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FROCEDIMIENTO PARA PREVARAR /1-IMIDAZOLITA{1)/2{4% L4n-.
C¢TOROPENTT,) FENOX I/—4 , 4~DIMET TL~PENT AN~ 3-ONA,

wSudisitande. BAYER AKTIENGESELLSCHAFT., entidad alemana, re—
t

gidente en Leverkusen-Bayerwerk, Rep@blica Fe-

deral Alemana,

1 N Bl presente invento se refiere a wn nroce-
dimiento para preparar la nueva /l-imidazolil-(1)/-/2-(4'-
(4"~clorofenil)—fenoxi]—4,4—dimetil-pentan—3-ona ¥y sus

gales, dtiles como medicamentos, particularmente como

T

antimicbticos,
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‘ ~ Ya se did a conocer que ciertos N-tritilimida~
zoles mgfe.stran uﬁ efecto antimicotico (compz-ireserti patente belga No.
720.801). -
Tambien ya se dieron-a conocer cetonas de ete-

res imidazolilicos~(1)-antimicoticamente eficaces (comparese: patente

publicada no examinada de la Rep. Fed. Alemana No. 2. 105.490 y Paten-

te belga No, 804.092). Esos compuestos, sin embargo, sobre todo en do-

8is muy bajas administradas oralmente muestran un efécto po slempre

satisfactorio. Ademas, a menudo su espectra de accion no es muy amplio.
- - P )

... Se ha encontrado que la nueva cetona de eter

. [

' imidazoliﬁli;o-(lr)rde la fc}rmula (D,

c;@ Q O-GH-CO-C(CH ) , -
e T2 ' |

as{ como sus sales muestran fuertes efectos antimicéticos.

Ademas, se ha encontrado que ge obtiene la ace-

tona de eter imidazollllco~(1) de la formula (I) Sl gl compuesto de ila

férmula (1) ~-"h~,

co-gH-_co-c<CH;t)3 o
. . CHZ
by

se hace reaccionar con imidazol en presencia de agentes extractores
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de agua y de la base obtenida se prepara una sal segun metodos usuales.
. Sorprendentemente, la cetona de eter imidazoli-
lico-(1) y sus sales seguu cl invento muesiran sobre todo en el caso de la
?;dr‘hinistracir')nrora], pero tambien al ser aplicadas parenteral y localmen-
té, un efecto antimicotico considerablemente superior que los derivados
de‘imiaazol conocidos del estado de la técnica y tambien que los conoci~
dos productos comerciales, tales c;omo por ejemplo Griseofulvin, Tol-
naftat y_Nystaitin. Las sqbstancias segun el invento, por cdnslguiente,
represéntan un enriquecimiento de la formacion.

: Si, como substancias de partida, se emplean /:1-
hidroxi_7~/:2.-(4'~(4"~clorofenil)~fenoxi__7—4, 4-dimetil-pentan-2~ona e
imidazol, ‘el désarrollo de la reaccion puede ser r‘epreéentado por el

siguiente esquema de formulas:

. 3 =
| H, e s

' ' H ,
c1d-@—o- ‘H~(,‘C)~C(CH3) 3
H, :
[“...: | - F H o V-”‘n“ .'"j/"":wll ' i

. Loy VRS i S S
“vZ o~ Como sales de [d cetona de eter imidazolilico~(1)
p o C8

EIORE AP

de la formula () se\é\n mencionadas preferiblemente tales con acidos fislo~

logicamente tolerables. Ejemblos de tales acidos soun log acidos halogen~

hidricos, particularmente el acido clorhidrico; el acido fosforico, el aci-

do nitrico: acidos carboxilicos mono y bifuncionales y acidos hidroxicar-

boxilicos, tales como por ejemplo los acidos acetico, maleico, succinico,
fumérico, tartarico, citrico, salicilico, sorbico, lactico y 1, 5~naftaleno-

/
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disulfonico.

VVEl hidroxi-derivado ‘de la formula (1) .a. emplear .
como substancia dé partida, aun no es conocido, pero puede ser preparat
'do ségfm proced.{mientos_conocidos.‘Sé 1o\obti¢ne, rpor ejem., de tal ma"-

nera que la Cétloria,cx'ig‘ét'er' condenséc’iéi."}at"""g;'iftir de los compuestos. (I} y (IV).

e

- bi@.@@r{ T

H.sllh-CI'12~CO--C(CI'I'3)3 (1Iv)

en cuya (ltima

Hal representa halogeno, y correspondiente a la formula (V)

c1~</ \>—<:\>-O~CH2~CO~C(CH,3) 5 (V)

se hacen reaccionar, segun métodos usuales en presencia de un alcali

por ejemplo lejia acuosa de sosa caustica, con formaldehido 0 agentes .

cedentes de for'maldehicio, por ejemplo, una solucion acuosa al 40%
cie_forma'ldehi’do, en un disolvente organico inerte, por ejemplo
etanol. a una 'temperatura elevada, por ejeﬁplo ala temperatt;ra de-v '
eb‘ulli.ctéﬁ de 1a mezcla de reaccion.

Como diluyentes entran en conslderacion todos
los disolventes o_rga'nicos inertes inmiscibles con agua y de elevado
punto de ei:ullic‘tén.

La reaccion es ,ilevada a cabo preferibiemeqte
en presencia de un agente de deshidratacion, tal como carbonato. 'dercala
cio calcinado o gulfato de sodio seco, o mediante un separador de agua. -

La temperatura de reaccion puede variar den-

tro de un margen amplio. Por lo general, se trabaja entre unos 50°C
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y unos 180 C, preferiblemente entee 80 y 140 C,

fsn la realizacién del procedimiento segin la

.invencién, por 1 mol del compuesto de la férmula (II), se aplican pre-

feriblemente 1 a &, particularmente 1 a 1,5 moles de imidazol y, en
ei caso dado, 0,5 a 20, particularmente 1 a 5 moles del agente de
deshidratacién,

Il aislamiento del compuesio de la formula (D
es realizado segﬁn métodos usuales generalmente conocidos, Por ejem-
plo, puede eliminarse el disolvente por destilacién en vacio, ¥ recoger-
se el residuo en cloruro de metileno, Subsiguientemente se sep:xi-a la
fase orgénica.- Después del secamiénto con sulfato de sodio, se cli-

mina el disolvente por destilacién en vacio, El residuo obtenido es

purificado por recristalizadon. Si la purificacibn por recristaliza -

2

¢ién no es suficiente, despues de la primera destilacién del disolvente.r

puede prepararse la sal y purificarse ésta por recristalizacién, De la
gal puede librarse en forma conocida, mediante una'base, el compues-

to deb,la formula (I) en forma de la base.
T ‘ PP e ;
. . El nuevo compuesto de la-fé¥mula (I), asi como

TR e e
LR W P

sus sales muestran muy fuertes efectos antimic6ticos. Muestran un

espeétro émplio de a;:éién contra, por eje;'nplo .: dermato6fitos y leva-~
_dtllra's, asi coxﬁo también contra hongos bifdsicos y mohos (hongos con
micelio), y-contra estafilococos y tricomonas, Por ésto, pueden ser
aplicados éon bueﬁ resultado contra infecciones provocadas por hon-

-

go8 en seres humanos y en animales,

Como campos de indicacién en la medicina hu-
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mana lueden mencionarse, a titulo de ejemplo: |
Dermatornicosis y micosis de distema provo-
cados por Trichophyton mentagrafites y otras clases de tricéfitos,

por egpecies deMicrosporon, Epidermolihyton fiocéosum; Blastomi-

dpg el o, ¢ i s
cetos y hongos bifasicos, asi como n‘:oh'ros:‘;: oL

.-« Como campos de indicacién en la medicina ve-
- terinaria pueden citarse, a titulo de ejemplo; Todas las dermatom isosis
~ ¥ micosis de sistema, particularmente tales que fiieron provocadas por

los agentes patégenos arriba mencionados,

~

< Forman parte del presente- inyento preparacio-
‘nes farmacéuticas que, ademés de vehiculos ihgrz'eé atdxicos farma -
céuticamente aprdpiadOS, contienen el corpuesto de la férmula I y/o
nus sales o que constan del compuesto de la féfmula (I) y/o sus sales
as{ como procedimientosg rara la produccién de egtas preparaciones. -
Forman parte de la presente invencidn también
preparaoio'nes' fafmacégticas en unidadres de dosificaciéd. Esto s,iéni’-'
fica que las preparaciones existen en forma de piezas sueltas, bor .
ejemplo, pastillas, grageas, c&psulas, pildoras, s'upositorios yam-~
pollas, cuyo cqntepido.de subsatancia activa corfesponde a una fraccidn
o a un miltiplo de 't_.ma dosis individual, Las unidades-de do'sif@cacién'
‘pueden contener por ejemplo 1,2, 3, o 4 désis individuales o' uda mitad,
una tercera o una cuarta parte de una dosis individual, Una dosis indi-
vidual contiene preferiblemente la cantidad de substancia actix_ra que se
aplica en una administracion y que corresponde comunmente.a una ,do-r

sis diaria entera o a una mitad, a una tercera o una cuarta parte de una
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Vehfculos inertes atéxitos farmacéuticamen-
te apropiados son diluyentes sélidos, semisblidos o liquidos de toda
clase. Como preparaciones farmjacéuticamente preferidas, sean
mencionadas pastillas, grageas, cdpsulas, pildoras, granulados, su-
positorios, soluciones, suspensioneé y emulsioned, pastas, ungien-
tos, geles, cremas, lociones, polvos y sprays. .

Las pastillas, grageas, cépsulas, pildoras y
granuladoﬁ pueden contener la substancia activa o l_as gsubstancias ac-
tivas adem4s de los vehfculos usuales, tales como (a) rellenos y di-
luyentes, por ejemplo almidones, lactosa, azdcar de cafia, glucosa,
manita y icido silfcico, (b) aglu tinantes, por ejemplo carboximetil =
celulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, (c) agentes conser-
vadores de humedad, por ejemplo glicerin;, (d) zigc;ntes de vociada,
por ejemplo agar-agar, carbonato, calcio y carbonato de gbdio, (e)
agentes retardadores de disolucién, por ejemplo parafina, y (f) agen-
tes aceleradores de resorcién, por ejemplo compgestos de amonio
cuaternarios, (g{).?tiltumectantes, ‘por ejemp«lg'ai%élipljééiﬂic‘o, mono*
estearato de ghcer;na,'(ﬁ) agentes devr'z;dgéihrcién,‘ por ejemplo caolin
y bentonita, e (i) lubricantes, por ejemplo ta(ico, estearatos de cal-
cio y de magnesio y polietilenglicoles sélidos, o mezclag de las subs~
tancias citadag bajo (a) hasta (i).

Las pastillas, grageas, cépsulas,pildoras y

granulados pueden proveerse de los usuales recubrimientos y envoltu-

ras queréventua.lmente contienen agentes opalizantes, y pueden prepar-
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-cién por ejemplo substancias polimeras y ceras,

- B -

ge también de tal modo que ceden la substancia activa o lab substancias ac-

,tivaartan solo o preferiblemente en una determinada parte del intestino, even-

tualmente en forma retardada, pudiendo emplearse como masas de inscrusta+

La gubstancia actiVa'o lag s’ubstancias acti,va_s pue-:

‘den presentarse, en el caso dado, en combmacmn con. uno o vamos de los

’-.. ...’l*

vehmulos arrlba 1nd1cados, también en forma encerrada en mxcrocapsulas

e

- Los suposxtorxos pueden contener, ademas de la

substancia activa o de las substancias activas, los usuales vehiculps dolu-

bles o insolubles en agua, por €jemplo, polietilengiicoles:grasas, por ejem-

plo manteca' de cacao, y ésteres de elevado peso molecular (por rejemplo

3

- alcohol de C14 con icido graso de C 6) o mezclas de esgtas substanmas

Los unguentos, pastas, cremaé y gelés pueden con- '
tener, ademés de la substancia activa o de 1as substanciae activas, los vehicu
los usuales, por ejemplo grasas animales o vegetales, ceras, parafinas, él-
midones, tragacanto, derivados de celulosa, poli:etil'englicoles;, siiiconas,
bentonitas, 4cido silicico, ta.1c0, ! 6xido de zinc o mezclas dé estas subs -

tancias.’

Los polvos y sprays pueden contener, ademas der
la substancia activa o de las substancias activas, 108 vehiculos u‘sualeé,
por ‘ejempl_o‘lagtog':;{ talco, 4cido silicico, hidréxido de alumini'o!. silic,a-":z'-
to -de calcio y polvo d_e poliamida o mezclas de estas _substapc.:iz;.s.

Los sprays pueden contener adicionalmente los

_ agentes impelentes,uswles, por ejemplo hidrocarburos de éloro-fluor.



10

20

25

las éulu.';itmc:s y emulsiones pueden contuner,
ademds de la gnbstancia a:tiva o d~ las substanciag a@:tivas, los vehicu-
los uguales, talrs como disolventes, agentcs goluhilizantes y emulsi-
vos, por ~jemplo agua, alcohol et{lico, alcohol iéopropélico, (:art;0-
nato de etilo, acetato de ctilo, alcohol bencilico, benzoato bencilico,
propilenglicol, 1, 3-butileénglicol, dimetilformam ida, aceites, parti-
cularmente aceite de serillas de algoddn, aceite de mani, aceite de
germen de maiz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de sésamo,
polietilengilicoles y ésteres de icidos grasos del sorbitén ¢ mezclas
de eatas substancias, |

Para la administracién parenteral, las solu-
ciones y emulsiones pueden prepavarse también en forma csteril e

isoténica con la sangre.

JLas suspensiones px’xeden contener, adem.és
de la sulstancia activa o de las substancias activas, los vehfculo; usua-
les, tales como por ejemplo agua, alcohol etflico, propilenglicol, agen-
tes suspendedores, por ejemplo alcoholes is’oeste_afflicos etoxilados,

ésteres de sorbita y de sorbitén de oolio.xietileﬁfc;,l_.(j,elulosa.' microctis-

R [ *

talina, metahidréxido-de dluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto

o mezclas de estas substancies,

Las menuionadas formas de formulacién pueden

contener también colorantes, substancias de congervacién, asi como

aditivos mejoradores del olor y del sabor, tales como por ejemplo, acei-

te de menta y aceite de eucalipto, y edulcorantes, por, ejemplo sacarina,

Los compuestos terapéuticamente eficaces de-~
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P

ben estar presentes en las preparaciones farmacéuticas arriba ihdi- 7
cadar preferiblemente en una concentraciéon de aproximadamente 0, 1 )
a 99, 5% en peso, de preferencia, de aproxim:damente 0,5 a 95% en

pgso de lamezela total; . . . Ao

'
v - .

Eoa

. ?:‘_,_;,t_f',""....f_f_,:._ o ,,:“;Las preparaciones ;fgi;macéuticas arriba men-
cic_)r}_%das, ppgden.cont_eher, ademés del compuesto de la férmula (1) y/o
dg‘,5;}1’;:__s’al‘élsl,'ugagpb_ién,‘otras substancias activas farmacéuticas,

8 fans waswn - -1 La.produccién de las preparaciones fafma(:éuv
ticas arriba citadag es efectuada en.forma usual segin métodos cono-
Ciﬂ?ﬁ/ por ejemplt.,j por mezclamiento de la substangia activa o de las
subsfanc iag activas con la sﬁbsfancia o las substé.ncia?._é :ie \;ehffzulo.

Civan mnliens e e BOTIE parte del presenter invento tambié;x la
aq}igggéég d_él;,c:qmpi_lesgo,rde la fé6rmula (I)-y/o de sus gales, as{ como
de preparaciones fé.rmacéuticvzasrque contienen el compuesto de la fér-

mula (I) y/o.de sus sales, en,la medicina humana y veterinaria para

prevenir a, mejorar y/o.curar las enfermedadés arriba citadas.

-".
SopE

coy-o pioents -0 . .- 1.a8 substancias activas o las preparaciones

fagmgqég’ticgg pueden ser aplicadas local, oral, parenteral, intrape-
ritonea -,3'\.,/-.9; rectalmente, de preferencia, oral o localmente,

ain: i - -Por lo general, tanto en 1a_medici'ha humana,
copgﬁﬁ%hién en ‘}a_ygterinaria, se ha comprobado ser ventajoso ad-
ministrar la gubstancia activa o las substancias activas en cantidades
deunos. 10 a unos 300, preferiblemente de %0 a 200 mg/kg del peso de
cuerpo cada 24 horas,r de preferencia enbrma de varias administra-

ciones individuales, para lograr los resultados deseados, Sin embar-
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go, puede ser ne(‘«'s'wiq que uno se .xpmn de las citiclas dosdieac o

nes, es decir, en dependencia de la clase y graveadad de la onlm-med w

del tipo de la preparacién y de la aplicacién del medicamuento, asi co-

mo del tiempo o intervalo de tiempo, dentro del cual’se hace la ad -
ministracién, Asi, en algunos casos puede ser suficiente adminis-
trar menos que la cantidad arriba indicadd de substancia activa, mien-

tras que en otros casos ha de sobresalirse de la cantidad arriba indi-

cada de la substancia activa, La fijacién de la dosis 6ptima necesaria

en cada caso y de la via de aplicacion de las substancias activas, puude
ser hecha por cualquier perito en bage a sus conocimientos profesiona-
les,

La buena eficacia biolégica de las substancias
activas aplicables segiin el invento, puede ser demostrada por los si-

b

guientes ensayos in vitro e in vivo.
Segin estos datos, les preparados reivindica-
dos pueden ser considerados bien tolerables y antimicoticos muy bien

eficaces con espectro ampho de accion para la aphcac16n tanto oral

[ Taea RToa

"como parenteral y también local, En comparacion con el cstado ‘de la

s T

técnica, los mmmc»s comprobaron ser supermres a Clotrimazol, Mico-

PR ,_,

nazol y todos los démis derivados de azol en  su eficacia a doais muy

_ bajas administradas oralmente, y a Griseofulvin, Tolnaftat, Nystatin y

_Pimaricin en su espectro mucho més amplio de accién y a-Amphotericin

B en su toxicidad substancialmente més baja.

1,) Eficacia in vitro

Los preparados segin la invencién muestran in
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1. ] . . vitro una eficacia amplia contra hongos pa’tégénos pafa,
| serés humanos y animalers, bacterias grampos_it'iva.\s y
tricgﬁmorfas. En la siguiente tabla estan resumidos
los valqr?’g dé-concentraéiétﬁ:lg%ipimg ;ie inléibicién (CMI);"_
SRS :le_los .infebﬁfados para especié.c:;__';'gpresent"ativés de honr-é
gos Staph, aureus y Trichomonas vaginales,

Log ensayog de eficacia fueroﬁ r"ealizados
en el ensayo de dilu.cié.n e;l gerie sobre el medio de cui-
tivo llamado Sabouraud' s Milieu d épreuve, aéué de la-

_170, vado de carne-glucosa-caldo, agar con sangre segin
Francis y el medio de cultivo de extracto de c'arhe-pep—
tona segin Kimmig, Las temperatﬁras de incub_acié.n
eran de 28 a 37°C, el tiefnpo de duracién era de 24_ - 48
96 horas. Los hongos inoculados eran uniforme‘menter

15 - " 5y 108 gérmeﬁes/ml de substrato,

Los resultados de los enéayos estén resumi-
dos en la Tabla A y son comparados con dos preparados corrientes
en el comercio,

La ;I‘abla B demuestz;a el efecto de unos deri-

20 vados de éter imidazolilico-(1) ya conocidos.

Tabla A : Eficacia in vitro
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Tabla A Eficacia in vitro
—— - e
| Valores CMI en y/ml de
medio de cultivo con :
o
&
g i
=]
: 3 g
W Q +
6o 2 S
° 5 2,
@ &
L
9]
o
g
u
2 !
Trich, ment, 1 A-10 20
Microsporon canis| 1 85-10 20-40
Candida albicans 2-4- 100 5
Torulopsis glab, 4 100 5
Gryptococcus neof 1-2- 100 - 4-10 {
Aspergillus apec,’ e 40-100 4-100
Sporothrix ,
Schenckii 0,1 100 40
Coccidioides
immitis 0,1 100 40
Pityrosporum 1 100 ?
ovale
Staph, Aureus 4 100 100
Trichomonas
vaginales 100 1000 1000
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Tabh B : Eficacia in vitro de conocidos derivados de éter imadozolilico -(1)

Valores CMI en v/ml de 'medio de culti-
o vo don : : '
Compuesto : -
’ -:é’ ] [*} 3
s L9 ‘__’9‘7 m-._; S o 5 o0
.- L o v T~ i
. (e U o T ot m &g T
\ i 25| %z 55 iy
! - " E E O < : E "u"" @ Q-
' S|
¢ 4 40 100
4 4 40 40
-x HQA
10 10 40 10
1
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Continuacién Tabla B: Eficacia in vitro

Valores CMI en v/ml de medio de culty
vo con:

Compuesto

Trichophyton

ment,
Agpergillus

Mikrospora
spec.

Candida
Albincans
felinum

m@ “0-CH-CO-C(CHy); | 4 4 - 8
- CHZ ) .

BI‘—< )-O ?H CO“C(CH3) 8 4 - 4
l ! 1
l \l x HC

/4 \-—-O-CH-CO-C(CH) s T 8 .

x -HC1 : J\,} L
L)

ri'—D—ogH-co-c(c,Hs) A s "
H2 . 5 c
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también contra estafilacocos y tricorgonas..-

- 16 -

De acuerdo con estos resultados, los coni-

puestos reivindi'_cados- son eficaces tanto contra dermato6fitos y le~ -

‘vaduras, como también contra hongos bifigicos y mohos, as{ como

e
’ (e o

.- TEl tipo de efecto antll{n'i‘céf;ico es ;Jrimaria; o
mente ﬁmgi,_;fético; la destruccidén de hongos con una reduccidn de la
inoculada er'1. mas de un 99% pucde ser.logx;ada con las cohcentraciq‘
nes CMI} dobles a cuddruples in vitro e.in vivo.

. Erd el procedimiento por ‘pas'ajt-es y en la téc-
nica de Szibalsky no ha podido encontrarse un desarrollo de resisten-
cia de gérmenes primafiamente sensibles, Con ésto, queda permiti-
da la afirmacion de‘ que desarrollos de resigtencia - si ocurren - ocu-~

rren tan solo lentamente y segiin el esquema de etapa multiple,

2.) Eficacia in vivo,

Los preparados reivindicados son eficaces

curativamente en el caso de dermatofitosis y micosis de sistema tam-

bien in vivo en animales de ensayo infectados en la aplicacidén tanto

.oral como también parenteral y local,

a) Efecto con la adm inistraciéri oral

I) En el modelo de la candidosis exper_im.e'ntal del ratbn,
-Unos ratones blancos de la raza CFSPF soﬁ infectados e;1~
dovenosa.ménte por puncién de la vena de la colacon 1 a 3
x 106 células de Candida albicans., Animales teétigos no
tratados mueren de la organocandidosis a los 373 6 diag de

la infeccién. Si se administran oralmente log preparados

reivindicedos en dosis de 2 x 6,25 a 2 x 150 mg/kg del
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peso de cuerpo, comenzando en el dfa de la UL

hasta el quinto degrués de la infeccién, resultan les

_siguienteé relaciones de sobrevivencia (Tabvla G).

Tabla C: Efectode la administracién eral en el modelo de la candidosis

experimental del ratén

Relac]iOnes de sobrevivencia en el sexto dia p. 1. en’ con
dosis en mg/kg Nystatin
del peso de .
cuerpo i

o g '
.
el
e %
9 ’
O
Qo , -
oo
H".'U—‘z\j—
o
[
g‘ ’ N
s ;
. L .
: o ;
2 x 625 e 85 N <1p
; . i . " . L ,':'/."" \
2x 12,5 T 85, ‘ <10
2 x 25 90 . <10
t R
2 x 50 ' : 100 ; < 10
2 x 100 o 100 ) 30
2 x 150 ) {100 5 50
i :
testigos i Promedio 3a 5%

{
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Los derivados de éter imidazc'_xlilico—.(l) ya
conocidos, en la Tabla B, muestran a una ciosis de 50 mg/kg dol
peso dé éuerpo hasta 125 mg/kg del pego de cuerpo, adrr_iinisiragia
dos véces por dia, relaciones de sobrév’ivencia deraproximadraimem

te 75% a 85% en el sexto dia despue%i'aéf"l‘?';ipfe_ccic'm,

- '
!

II) En e,l"ih’,o'd:elo de ia. tricofitia experimentvzha,l de ratoneé y cobayos,
provocada con Trich. mentagrophytes y Trich. Quinckeanum:
Unqé ratonés (CFISPF) y cobayos (Peatrl-bright-white) son in- "
fectados en ei doréo con gusperisiones de'espofos de Tr_ich.- ) k
ment, o Triéh.Quinckeanum.

En los animales testigos no tratadc)lé sé dt;sa'- :
rrollaron dentro de 12 d{és despues dé la. infeccién los cuadros bato- :
lééiéos tipicos para los agenteé provocadores de la derméfofitosis,

Con dosis orales de 1 x 256 a 1 x 100 mg/kg

del peso de cuerpo administrados desde el tercer hasta el duodécimo

dia p.i,,los préparados segin la invencién inhiben totalmente el dés@'— ‘

. rrollo de la dermatofitosis experimental,

Los ya conocidos derivados de éter imida=
zolflico~(1) de la Tabla B no muestran este efecto total.
b) Efecto de la aplicacién tétal en el modelo de tricofitia experimental
de cobayos, L
Unos cobayos blancos de un peso de 400 a..F-OO g
_8on infectafios en el dorso con una suspensibn de esporos-de
Trich. ment. en la forma ugual, Para la terapia locél, los pre-

paradog reivindicados - disueltos al 1% en polietileﬁglicol 400-



10

15

20

25

- 19 -

son aplicados delgadamente al lugar de infecc i6n desde ol e
to hasta el'décirx;o tercbro dfa p.i. diariamente y son levemoen-
te frotados con una espitula de cuerno, En la siguiente tabla,
se representan los efectos curativos de los preparados e¢n cotn -
paracidn con el testigo,

Tabla D: Efecto de la aplicacién local en el modelo de la f‘['ic()fitia

experimental de cobayos .

Preparato intensidad del efecto curativo con
aplicacién local a los 13 dias de
la infeccidn

¢ -‘O-(fH-CO—C(CHB)3 +ht [ At

CI’IZ »

x HC1

Testigo¥ : - : . dermatofitosis grave

¥4 \

G
N

+++ = efecto biiehd, vale decir, sintomas tan solo insignificantes
de la infeccidn

++++ = efecto muy bueno, vale decir, ningin sintoma de la infeccion

c) Datos de orientacibén para la farmacocinética despues de la adminig-

tracién oral
Después de la administracidn oral a ratones y co-

bayos, los preparados reivindicados son bien resorbidos y suministran,

después de la administracién de dosis de 50 mg/kg del peso de cuerpo,
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D . 1. . ' dan maéximas de concentracitn en el suero de

" 4 -8 v/ml en el caso de 7 Ci—-(_)-(")H-iO*C(CH;Qs '

- . . e . xHCL -
5 . ‘ . R | -.

o _ ’ “ El valt;r de tiempo rr;e.diq de eliminacic:m €8
de aproximadamente cuatro horas y media a cinco horas y rlnedia;' la =
“eliminacibn procede a xiproxiinadaménte un 20% por via renal y hasta . ' g
'm -\J 70% por via ‘de la bilis con las materias fecales. i o ' . Y
' dr)-Tgxicidard aguda y tolerabilidad.
¥.n ratones, ratasy cobayr.)s; los citédos pbe.~ "
r'par’ados muestran, c_lespués de la adm mistracién oral, una dosis le- ~
tal D1, de entre 750 a 1200 mg/kg del peso del cuerpo.r' La tolerd- 7 & .
& 15 ) * bilidad por la piel en la aplicacibén local de solﬁciones al lr%'éra' exce-'. '

lente.

Ejemplos de Preparacion

Ejemglo 1:

Cls// \=/ -0 -CH-CO-C(CH,)

. . —— [ . 33

30 . :
, CH,

x HC1

* Se suspenden 30, 3 g (0,1 mol) de L--l-(tll -(4"-

aR . 'clorofenil)-fenoxg-S, 3-dimetil-butan-2-ona en 200 mlde etanol. - Se - - .
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agregan 30 ml de una solucidn al 30% de t;Orma]iria y 3 mlde le-
jfa de sosa céustica al 10%. Después del calentamiento durante
4 horas con reflujo, se climina e\i digsolvente por destilacion en xff&-
cio. Se recoge el aceite que queda, en 200 ml de tolueno y, des -
pues de la adicibn de 10 g (0, 15 moles) de imidazol, se calienta
durante la noche con re‘flujo, subsiguientemente se elimina el disol-
vente en vacio, se recoée el residuc en éter y se lo lava varias ve~
ces con agua. La fase organica es deshidratada con sulfato de godio
y mezclado con 30 ml de scido clorhidrico etéreo. Después de la
eliminacién del disolvente por destilacién en vacio, se agregan 100
ml de éter dietilico, y 50 ml de éster acético. Se agita hasta-que co-
mienza la cristalizacién, Los cristales eon aislados por filtracion a
succién, lavados con una mezcla de éter[éster acético y secados.

Se obtienen 13, 8 g (33% de la teorfa) de hidro-
cloruro de [1-imidazolil-(1l_—/— L 24 -clorofenil)-fenoxi/ 4,4

dimetil-pentan-3-ona del P. f = 178-180°C,
Ejemé lo2:. __' o . : o

Cl- “;—O ‘H CO-C(CH )

CH2

@N

La base libre del Ejemplo 1 es obtenida por

el camino ahi descripto, mezclandose el hidrocloruro con la canti-
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-
ot

. dadjcalculada de trietilamina en éster acético y recogiéndose por ~

Buceibn el hidrocloruro de trietilamina y elimindndose el disolven—

‘te por‘"destilacién en vacio El punto de fusién ed de 114-116°C,

P ) . - RELA
mos

Y &)
Lty

En forma analoga se obhenen
Ejéx'nplio:’NQ” T _ “Estructura "’ ‘ 1 Punto de
N . ‘ fusién
3 c1_@ @-O-(‘H & C*(CH )3 - 170°.
. _ descompo-=
- , CII : sicidn
1
x HNO g
1O
. _ o _
4 x HGPO, 196 C
< : : 0
b4 HZSO4. 1837 C

PR . N O T A

_ . Desorita suficien’semehte 1a naturaleza
-del _invento, asi como la manera de realizarse en la précti-~
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente

1ndicadas son susceptibles de modificaciones de detalle-en

- Tl

cuanto no alteren su principio fundamentel. También se hace .

CEAS

constar -que el invento corresponde a una solicitud de paten-

te presantada en Alemania con el nimero y fecha siguiente-
P 24.29 513.4 de 20 de junio de 1.974; acogiéndose por 1o

tanto & 1los beneficios que conceden los Convenlos Internacio-
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naleé en vigor, siendo lo que constituye la egencis del referi-
do invento por lo que se solicita Patente de Invencién per

20 afios en Espaffa, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR /1-IMIDA~
Z0LIL~(1)&/2-(4'-4"~CLOROFENIL YFENOXL/~4 5 4~ DIMETIL~PENT ANw 3~

ONA, *oaracterizéndose por lo siguiente:
l.- Prooedhmiento para preparar [1-imida-

20141—(1)/~/2~(4'=4"=clorofenil)fenoxi/4,4~dimetil-pentan~3-

ona, de férmula

01 Eg-COJC (CH) g
2
(1)
0

y sus sales; caracterizado porque el compuesto de férmula

_@_@ -0- ?H-CO-C (CHg)g
CH2

se hace reaccionar con imidazol en presencia de agentes ex-j
tractores de agua 8 temperaturas entre 50:¥ 18090, con pre-
ferencia entre 80 y “1402C, ¥, en CABO dado, de le base ob-
tenida se preparan las sales.

2,- Procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porgue como agentes extractores de agua, se

emplean preferiblemente carbonato célcico calcinado, sulfato

sbdico seco o un separador de agusa.
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3,~- Procedimiento para prepfiarar [i-—imida—
zolil-(lzj;/é-(4--4"—clorofenil)fenoxi/L4,4-dimet11-pentan-3-
ona, tal y como quede sustancislmente descrito én la pre-
sente Memoria. 7

Esta Memoria consta de 24 hojas escritas
@ méquine por WA SO18 CETR: Liini gy, WIS

LT e Medrid,

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
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