278C. 450 mg de éstos son calentados con 5 ml de
cloruro de tionilo a 10092C durante 5 minutos. Tras haber elimi-
nado en vacio el cloruro de tionilo restante, el residuo rema-
nente es filtrado con succidn con etanol y se obtienen 400 mg

de (4-clorometil-2-nitro-fenil)-(2,4-diclorobencil)~éter de pun-
to de fusidn 147 - 149°C. 300 mg de estos son afiadidos a una
solucidn de 6B mg de imidazol en 3 ml de dimetilformamida, que
habia sido agitada, con adicidn de 30 mg de suspension de hidruro
de sodio (al 80%), durante 1 hora a la temperatura ambiente, y
se sigue agitando a la temperatura ambiente durante una hora
més. Luego la mezcla es vertida sobre dcido sulflirico 1 Ny el
producto precipitado es filtrado con succion, disuelto en metanol
/cloroformo y extraido con lejia de sosa 1 N. La fase en cloro-
formo es lavada con agua, secada y concentrada por evaporacion.
Después de recristalizacidn en ciclohexano/benceno se obtienen
260 mg de /4-(1l-imidazolilmetil)-2-nitro-fenil/-(2,4-dicloro-
bencil)~éter de punto de fusidn 120 - 124°C,

Ejemplo 26.
(2,4-diclobencil)-{4-ZE;(l-imidazolil)—benci;7;fenii}—étar,
hidroperclorato.

19,8 g de 4-hidroxi-benzofencna son agitados durante

1 hora en 100 ml de dimetilformamida con 3,0 g de suspensidn
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de hidruro de sodic {al 80%), y luego se afiaden 20,5 g de clo-
ruro de 2,4-diclorobencilo. Después de 1 hora é la temperatura
ambiente, la mezcla se vierte sobre dcido clorhidrico 1 N, se
extrae con acetato de etilo y, después de secar y concentrar por
evaporacién, se obtienen de este modo, por recristalizacidn en
etanol, 24 g de 4-(2,A-diclurobenciluxi)-benzofenona de punto

de fusidn B872C. 10 g de éstos son disueltos en 50 ml de tetra-
hidrofurano y 50 ml de metanol y son agitados durante 1 hora

con 1,5 g de borchidruro de sodio. La mezcla es vertida sobre
dcido sulflrico 1 N y es extraida con cloruro de metileno. Des-
pués de secar la fase orgdnica, el disolvente es eliminado cui-
dadosamente en vacio y el residuo es recristalizado en etanol.
Se obtienen 6 g de 4-(2,4~diclorobenciloxi)-benzhidrol de punto
de fusion 89 - 902C.

1 g de éstos es calentado a 1B02C durante 30 minutos con 500 mg
de imidazol y 500 mg de dcido para-toluenosulfdnico. Después
del enfriamiento se disuelve en cloroformo, se extrae con solu-
cidn de carbonato de potasio, se afiade el volumen doble de éter
a la fase orgadnica, se extrae con dcido clorhidrico 2 N, la fase
acuosa se alcaliniza con lejia de sosa y se extrae con cloruro
de metileno. El residuo que queda tras secar y concentrar por
evaporacién la fase orgénica, es disuelto en eter y es mezclado
con 4cido perclérico metandlica hasta reaccion debilmente dcida.
El aceite que queda despues de concentrar el disolvente por eva-
poracion es cristalizado en acetato de etilo/eter. De este modo
se obtienen BBO mg de (2,4—diclorobencil)—{4-[§—(l—imidazolil)-

bencii?Qfenil}—étar, hidroperclorato de punto de fusion 106-1132C.
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Ejemplo_27.
(2,4-diclorobencil)—{4—[;&(l—imidazolil)-4—metil—bencil7—fenil}
-éter.

La preparacidon se efectla andlogamente al Ejemplo 26
a partir de 4-hidroxi-4'-metil-benzafenona.

Ejemplo 28.
(2,4-diclor0bencil)—{2—[},4-dimetoxi—a—(l—imidazolil)-bencii?
-5-metcxi-fani;}-éter.

Ls preparacidn se efectfa andlogamente al Ejemplo 26
a2 partir de 2-hidroxi-2',4,4'-trimetoxi~benzofenona, que se ob-
tieme por reaccidn de 2,2'-dihidroxi-4,4'-dimetoxi-benzofencna
con un equivalente de diazometano.

Ejemplo 29.
{2-/3-cloro-a-(1-inidazolil)-bencil/-5-metoxi-fenil}-(2,4-dicloro-
bencil)-éter.

La preparacién se efectla andlogamente al Ejemplo 26
a partir de 4'-cloro-2-hidroxi~4-metoxi-benzofenona.

Ejemplo 30,
(2,4—diclorobencil)-{4-éfa—(l—imidazolil)-4-nitro-bencii7;feni%}
~gter.

La preparacidén se efectlia analagamente al Ejemplo 26
a partir de 4~hidroxi-4'-nitro-benzofenona (Chem. Abstr. 53
{1961) 22217).

Ejemplo 31.
(2,4—diclorobencil)—{4-[i;(l—imidazolil)—eti;7;fenii}-éter, hidro-
perclorato.

136 g de 4-hidroxiacetofenona son eterificados andlo-
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gamente al Ejemplo 16 en 500 ml de dimetilformamida con 30 g
de suspension oleosa de hidruroc de sodio {al 80%) y 195 g de
cloruro de 2,4-diclorobencilo. La 4-{2,4-diclotobenciloxi)-aceto-
fenona asi obtenida (290 g de punto de fusidn 89-902C) es redu-
cida y tratada de modo anédlogo al Ejemplo 26 en 1 litro de etanol
-dioxano (2:1) con 50 g de borohidrurc de sodio. 1,7 g del al-
cohol 4-(2,4~diclorobenciloxi)-a-metil-bencilico (punto de fu-
sidn 61-64°C) asi obtenido son agitados a la temperatura ambien-
te durante 1 hora con 5 ml de cloruro de tionilo. El1 producto

que queda tras eliminar cuidadosamente el cloruro de tionilo es
hecho reaccionar andlogamente al Ejemplo 15 con una solucidn

de imidazol sddico preparada a partir de 260 mg de imidazol y

160 mg de hidruro de sodio, y es transformado en el perclorato
igual que en el Ejemplo 26. Rendimiento: 940 mg; punto de fusion
103 - 1068C {(en cloruro de metileno/éter).

Ejemplo 32.
(2,4-diclorobencil)-{2-/1~(1-imidazolil)-butil/-fenil) -étex.

La preparacion se efectilia andlogamente al Ejemplo 31
a partir de 2-hidroxi-butirofenona; punto de fusidn: 89 - 908C
(en eter).

Andlogamente al Ejemplo 32 se preparan:
(3-clorubencil)—{2-li;(l-imidazolil)-propi;7;fenii}—éter.
(3,a-diclorubencil)-[z-gi;(1—imidazolil)-propi;7;fenii}-éter.
(3—clorobencil)—iZ—ZEQ(l-imidazolil)—2—metil-propi;7;fenij}—éter.
(3,4-diclorobencil)~{ 2-/I- (1~imidazolil)-2-metil-propil/-fenil}
-éter,

(3,A-diclorobencil)-iz-gi;(1-imidazoli1)-penti;7;feni;}-éter.
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(3-cloro-a-metil-bencil)~{2-/ 1-(1l-imidazolil)-butil/-fenilJéter.
(3,4-diclor0—a—metil-bencil)-{Z-ZE;(l-imidazolil)—buti;7;fenii}
-éter.
(3-clorobencil)-{5—cloro—2—£3;(l-imidazolil)-butil7;fenil}-éter.
{5~clor0—2—£I—(l-imidazolil)—buti;7;fenil}—(3,4—diclurobencil)
~éter.
(3-clombenci1)-{ 4=cloro-2-/1-(1-imidazolil)-butil/- fenifs -éter.
{4-cloro-2-/I-(1-imidazolil)~butil7-fenil}-(3,4-diclorobencil)
-éter.
{4-cloro-2-/1-(1- imidazolil)-butil/-fenil} - (2,4-dicloro-bencil)
-éter.
(3-clor0bencil)—£Z—Zi;(l—imidazolil)—etii?—?enil}—éter.
(3,4-diclorobencil)-{2-/I- (1~imidazolil)-etil/-fenil}-éter.
(3—clorobencil)-{3,5—dicloro—2—£I;(l-imidazolil)-buti;7;fenil}
-éter
(2,4-diclorobencil)—i3,S—dicloro-Z-ZI;(l—imidazolil)—butii7-feniﬁ
-eter
@,d-diclorobencil)—{3,5—dicloro—2—ZI-(l—imidazolil)—butii7—fenii}
~-éter.
(3-clorobencil)-{4,5-dicloro-2-/1-(1-imidazolil)~butil/-fenil}
-gter,
(2,4-diclorobencil)~{4,5-dicloro-2-/ 1-(l-imidazolil)-butil/
-fenil}-éter
(3,4-diclornbencil)-{4,S-dicloro—Z—ZE;(l—imidazolil)—buti;7
-fenil}-éter.

Ejemplo 33.
{4-c1oro-2- /o~ (1-imidazolil)-bencil/-fenil} - (2,4-diclorobencil)

4
-eter.
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23 g de 5-cloro-2-hidroxi~benzofenona son reducidos
con un exceso de borohidrurc de sodioc en metanol, obteniéndose
10,5 g de 5-cloro-2-hidroxi-benzhidrol de punto de fusion 132-
134eC (en bencenao). 2,3 g de éstos son calentados a 2008C duran-
te 2,5 horas con 670 mg de imidazol. Se disuelve en etancl, se
afiade algo de agua y se obtienen de este modo 500 mg de 4-cloro
-2-/a~(1-inidazolil)-bencil/-fenol de punto de fusidn 228-232°C.
El producto es agitado a la temperatura ambiente durante 1,5 ho-
ras en 7,5 ml de dimetilformamida con 65 mg de suspension de hi-
drurc de soﬁio (21 80%) y luego es mezclado con 440 mg de cloruro
de 2,4~-diclorobencilo. Después de tratamiento como en el Ejemplo
1 se recristaliza en benceno/ciclohexano, obteniéndose 430 mg
de {d—cloro—Z-ZE—(l—imidazolil)—banci;7;feniﬂ'e(2,4—dicloro-
bencil)-éter de punto de fusion 115-120°C.

Ejemplo 34.
2-(l-imidazolilmetil)~difenilater, clorhidrato.

816 mg de imidarol son agitados durante 1,3 horas en
B ml de dimetilformamida con 360 mg de suspension de hidruro
de sodic {al B0%). Luego se afiaden 2,6 g de 2-clorometildifenil-
éter (Coll. Czech. Chem. Commun. 34 (1961) 2258) y después de
agitar durante 20 horas a la temperatura ambiente la mezcla es
tratada de manera analoga al Ejemplo 2. Se obtienen 320 mg de
2—(l—imidazolilmetil)-difeniléter, clorhidrato, de punto de fu-
sion 144-1452C.

Ejemplo 35.
4-cloro-2'-{l-imidazolilmetil)-difeniléter, clorhidrato.

La preparacién se efectia de modo analogo al Ejemplo
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34 a partir de 4~cloro-2'-clorometil-difeniléter (Coll. Czech.
Chem. Commun. 34 (1969) 2.258).

Rendimiento : 31%

Punto de fusidn : 94 - 969C.

Ejemplo 36.
4mcloro-2'~(l-imidazolilmetil)~difenilsulfuro, clorhidrato.

La preparacidn se efectla analogamente al Ejemplo 34
a partir de 4~cloro-2'-clorometil-difenilsulfuro (Coll. Czech.
Chem., Commun, 33 (1968) 1831).

Rendimiento : 21%.
Punto de fusidn : 97 - 982C.

Ejemplo 37.
(4-brum0bencil)-Lz;bromo-z—(l—imidazolilmetil)-feni;7;éter,
clorhidrato.

La preparacion se efectda andlogamente al Ejemplo 17
utilizando bromuro de 4-bromobencilao.

Punto de fusidn 221 - 2269°C (en etanol/éter).

Ejemplo 38.
(2,4-diclorobancil)—ZZ—cloro-2~(l—imidazolilmetil)—feni;7;éter.

La preparacién se efectlia a partir de acido 5-cloro-
salicilico analogamente al Ejemplo 17.

Punta de fusidn 133 - 1342C {en benceno/ciclohexanc)

Ejemplo 39.
/5-bromo-2-(1-imidazolilmetil)-fenil/~(2,4~diclorobencil)~éter.

La preparacidn se efect(e de modo analogo al Ejemplo

17 a partir de &cido 4-bromosalicilico (Chem. Abstr. 53 (1963)

3925qg).
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Punto de fusidn: 120 - 1228C (en cloruro de metileno/eter).

Ejemplo 40.
(2,4—diclorobencil)-{2—li;(l—imidazolil)—buti;7;Fenil}—étar,
nitrato.

La preparacidn se efectla analogamente a partir del
compuesto descrito en el Ejemplo 32 con acido nitrico.

Punto de fusidn : 111 - 1129C (en agua).

Ejemplo 41.
(3—clurobencil)—{2-éz-(l—imidazolil)—buti;7—Fenii}—éter, clorhi-
drato.

Anadlogamente al Ejemplo 32 utilizando cloruro de 3-
clorobencilo.

Punto de fusidn 111 - 113°C (en acetatoc de etila).

Ejemplo 42.

(3,4-diclorobencil-{ 2-/I-imidazolil)-butil/~fenil}-éter, clorhi-
drato.

La preparacidnse efectla analogamente al Ejemplo 32
utilizando cloruro de 3,4-dic¢lorobencilo.

Punta de fusion 149 - 150°C (en acetato de etilo).

Ejemplo 43.

(4-bromobencil)-{2~/I- (1-imidazolil)-butil/-fenil}-éter, clorhi-
drato.

Analogamente al Ejemplo 32 utilizando bromuro de 4-
bromobencilao.

Punto de fusidn 129 - 131¢C (en benceno).

Ejemplo 44.

(2,4—diclor0bencil)-{Z-ZI;(l~imidazolil)-heptii?—fenii}—éter,

clorhidrato.
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Por eterificacidon de salicilaldehido con cloruro de
2,4~diclorobencilo de modo usual se obtiene 2-{2,4-diclorcbencil-
oxi)-benzaldehido, punto de fusién 130-1312C, que es transformado
con yoduro de hexilmagnesio segin un procedimiento normal en el
l-[E;(2,4-diclorobenciloxi)-feni;7;heptanol. Por tratamiento con
cloruro de tionilo y después con imidazol sddico, analogamente
al Ejemplo 16, y por transformacidn en el clorhidrato, se obtie-
ne el producto final.

Punto de fusidn 124 - 126°C (en clorurc de metileno/éter).

Eiemplo 45.
(2,4-diclor0bencil)—{Z—ZE—(l-imidazalil)—etii7-fenil}-éter.

La preparacién se efectla analogemente al Ejemplo 44
utilizando bromuro de metilmagnesio.

Punto de fusidn 76 -B02C (en éter/ciclohexano).

Ejemplo 46.
Bencil-{4-/"1-(1-imidazolil)-butil/-fenil)-étar.

La preparacidn se efectla analogamente al Ejemplo 31
utilizando 4~hidroxibutirofenona y clorurc de bencilo.

Punto de fusidn 91 - 92°C (en éter).

Ejemplo 47.
(3,4-diclorobencil)-/4-(1-imidazolilmetil)-fenil/-éter, clorhi=
drato.

La preparacidn se efectla analogamente al Ejemplo 2
con cloruro de 3,4-diclorobencilo.

Punto de fusidn 110 - 1112C (en cloruro de metileno/eter)

Fiemplo_48.
(2,4—diclorobencil)—[§,6—dicloro—4-(l-imidazolilmetil)-fenil7

/
-eter.
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La preparacidn se efectia andlogamente al Ejemplo 17
a partir de acido 3,5-dicloro-4-hidroxibenzoico.

Punto de fusidn 110 - 1112C (en benceno/eter).

Ejemplo 49.
Bencil—lz-(l—imidazolilmetil)—fani;7—sulfurn, clorhidrato.

La preparacién se efectda analogamente al Ejemplo 15
utilizando cloruro de bencilo.

Punto de fusidnm 127 - 1292C (en acetonitrilo).

Ejemplo 50.
(d-clorobencil)-ZfZ-(l—imidazolilmatil)—fsni;7;sulfuro, clorhi-
drato.

La preparacidn se efectila andlogamente al Ejemplo 15
utilizande cloruro de 4-clorobencilo.

Punto de fusidn 130 - 1322C {(en acetonitrilo).

Ejemplo 51.
(3-clorobencil)—£a;(l—imidazolilmstil)—feni;7;sulfuro, clorhi-
drato.

La preparacidn se efectéla andlogamente al Ejemplo 15
utilizando cloruro de 3-clorobencilao.

Punto de fusidn 172 - 1762C (en etanol).

Ejemplo_52.

(3,d-diclorobencil)—éi;(l-imidazolilmetil)—fani;7;sulfuro, clorhi-

drato.
Anédlogamente al Ejemplo 15 utilizando cloruro de 3,4
~diclorobencilo.

Punto de fusion 135 - 1382C (en cloruro de metileno/éter).



10

15

20

25

- 31 -

Ejemplo 53.
N-(2,4-diclorobencil)-2-(1-imidazolilmetil)-anilina.

6,9 g de imidazol son disueltos en 100 ml de dimetil-
formamida y mezclados con 3 g de una suspensidn oleosa de hidru-
ro de sodio al B80%. Después de agitar durante 30 minutos a la
temperatura ambiente se afiaden a la solucidén 17,1 g de cloruro
de 2-nitrobencilo, disueltos en 50 ml de dimetilformamida y se
agita durante una hora a la temperatura ambiente. Luego se vierte
la mezela en 500 ml de dcido clorhidrico 1 N, se filtra, se ex-
trae la solucidn transparente con éter y a continuacidn la fase
acuosa se alcaliniza con lejia de sosa al 40%. Se extrae con
cloruroc de metileno, se seca la fase organica y tras concentrar
por evaporacion el disolvente se obtiene un producto bruto, gue
por dos operaciones de destilacidn en vacio a 100-110°2C (tempe-
ratura del hafio de aire)/0,03 Torr es purificado en el tubo con
bulbo. Punto de fusidn B0O-B29¢C. Rendimiento : 12,6 g de 1-{2-
nitrobencil)-imidazol. Este producto es disuelto a 1002C en 50 ml
de é4cido clorhidricoc concentrade, luego es mezclado con 60 g de
cloruro de estafio divalente dihidratado, disueltos en 50 ml de
dcido clorhidrico concentrado, y es calentado a 100%C hasta gue
la solucidn sea transparente. Después del enfriamiento se vierte
lentamente en una solucidn de 200 g de hidrdxido de sodio en
500 ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. Despues de
destilacidn en el tubeo con bulbe (120-1302C/0,03 Torr) se obtie-
nen 9 g de 2-(l-imidazolilmetil)-anilina. El producto es disuelto
en 100 ml de diretilformamida y mezclado con 10 g de cloruro de

2,4-diclorobencilo. Tras agitar durante 20 horas a la temperatura
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ambiente se vierte sobre 300 ml de acido clorhidrica 1 N, se
extrae con gter, la fase acuosa se alcaliniza con lejia de sosa
y se extrae con cloroformo. Después de secar y concentrar por
evaporacidn la fase organica se obtiene un producto bruto, que
después de recristalizar en benceno proporciona 8,5 g de N-(2,4
—diclorobencil)-2-(l-imidazolilmetil)~anilina de punto de fusion
149 - 151°C,

Ejemplo 54.
N-{2,4-diclorcbencil)-4-(1~imidazolilmetil)~anilina.

La preparacién se efectlia analogamente al Ejemplo 53
a partir de cloruro de 4-nitrobencilo.
Punto de fusidn 117 - 118°C (en cloruroc de metileno/éter).

Ejemplo 55.
(3,4-diclor0—a—metilbencil)—[iZ—(l-imidazolilmstil)—feni;7-éter,
clorhidrato.

La preparacién se efectda anélogamente al Ejemplo 14
a partir de 2-(l-imidazolilmetil)-fenol y l-cloro-1-(3,4-dicloro-
fenil)-etano que habia sido obtenido de modo usual mediante re-
duccidn con borohidrurc de sodic de 3,4-dicloroacetafencna y
subsiguiente tratamiento con clorurc de tionilo. La formacidn
del clorhidrato se efectla de modo andlogo al Ejemplo 2.
Punto de fusion : 140 - 1432C.

Ejemplo S56.
Alil—lz;(l-imidazulil)—fenii7~éter, clorhidrato.

1,6 g de 2-(l-imidazolil)-fenol thim. Geterotsikl.
Soedin Akad. Nauk Latv. SSR 1966, 143; Chem. Abstr. 65 (1966)

13.686/ son disueltos en 20 ml de dimetilformamida y mezclados
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con 300 mg de una suspension oleosa de hidruro de sodio (al B80%).
Se agita durante una hora a la temperatura ambiente y luego se
afiaden 760 mg de cloruro de alilo. Tras agitar durante 3 horas

a la temperatura ambiente, la solucidn es vertida sobre 100 ml

de dcido sulflirico 1 N y es extraida con éter. La fase acuosa

es alcalinizada con lajia de sosa al 40% y extraida con cloruro
de metileno. Después de secar y concentrar par evaporacion el
disolvente, el producto bruto es disuelto en un poco de metanol
y mezclado con dcido clorhidrico metandlico hasta reaccidn débil-
mente acida. Después de evaporar el disolvente en vacio, el re-
siduo es disuelto en cloruro de metileno y es mezclado con éter
hasta cristalizacion incipiente.

Rendimiento : 940 mg; punto de fusion 159 - 1619C.

Ejemplo 57.

ZE;(l—imidazolil)-feni;7;(Z-propinil)-éter.

Andlogamente al Ejemplo 56 utilizando 1,19 g de 3-bromo-
propino. No obstante, el producto bruto fue destilado en el tubo
con bulbo a 60¢C (temperatura del bafio de aire) y 0,04 Torr y
luego fue recristalizado en éter.

Rendimiento : 260 mg; punto de fusidon 59 - 619C.

Ejempla 58.
/2-{1-imidazolil)-fenil/-(4=metilbencil)-éter.

Andlogamente al Ejemplo 57, utilizando 1,4 g de cloruro
de 4-metilbencile. E1l producto bruto es recristalizado en éter.
Rendimiento : 1,52 g. Punto de fusidn 76 - 77°C.

Ejemplo 59.

15—(l—imidazolil)-feni;7;(d-metoxibencil)—éter.
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Anélogamente al Ejemplo 57, utilizando 1,66 g de clo-
ruro de 4-metoxibencilo.
Rendimiento 1,8 g, punto de fusion 74 - T75eC (en ciclohexano)
Ejemplo 60.
(2,4—diclorobencil)—[?—(l-imidazolil)—fenil]—éter, clorhidrato.
Andlogamente al Ejemplo 56, utilizando 1,95 g de clo-
ruro de 2,4-diclorobencilo.
Rendimiento: 2,6 g; punto de fusion 171-1792C.
Ejemplo 61.
(2,4-diclorobencil)-/4-(1l-imidazolil)-fenil/-éter, clorhidrato.
A partir de 1,6 g de 4-(l-imidazolil)-fenol /Khim.
Geterotsikl. Soedin Akad. Nauk Latv. SSR 1966, 143; C. A. €5
(1966) 136867y 1,95 g de cloruro de 2,4-diclorcbencilo andloga-
menta al Ejemplo 56.
Rendimiento 3,2 g, punto de fusién 217 - 2192C.
Ejemplo 62.
/2-(l-imidazolil)~fenil/-2-nitrobencil-éter.
Apnélogemente sl Ejemplo 57 utilizendo 1,57 g de clo-
ruro de 2-nitrobencilo.
Rendimiento: 430 mg; punto de fusidgn 112 - 1142C (en alcohol).
Ejemplo_ 63.
[2—(l-imidazdﬁl)-faniLZ-[j-(trifluoromatil)-bencil]-éter,clnrhi-
drato.
Anélogamente al Ejemplo 56, utilizando 1,95 g de clao-
ruro de 3-(trifluorometil)-bencilo.
Rendimiento: 1,3 g, punto de fusion : 158 - 1629C (en cloruro

de metilenc/éter).
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Ejemplo 64.
(3,4—diclorobencil)-£§;(l-imidazolil)—4—metil-feni;7;éter, sul-
fato.

25 g de 2-bromo-4-metilfencl son eterificados con
17,4 g de sulfato de dimetilo en 70 ml de lejia de sasa 2 N y
el metiléter (18,7 g) es hecho reaccionar analogamente a la cita
bibliografica mencionada en el Ejemplo 56 con imidazal (6,96 g),
y a continuacion el metiléter es desdoblade (rendimiento 6,15 g).
1 g del 2-(l-imidazolil)-4-metilfernol obtenido de este modo es
hecho reaccionar andlogamente al Ejemplo 56 utilizando 1,12 g
de clorurc de 3,4-diclorcbencilo. Tras haber vertido la mezcla
de reaccion en dcido sulfirieco 1 N se obtiene el producto en
forma cristalina.

Rendimiento : 2,3 g, punto de fusidn 208 - 214°C.

Ejempls 635.
(2,4-diclorobencil)-/2-{1-imidazolil)~4~nitrofenil/~éter.

2,15 g de 1-(2-metoxifenil)-imidazol (cita bibliogra-
fica del Ejemplo 56} son nitradaos a 10°C durante 2 horas con
una mezcla de 60 ml de anhidrido de d&cido acético y 20 ml de
dcido nitrico al 65%. Mediante desdoblamiento de éter (cita bi-
bliografica en el Ejemplo 56) del l-(2-metoxi-5-nitrofenil)-
imidazol formado de este modo (1,8 g, punto de fusidén 139-1402C,
en clorurc de metileno/éter), se obtienen de manera analoga a
la cita bibliografica del Ejemplo 56, 420 mg de 2-{l-imidazolil)
~4~nitro~fenol, que es eterificado anélogamente al Ejemplo 56
utilizands 400 mg de cloruro de 2,4-diclorobencilo.

Rendimiento : 150 mg, punto de fusidn 182 - 185°C (en etanol).
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Eiemplo 66.
[E-clcro-Z-(l-imidazolil}feniLz—(Z,4-diclorobencil)-éter.

1,1 g del 1-(2-metoxi-5-nitrofenil)-imidazol obtenido
en el Ejemplo 65 son reducidaos por calentamiento durante 5 minu-
tos con 3,75 g de cloruro de estaffo divalente en 20 ml de &cido
clorhidrico concentrado, y la 3-(l-imidazolil)-4-metoxi-anilina
formada [B30 mg) es transformeds de scuerdo con Sandmeyer, de
modo usual, en el 1-{5-cloro~-2-metoxifenil)-imidazol (610 mg,
punto de fusidn 52-572C). Después de desdoblamiento de éter de
scuerdo con la cita bibliogrédfica del Ejemplo 56 se obtiene
4-clora-2-(l-imidazolil)-fenol (425 mg), que es eterificado de
modo andlogo al Ejemplo 58 con utilizacidn de 425 mg de cloruro
de 2,4-diclorobencilo. Rendimiento: 540 mg, punto de fusidn
97 - 982C (en ciclohexano).

Anédlogamente al Ejempla 66 se preparan:

/i~cloro-2-(1l-imidezolil)-fenil/-(3,4~diclorobencil)~éter

|\
(4] ]

-cloro-Z-(l-imidazolil)-feniL]-(3,4-diclnrobencil)—éter
_;-cloro-Z-(l-imidazolil)-fani;]—(H,4—dicloro-m-metil—bencil)-
éter.
(3,4-diclorobencil)-/3,5-dicloro-2-(l-imidazolil)-fenil/-éter.

Eiemplo 67.
N-(2,4-diclorobencil)~-2-(1l-imidazolil)-anilina.

3 g de 1-(2-nitrofenil)-imidazol (J. Chem. Sec. C 1970,

85) son reducidos con 18 g de cloruro de estafio divalente en
10 ml de &cido clorhidrico concentrado para formar la 2-(l-imida
zdil)=~anilina (rendimiento 1,97 g, punto de fusidn 100 - 1032C

en benceno/ciclohexana), 1,59 g de este compuesto fueron agitados
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a la temperatura ambiente durante 20 horas con 1,95 g de clorurc
de 2,4~diclorobencile en 20 ml de dimetilformamida y fueron tra-
tados de manera analoga al Ejemplo 56,

Rendimiento 2 g, punto de fusion 149-1558C (en etanol).

Ejemplo 68.

N~ (2,4-diclorobencil)-4~{l-imidazolil)-anilina, clorhidrato,
dihidratado.

Andlogamente al Ejemplo 67, a partir de 17,6 g de 1-
(4-nitrofenil)-imidazol (J. Chem. Soc. C 1970, B85) se obtienen
13,8 g de 4~{l-imidazolil)-anilina, p;nto de fusidn 141-142°C.
De estos, 1,59 g son hechos reaccionar analogamente al Ejemplo
67. E1 producto bruto obtenido en el tratamiento es transformado,
de manera andloga al Ejemplo 56, en el monoclorhidrato, que es
cristalizado en agua en forma de dihidrato.

Rendimienta : 1,8 g, punto de fusion : 162 - 167°C.

Ejemplo 69.
4-{1-imidazolil)-difeniléter, clorhidrato.

25 g de 4-bromo-difeniléter, 6,8 g de imidazol, 13,8 g
de carbonaég de potasio y 1 g de polvo de cobre son calentados
a 2009°C durante 2 horas. Después del enfriamiento se recoge en
dcido clorhidrico 2 N, se mezcla con éter y los cristales sepa-
rados se filtran con succidn. Después de recristalizar en cloruro
de metileno/éter y a continuacidn en agua se obtiene el producto
puro.

Rendimiento : 15 g, punto de fusion 174 - 177¢9C.

Ejemplo 7Q.
(2,4—diclorobencil)—[Z—(l—imidazolil)—feni;7—sulfuro.
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1,06 g de 4-(1l-imidazolil)-anilina (veéase Ejemplo 68)
son disueltos en 20 ml de agua y 0,8 ml de dcido sulfirico con-
centrado y & 152C son mezclados lentamente con una solucidn de
0,5 g de nitrito de sodio en 2 ml de agua. Se sigue agitando
durante 30 minutos mds y luego la solucion se vierte lentamente
por debajo de la superficie de una solucion caliente a 70-75¢C
de 1,5 g de etilxantogenato de potasioc en 5 ml de agua. Después
de calentar la mezcla durante 2 horas maés a 909C se afaden a
dicha mezcla 1,06 g de hidrdoxido de sodio. Se pone en ebulli-
cidén a reflujo durante 90 minutos y se deja reposar & la tempe-
ratura ambiente durante 20 horas, luego se neutraliza con acido
clorhidrico 2 N y se extrae con cloruro de metileno. E1 4-(1-
imidazolil)-tiofenol bruto obtenido después de secar y concen-
trar el disolvente por evaporacién, se disuelve en 20 ml de
dimetilformamida y con 200 mg de una suspensidon oleosa de hi-
druro de sodic al 80% vy, despugés de agitar durante 30 minutos,
se mezcla con 1,3 g de cloruro de 2,4-diclorobencilo. Después
de agitar durante 3 horas a la temperatura ambiente se somete
a tratamiento de modo andlogo al Ejempla 56 y el producto bruto
es cromatografiado sobre 100 g de gel de silice. Con cloroformo
/isopropanaol (8:2) sé eluye el productc deseado en forma de acei-
te débilmente amarillo.

Analisis: Calculado: € 57,30 H 3,58 C1 21,20 S 9,55

Encontrade: € 57,90 H 4,05 C1 21,50 S 10,05

Ejemplo 71.
(2,4-diclorobencil)=-/2-{1~imidazolil)-fenil/-sulfuro.

1,6 g de 2-(l-imidazolil)-fenol (veéase Ejemplo 56)
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son hechos reaccionar con 300 mg de suspension oleosa de hidru-

ro de sodio {al 80%) en 20 ml de dimetilformamida y a continua-

cidn con 1,6 g de clorurv de dimetiltiocarbamoilo de acuerdo con

J. Org. Chem. 31 (1966) 3.980 para formar el tiocarbamato de

dimetilo y son sometidos a transposicién y a continuacian sapo-

nificados de acuerdo con la bibliografia indicada, obteniéndose

0,5 g de 2-(l-imidazolil)-tiofenol. 400 mg de estos son hechos

reaccionar en 5 ml de dimetilformamida con 68 mg de suspensidn

oleosa de hidrurc de sodio (al B80%) y 450 mg de cloruro de 2,4

-diclorobencilo anidlogamente al Ejemplo 70 y a continuacion se

cromatografian. Se obtiene el producto deseado (250 mg) en forma

de aceite de color amarillo claro.

Anélisis: Calculado: C 57,30 H 3,58 Cl 21,20 S 9,55
Encontrade: C 56,85 H 3,92 Cl 21,35 5 9,12
Andlogamente al Ejemplo 71 se preparan:

(3-clorobencil)-/2-(1-imidazolil)~fenil/=sulfura. !

;
(3,4~diclorobencil)-[§L(l-imidazolil)-fenii7;sulfuro.‘
(3,4—diclor0fenil)—15;(l-imidazolil)—feni;7;sulfuro
(3,A—dicloro—aumetilbencil)-ZE;(l—imidazolil)—fenil7;sulfuro.

Ejemplo 72.

(2,4-diclorobencil)—{4—[§;(l-imidazolil)-eti;7;fenii}—éter,

clorhidrato,

A 8 g de alcohol 4-hidroxi-fenetilico en 80 rl de eta-

nol se affaden 2,8 g de hidréxido de sodio en 10 ml de agua y

13,6 g de aleohol 2,4-diclorobencilico. Después de poner a re-

flujo durante 1,5 horas, la solucidn es acidificada con acido

sulfirico diluido y es extraida con cloruro de metileno. Despues
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de secar y concentrar el disolvente por evaporacidn, el produc-
to bruto es destilado a 100-130°C (temperatura del bafio de aire)
/0,02 Torr en el tubo con bulbo. A partir de ciclohexano se ob-
tienen 14,5 g de alcochol 4-(2,4-diclorobenciloxi)-fenetilicao,
que funde a8 552C. El alcohol es transformado en el ZZ—(B-chrD—
etil)-fanil7—(2,4~diclorobencil)—éter por calentamiento durante
10 minutos con cloruro de tionilo y es afiadido a una solucidn
de imidazol sddico obtenida por reaccidn de 2 g de imidazol con
1,04gde suspensién oleosa de hidrurc de sodio al B80% en 30 ml
de dimetilformamida y es agitada durante 6 horas a 100-1202C.
El tratamiento se efectla como en el Ejemplo 56.

Rendimiento : 3,6 g; punto de fusidn: 177-1B59C.

Ejemplo 73.
(2,4-diclorobencil)-{2-/2-(1-imidazolil)-etil/-fenil} -éter,
clorhidrato.

Andalogamente al Ejemplo 72, a partir de 16,6 g de al-
cohol 2-hidroxi-fenetilico se obtiene el producto indicado de
punto ae fusidn 140-1452C (en cloruro de metileno/éter). Ren-
dimiento : 5 g.

Anédlogamente al Ejemplo 73 se preparan:
(2,4-diclorobencil)-{Z—[i;etil—Z-(l-imidazolil)—etii7—fenil}—éter
13;4=diclorobencil)={2-/ 1-etil-2- (1-imidazolil)~stil/~fenilj-éter
(2,4-di:lor0bencil)-{2—[5—(l«imidazolil)-l—propil-eti}7—fanii}
-éter
(3,4—diclorobencil)—{2—lz;(l-imidazolil)-l—propil—atil?Lfenil}

-gter
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Ejemplo 74.

(2,4-diclorobencil)-{z~/"3- (1-imidazolil)-propil/-fenil] -ster,
clorhidrato, hidratado.

Andlogamente al Ejemplo 72, a partir de 39 g de alcohol
3-(2-hidroxifenil)-propilico (Helv. Chim. Acta 32 (1949) 1962).
Rendimiento 13 g, punto de fusidon 138 - 140°C (en acetato de
etilo),

Ejemplo 75.
(4-[_—3—(l-imidazolil)—l—metil-propi_l_?—fenil}-—(d-metilbencil)-éter,
clorhidrato.

100 g de 4-metoxiacetofenona y 164,6 g de trietilfos-
fonoacetato en 1 litro de dimetilformamida son mezclados en por-
ciones con 22 g de una suspensidn oleosa de hidruro de sodio al
BO% y son agitados a la temperatura ambiente durante 20 horas.
Luego se vierte la solucidn sobre 2 litros de dcido clerhidrico
1 N, se extrae con éter y se fracciona tras concentrar por eva-
poracién el disolvente. Se obtiene éster etilico de &cido 3-(4-
metoxifenil)-crotdnico a 126-146°C/0,04 Torr (B87g). El éster es
hidrogenado en 400 ml de acetato de etilo con 5 g de paladio/
carbén (al 10%) a la presidén normal, para formar el éster eti-
lien de &cido 3-(4-metoxifenil)-butirico (83g) y a continuacidn
es reducido con 15 g de hid;uro de litio y aluminic en 600 ml
de éter para formar el 3-(4-metoxifenil)-butanol (64g). Por tra-
tamiento con cloruro de tionilo {1 hora a la temperatura ambien-
te, y luego eliminacidn del cloruro de tionileo en excesoc a 14
Torr) se abtienen 64 g de 3-(4~metoxifenil)-l-clorobutano. E1

~ . . . . 4 v
halogenurc es afadido @ una solucion de imidazol sodico prepa-
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rada andlogamente al Ejemplo 70 a partir de 33 g de imidazol y
14,5 g de suspension oleosa de hidruro de sodic (al BO%), y se
afiaden 4,8 gy de yoduro de sodio a la solucidn. Se calienta du-
rante 3 horas a B02C, se deja reposar durante 2 dias a la tem-
peratura ambiente, se somete a tratamiento como en el Ejemplo
57 y el producto bruto se destila s 1202C (temperatura del bafio
de aire)/0,04 Torr en el tubo con bulbo. Rendimiento : 57 g.
Anélisis: Celculado: C 73,01 H 7,88 N 12,17

Encontrade: C 71,99 H 8,09 N 11,81

3,7 g de este producto son puestos en ebullicidn a
reflujo durante 3,5 horas con 40 ml de dcido bromhidrico al 48%.
Después de concentrar por evaporacion a 14 Torr, el residuc se
neutraliza con sclucidn de bicarbonato de sodioc y se extrae con
cloruro de metileno. Después de concentrar por evaporacion se
obtienen 2,65 g de 4—[5?(l—imidazolil)-l—metilpropi;7;Fenol de
punto de fusidn 108-112°C.

Anélogamente al Ejemplo 56, a partir de 348 g de este
material de partida, utilizando 210 mg de cloruro de 4-metil-
bencilo, se obtienen 416 mg del producto deseado. Punto de fu-
sidén 120 - 1278C {(en acetonitrilo/toluena).

Anélogamente al Ejemplo 75 se preparan:
(2,4—diclorobencil)—{2—15;(l-imidazulil)~l—metil—propi;7—fenii}
-éter
(3,4-diclorobencil)-{2-[3;(1-imidazolil)-1-meti1-propi;7-fenil}
-éter
(2,4-diclorobencil)-{2-/3-(1-imidazolil)-1-propil-propil/-fenil}

.
-gter
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(3,4-diclorobencil)-{2-la;(l—imidazolil)—l-propil-propi;7—fenil}
-éter.

Ejemplo 76.
(2,4-diclormbencil)—{A—[E;(l—imidazolil)-l—propi;7;fenil}-sulfuro

A partir de 19,9 g de 3-(4-nitrafenil)-l-cloropraopano,
10 g de imidazol y 4,5 g de suspension oleosa de hidruro de so-
dio (al 80%) se obtienen, andlogamente al Ejemplo 75, 12 g de
1—15—(A—nitrofenil)—propi;7-imidazol, que son reducidos analoga-
mente al Ejemplo 67 para formar la 4-[5;(l—imidazolil)-propil7
-anilina (9,5 g), 1,52 g de éstos son hechos reaccionar andloga-
mente al Ejemplo 70 para formar el producto final deseado.
Andlisis: Calculado : C 59,20 H 4,92 N 7,67

Encontrado: C 59,90 H 4,50 N 7,35

Anélcgamente al Ejemplo 76, se preparan:
(3,4-diclorobencil)-{2-/2- (1-imidazolil)~etil/-4-metoxi-fenil}
~sulfuro
(3,a-diclorobencil)-{z-ﬁ-(1—imidazoli1)-propi;7-4-metoxi-fenil}
-sulfura
(3,4—diclorobencil)—{2—11;etil-2—(l—imidazolil)—eti;7;4—metoxi—
fenil}—sulfuro
(3,4-diclorobencil)-{2-/3-(1-imidazolil)-1-metil-propil/-4-metoxi-
fenil}—sulfuro.

Ejemplo 77.
{ﬁ—brnmn-A—[E;(l—imidazolil)-propii7;2—metoxifanii}—(2,4—dicloro—
bencil)-éter, clorhidrato.

16,6 g de vainillina, 22,4 g de trietilfosfonoacetato

y 5,75 g de suspensién oleosa de hidruro de sodio {al B80%) en
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100 ml de dimetilformamida son hechos reaccionar anélogamente

al Ejemplo 75. Tiempo de reaccion 6 horas & 100°C., 21 g del
éster etilico de &cido 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-acrilico asi
obtenido son hidrogenados analogamente al Ejemplo 75. 10 g del
éster etilico de dcido 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-propionico
resultante son mezclados en 100 ml de dimetilformamida con 1,34
de suspensidn oleosa de hidruro de sodio (al 80%), y después 'de
15 minutos a la temperatura ambiente se afiaden 8,8 g de cloruro
de 2,4-diclorobencilo. Después de 2 horas a la temperatura am-
biente se vierte sabre &cido sulfirico 1 N y se extrae con ace-
tato de etilo. Después de secar y concentrar por evaporacién, se
obtienen 17 g ce éster etilico de Acido 3-/4-(2,4-diclorobencil-
oxi)-3-metoxifenil/-propidnico que son mezclados en 200 ml de
¢ter, lentamente, con 7,1 g de bromo en 10 ml de tetracloruro

de carbono. Tras haber desaparecido la coloracion de bromo se
extrae con agua y con solucidn de bicarbonato de potasio y la
fase en éeter se seca y se concentra por evaporacidn. Después de
recristalizacidn en etanol se obtienen 13,9 g de éster etilico
de 8cido B—Zz;bromo—4—(2,4—diclorobenciloxi)-5-metoxifeni;7;
propionico, punto de fusidn 102-1062C. Mediante reducciénrcon
alanato de litio de 10 g de este compuestoc en tetrahidrofurano
se abtienen 7,5 g de 3-Z§;bromo—4—(2,4-diclarobenCilei)-Sﬂmatoxi-
feni;7;l—prcpanol, punto de fusian 102-1032C, que son hechos
reaccionar para formar el producto final, analogamente al Ejem-
plo 75, primero con cloruro de tionilo y a continuacidén econ imi-
dazol sodico.

Rendimiento : 2,72 g, punto de fusidn: 142 - 1442C (en acetoni-

trila).
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Ejemplo 78,
&-cloro-z-lﬁ;(l-imidazolil)-l-fenil-propi;7;fenii}-(3,4-dicloro-
bencil)-éter.

Analogamente al Ejemplo 75, utilizando S5-clora-2-metoxi-
benzofencna y cloruro de 3,4-dicloraobencilo.

Ejemplo 79.
(2,4-diclorobencil)u{dﬁzi—(l~imidazolil)-l—(4~metilfenil)~pr0pil/
-fenil}-éter.

Anélogamente al Ejemplo 75 utilizando 4-hidroxi-4'-
metoxi-benzofenona y cloruro de 2,4-dicleorobencilo.

Ejemplo 80.
Awéi;(d—clorofenil)—E—(l—imidazolil)—propii7;fenil}—(B,A—dicloro—
bencil)-éter.

Anélogamente al Ejerplo 75 utilizando 4~cloro~4'-metoxi-
benzofenona y cloruro de 3,4-diclorobencilo.

Ejemplo 81.

Composicidn para una crema

2 % de (3,4—diclorobencil)—é§-(l—imidazolilmetil)—feni;7-

sulfuro, clorhidrato

5 % de propilénglicol

5 4% de estearato de glicerina

5 % de esperma de ballena
10 % de palmitato de isopropilo

4 % de Polysorbat 60

69 % de agua desmineralizada

Eiemplo_82.

» 4
Composicion para una crema:
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5 % de (2,4-diclorobencil)—2—1E—(1-imidazolil)-buti;7;fenil
-eter
3 % de Myrj 52
10 % de vaselina blanca
5 10 % de vaselina muy viscosa
8 % de Lorol C 18

D,3 % de Carbopol 934
0,07 % de NaOH
0,1 9 de Titriplex III
14 0,1 % de Nipagin/Nipasol 7 + 3 agua desmineralizada
0,05 % de Crematest aceite de perfume 6580

63,38 % de agua desmineralizada

-~ NOTA --
. . . . . . 7
Se reivindica como nuevo y de propia invencion.

15 l. Procedimiento para la preparacidn de derivados de imidazol

de la formula general I

= At w

en donde Z significa un enlace directo o el grupo —(CHZ)n- CH -
|

Ry
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en la que n representa 0, 1 6 2 y R, significa un dtomo de hidrdge
no, un grupo alcohilo de 1 a 6 &tomos de carbono o un radical feni
lo, que eventualmente puede estar sustituido con dtomos de haloge-
no, grupos alcohilo de 1 a 6 &tomos de carbono, grupos alcoxi de 1
a 6 &tomos de carbono o grupos nitro; y R, v R3 son iguales o dife-
rentes y significan &tomos de hidrdgeno, grupos alcohilo de 1 a 10
dtomos de cerbono, grupos alcoxi de 1 a 6 étomos de carbono, grupos
alcohilmercapto de 1 a 6 étomos de carbono, &tomos de haldgeno o =
grupos nitro o, conjuntamente, un radical C4H4; y R4 significa un
grupo alquenilo de 3 a 6 &tomos de carbono, un grupo alquinilo de

3 2 6 Atomos de carbono, un radical fenile, que eventualmente puede
estar sustituido con &tomos de haldgeno, grupos nitro, grupos tri-
fluorometilo, grupos alechilo de 1 a 6 &tomos de carbono o grupos
alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono, o un radical fenilalcohilo de 1
a 4 &tomos de carbono en el radical alcohile, que eventualmente es-
t4 sustitufido en el anillo fenilo con Atomos de haldgeno, grupos ni
tro, grupos trifluorometilo, grupos alcohilo de 1 a 6 étomos de cagz
bono o grupos alcoxi de 1 & 6 4tomos de carbono y, en el caso en que
n en Z ses igual a 0, también un grupo alcohilo de 1 a 6 &tomos de
carbono; cuando Rl 0 R4 significan un radical fenilo sustituido o
R4 significe un radical fenilalcohilo sustituido, entonces el radi-
cal fenilo puede estar sustituido con 1, 2 & 3 rediceles, tales como
por ejemplo, 2=-cloro, 3-cloro, 4-cloro, 4-bromo, 4-fluor, 4-metilo,
4-metoxi, 2-nitro, 4-nitro, 3-trifluorometilo, 2,4=-dimetilo, 3,5-
dimetilo, 2,4-dimetoxi, 2,4-dicloro, 3,4~dicloro, 2,6-dicloro, 3,5-
dinitro y 2,4,6-trimetilo; y X significa 0, S o NH,as{ como sus sa-
les fisioldgicamente compatibles con Acidos,carscterizado porque

a) sz hacen reaccionar compuestos de la férmula general II



10

- 48 -

Y
1
1
R, _
- X~ R, (11)
Rj

en donde Z, RZ’ R3, R4 y X tienen los significades arriba indi-
cados e Y significa un &tomo de haldgeno, un grupo éster reac-

tivo o, en el caso en que n en Z sea igual a 0, también signi-

fica un grupo hidroxi, con imidezol o con una sal de metal al-

calino del imidazol; o b) se hacen reaccionar compuestos de

la formula general III

U:j%:i?

(111)

en donde Z, RZ’ R3 y X tienen los significados arriba menciona-
dos o sus sales de metales alcalinos, can un compuesto de la

férmula general IV
Q- R, (1IV)

en donde RA tiene los significados arriba indicados y Q signi-
- ’ ’ . .

fica un Atomo de haldgeno o un grupo ester reactive, y a conti-

nuacidn se transforman eventualmente los compuestos obtenidos

de acuerdo con los modos a) y b) en sus sales fisiologicamente

~ compatibles.
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2. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE IMIDAZOL.

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de cuarenta y nueve hojas escri-

’ -
tas a maquina por una sola cara.

madrid, 77 ABR 1975

P2
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