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FROCEDIMIENTO PARA PREPARAR /1-IMIDAZOLIL-(1)/-/i-
(4'=(4"~CLOROPENIL)-FENOXL/~3, 3~DIMETIL~BUTAN-2-ONA.

H t

SHodicibande: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, resi-

dente en Leverkusen-Bayerwerk, Repdblica Federal
Alemana.
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1 El presente invento se refiere a
un procedimiento para preparar la meva /1~imidazolil-(1)/=/1~
(4 (4"=clorofenil )~fenoxi/-3~dimetil-buten~2-ona y sus sales,

dtiles como medicementos, particularmente como antimicéticos.
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l1{9. gse d16 s conocer que algunos

. N-tritilimidazoles muestran un efecto antimicdtico ﬁ:ompérem
" ae: Patente belga No. 720.801/. '

Ya son también: oonocidas cetonau_

de btor imidazol{lico-(1) antimiootioamente eﬁ.caoes ﬁ.!ompé.-

Arese- Patente publicade no examinade de la Repﬁblica Faderal

nlemana No. 2.105.490 y Patente belga No. 804.092/ Las mia- .

'qgs, sin embargo, sobre todo en dosis muy ba.;las' despggs.-vde

ia administracién oral, ho siempre muestran un ;e_‘fe'cté} 'featig-
factorio. Ademés, su espectro de a‘o‘éidn a menudo no o8 muy :
amplic. ' | ' _ s ] ' S

' Se ha_ encontrado que le. nueva
setona de éter imidazol{lico-(1) de fdmula (I)

Ol-CH—GO—O(’Ol.EI3)3 -
Yy @

asi como sus sales muestran fuertes efeotos antimiobticoa.

Adem4s se ha enoontrado que se Ob=

tiene la cetona de éter Midazolilioo-(l_) de fémla. (I),, ol oom -
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. puestos de la formula ( II)

c1-©'@-o-<fﬂ~co-c(t:ﬂ3)§

Hal

en la cual

Hal  representa haldgeno,
se hacen reaccionar con_imidazol en presen.cia de agentes ligadoxjéa
de éc;doé, y de la base obtenida se preparan las sales segin métq-
dos usuales. o :
Sorprendeﬁte;nente. la ::etona de éter
{midazoiflico~(1) segiin el invento y sus sales muestran, sobre todo
al .;er administradaé ‘oralmente, pero también al ser aplicadas pa«
renteral y localménte, un efect;) antimicotico cﬁnsldérab‘lemente su-
perior a aguel de los derivados de imidazol conocidos del egtado de
la técnica'y a aquel de los conocidos productos comerciales, tales
como por ejemplo Griseofulvin, Tolnaftat y Nystatin. Par conslgulén-
te, las sustancias s'.egt'm el inveaty yopresentan un enrlqu;cinglerito
de la farmacia. |

Si, como sustancias dé partida, se
emplean [1-0101'9_7-[1*(4'~(4"-clorofeni1) -fenoxt]- 3, 8~dimetil~bu~
tan-2-ona e imidazol, -el desarrollo de la ra ccion puede ser repre«

sentado por el siguiente esquema de féormulas:
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.~ HC1

c1- - -0-CH-CO- C(CHy)3 = S
O-Dopreocems | = —
C1 et -

Cl-@-@ -o-c':H-co-C (CHg) 4

El halégéno en la' férmula ( 11) Hal
es preferiblefnente cloroy bromo. | |
| Como sales de 1d cetona de éter lml-
dazollhco (1) de la formula ( I), con preferencia, sean menclona- o
das tales con acidos f,lsl.qloglcamente tolerables. Ejemplos de taleB
dcidos son los dcidos halogenh{dricos, partncularmente el aci.do

clorhldrlco. ademas, el acido fosfdrico, el actdo nftrlco. 108 dcidos :

" carbox{licos mono y bifuncionales e hidroxicarboxflicos, tales como

por ejemplo loa dcidos acético, maléico, succinico, -fumirico, tartd-

rico, citrico, salicico, sérbico, licticoy L 5'-f;aitale,no disulténico.
Las compuestos de hal_{:'ge.no'de la for-

mula (II) a emplear como sustfmcias de paftida,, aln nb son conoci'-'

dos, pero pueden ser preparados segiin pracedtmlentos conoeldoa. '

" por e]emplu, de tal manera que e1 compuesto de la formula ( III )
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Cl-@-@-OH . ()

s¢ hace reaccionar con una cetona halogéb.adg‘ de la férmula ( IV )

. Hal-Cﬂz'CO-C(CI:I3)3 ( IV )
en la cual

Hal tiene el significado arriba indicado.

E1 4tomo de hidrégeno dctivo que

queda todavia, subsiguientemente es intercambiddo por halégeho en

forma usual.

Como diluyentes entran en considera-
cibn preferibletﬂente disolventes orginicos,polares. A é'stos perte-
necen, de preferencia, nitrilos, tales como acetonitrlld; shlféxidos,
tales como sulfoxido de ditnetilo; formamidas, tales como dimetilfor-
mamida; cetonas, tales como acetona; éteres, tales como éter dieti~
licoy tetrahidrofurano; nitroalcanos, tales como nitrometano; e hi-
drocarburos clorados.asimétricos, tales como cloruro de metileno y
cloroformo.

La reaccidn es llevada a cabo en pre-
sencia de un"agente,ligador de éciflos. De preferel.'xcia. se emplea un
correspondiente exceso de imidazol. Sin embargo, pueden agregarse

también todos los demds agentes ligadores orginicos de acidos, usual-

~ mente aplicables, tales como alquilaminas terciarias de bajo peso mo-

lecular o aralquilaminas, por ejemplo trietilamina o dimetilbencllami=

Na.,
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La tenipgra'tura de reacélénlpuede
»,ya'ria_r dentro de un maréen amplio, Por lo general, se t’rq?';nja an-
ire unos 20 y unos 150°C, -preferiblemente entre Bbry 1200¢,

En la realizacién del procedimiénto °
segin la invencidn, por 1 mol del compuesto de la fértiiuL.a (1L}, de
oreferencia se aplican aproximadamente 1 mol ae imidazol y 1 n;ml .
de agente ligador de dcidos.

Para el aislamiento del compuesto
de la férmula (1), se elimina el disolvente por évaporacian éﬁ \Traclor
7 se recbge el residuo en un disolvente orgdnico-polar. S'egﬁldamente
3e .efectﬁa una gxtraccién con agua paiﬁ la elimingéidn del hid.rocloru-.
ro de imidazol formado concomitantemente y se conce‘t'lffa la’ soluctéﬁ_
por e\r-aboracién hasta la seéuedad. Del reélduq se obtiene la base por
cecristalizacion, la sal por tratamiento con el Vcorrrléslraondl.ente gcldo
segiin métodos usuales.

El nuevo compuea'tor de 1a formula (1),
as{ como sus sales muestran efectos antimicéticos muy fuertes,,
}Vluestran un amplio espectro de accion, por ejemplo." contra derma-
't6ﬁto§ y levaduras, asi como tamb;ién contxjé hor}gqé bif_éélcqe y mohos,
asi como contra estaf jlococos y tricomonas. Por,‘ésto. pueden ser apli-
cados con btien resultado contra infecciones provpcadﬁs por hongos en
seres humanos'y anirmales. - . |

Como campos _de'lndlcacién en la med(~
cina humana, a titulo de ejemplo, pueden me_nciqnarse: -

Dermatomicosis y micosis de sistemas provocadas por
R . ‘. [
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Trichophyton mentagrophytes y otras eséecies de Trichophyton, ege
peciés de Mikrosporon, E;;idermophyton floccosum, blastomicetos
y hongos bifdsicos, as{ como mohos.
Como campos de indicacion en la me-
dicina veterinaria, a titulo de ejemplo, pueden citarse: !
| Todas las dermatomicosisy micosis
dz sistemas, particularmente tales que son provocacias pbr los agen«
tes patogenos arriba mencionados. -
| A 1a presente invencién pértenec':e‘n
preparaciones farmacéuticas que, ademas de vehiculos inertes ato-
xicos farmacéuticamente apropiados, contienen el compuesto de la
formula I y/o sus sales o que constan del compuesto de la férmula I
y/o sus sales, as{ como procedimientos para la produccién de estas
preparaciones.

A la presente invencidn pertenecen

también preparaciones farmaceéuticas en unidades de doslf_tcaci'én.

. Esto significa que las preparaciones se presentan en forma de piezas

sueltas, por ejemplo pastillas, grageas, capsulas, pildoras, suposi-
torios y ampollas, cuyo contenido de sustancia activa corresponde a
una fraccion o a up multiplo de una dosis individual. Las unidades de
dosificacion pueden contener por ejemplo 1, 2, 3 o 4 dosis individuales
o una mitad, una tercera o una cuarta parte de una dogls individual.
Una dosis individual contiene preferiblemente la cantidad de sustz;ncla
activa que es administrada en unaaplicaci'(m y que comunmente corres~

ponde a una dosis diaria entera o a una mitad, una tercera o una cuarta
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parte de-una dosis diaria,
: Baj6 vehiculos inertes.atéxicos fé.r-.
macéuticamente apro-piados rse entieﬁden diluyentes sdlidos, semlisd-
lidos o lf;;uidos de toda fndole; Como preparaci.dnes farmacéuticas
p.refgri.das, pueden mencionarse: pastillés, grégeas, c'aipsulas, pil-
doras, granulados, supositorios, soluéiones. suspensfones y emul=-
sione.s, pastas, ungi'xent_os. geles, crewmas, lociones, poly;)s y
sprays.

' Las pastillas, grageas, capsulas, pil-

doras y granulados pueden contener la sustancia activa o lag sua=

¢
€

tancias adi vas.ademas de los veh{culos usuales, talds como: (2) adi- .

tamentos de relleno y de dilucidn, por ejemplo, almidoﬁes,' lactosa,
aziicar de cana, glucosa, manita y acido silcico,. ,(b) 'a'glut‘mante;' poi‘
¢jemplo carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpiriolldo-
na, (c) humectantes, por ejemplo glicerina, (d) agentes rocladores,
por ejemplo agar-agar, carbonato de cé.lcio y carbonato de sodlo,

(e) agentes retardadores de 1a disoluclion, por ejemplo paréfma. (n

agentes aceleradores de la resorcion, por ejemplo compuestos cua~

ternarios de amonio (g) agentes mojantes, por ejemplo alcchol cetili-.

co, monoestearato de glicerina, (h) agentes de adsorcidn, por ejems~
plo caolin y bentonita, e (i) agentes lubricantes, porr ejemplo tako,
estearato dé caleio o de magnesio y polietilenglicole's golidos, o mei-
Cias de'las sustancias citadas bajo (a) hasta (i). .

‘Las pastillas,. grégeas, cdpsulas, pfls

Joras y granulades pueden proveer se de recubrimientos'y envolturas -

it demre & bni
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usuales que',event;lalmen"ce contienen agentes d«!afsiustradoreé, y pue~
den teﬁer también una composicidn tal que ceden, eventualmente en
forma .retardada, la sustancia activa o las sust'anclas' activas tan
solo o con preferencia en una determinada parte del tracto intesti-
nal, pudiendo emplearse como masak embutidoras, por ejemplo
sustancias polimeras y ceras.

La sustancia activa o las sustancias
activas pueden presentga'rse, eventualmente eﬁ combinacion con uno
a varios de los vehiculos arriba ndicados, también en forma microen~
capsulada.

Los supositorios pueden contener,

ademis de la sustancia activa o de las sustancias activas, los usua=

les vehiculos solubles o insolubles en agua, por ejemplc; polietilen~
glicoles; grasas, por éjemplo manteca de cacao; ésteres de elevado
peso _fnolecular (pq'r ejemplo alcohol de Cy4 con dcidos.grasos de
C1g o mezclas de estas sustancias.

Los ungluentos, pastas, cremas y ge-
les pueden contener, ademis de la sugtancia activa o de lag sustan-
cias activas, los usuales vehiculos, por ejemplo grasas animales y
vegetales, ceras, parafinas, almidones, tragacanto, derivados de
celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acidos silicico,
tdco y oxido de cinc o mezclas de estas sustanéiqg.

| ‘Los polvos y sprays pueden contener,
ademas de la sustancia activa o de las sustancias activas, los usua=

les vehfculos, por ejemplo lactosa,talco, dcido silfceo, hidréxido
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de aluminio, silicato de calcio y polvo de poliamida o mezclas de

estas sustancias. Los sprays pueden contener adiclonalmente los

Lsuales agentéé impelentes, por ejemplo hidi'oc;rbux:os de ¢loro=
fluor.

Las soluciories y emulsiones pueden
contener, ademas de la gsustancia activa o de las susj:ancias acti-
vaé, los usuales vehiculos, tales c;)rno disolventes, aggntes solu~
Lilizantes y emulsivos, por ejemplo agua, alcohol etﬂi;‘.o, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol behqﬁ;eo,
tenzoato de beneilo, propilenglicol, 1, 3—.butilenélicol, di;netilfortna-
taida, aceites, particularmente aceite de ricino y aceite de sésamo,
glicerina, formal de glicerina, alcohol tetrahldrofﬁi‘furﬂlco. poti-
<~t11englicoleg y ésteres de dcldos grasos del sorbitdn o me-zclas de.
estas sustancias.

Para la aplicacidén parenteral, las so-
luciones y emulsiones pueden egistir también en forma esteril e iso-
ténica con la sangre,

. | Las suspensiones pueden contener,
ademas de la sustancia activa o de las sustancias actlva's, ios usuales
vehiculos, tales como diluyentesiiquidos, por ejemplo agua, alcohol
etilico, proptienglicol; agentes suspendedores, por éjemplo alcoholes
isoestear{licos etoxilados:' ésteres de sorbita o de sorbitén de polioxi-
e:tileno} celuloéa microcristalina, metahidroxido de aluminio, bentoui~

ta, agar-agar y tragacanto o mezclas de estas sustancias.

Las mencionadas formulaciones pueden
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contener colorantes, agentes de conservacion, asf como aditivos me-
joradores del olor y sabor, tales como por eJ:emplo aceite de menta
y aceite de eucalipto, y edulcorantes, por ejemplo sacarina.

Los compuestos tera>péuticamente efica~
ces han de estar presentes en las prepara;lones farmaceuticas arriba
citadas, con preferencia en una concentrdcion de aproximadamente
0,1 a 99,5, preferiblemente de alrededor de 0,5 a 95 % en pesa de la
mezcla total.

) Las pre‘citadas preparaciones farma-
céuticas, ademais del compuesto de la formula [ y/o de sus sales, pue«
den contener también otras sustancias activas farmacéuticas.

La produccién de las preparaciones
farmacéuticas arriba citadas es efectuada en forma usual segin méto-
dos usuales, por ejemplo por mezclamiento de la st.xstancla activa o
de las mistancias con el vehiculo o con los vehfculos.

A la presente invencién pertenece tams=
bién el empleo del compuesto de la formula I y/ 'or de sus sales, asf
como de preparaciones farmacéuticas conteniendo el compuesto de la
formula I y/o de sus sdles, enla medicina humana y veterinaria para
prev‘enir a mejor;r y/o curar las enfermedades arrlbra citadas.

Las sustancias activas o las prepara-
ciones fax;macéuticas pueden ser aplicadas local, gral, parenteral, ine
traperitoneal y/o rectalmente, de preferencia, oral o localmente.

Por lo general, tanto en la medicina

humana, como también en la medicina veterinaria, se ha comprobado
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ger ventajoso administrar la sustancia actiiva o las sustancias acti~
vas en cantldades de unos 10 a 300, preferiblerhénte de 50 a 200 mg/
kg del peso de cuerpo en cada 24 horas, de preferencia en forma de

varias administraciones individuales para lograr los resultados de-

geados.. Sin embargo, puede ser necesario qiie uno se aparte de las

dosificaciones indicadas, y es decir, en dependencia de la clage y de
la gravedad de las enfermedades, del tipo de la preparacion y de ia
apiicacic’m del medicamento, as{ como del tiempo o intervalo de:a |
tiempo, dentro del cual se hace la administracién. Asf, en cie’étéa
cagos, puede ger suficiente administrar menas QUe la cantidad arri«
ba indicada de la sustancia activa, mientras que en otros casos ha
de excederge de 1; cantidad de sﬁstancla activa que se ha espécifica-
co. La fijacion de la dosificacién cada vez éptima necesaria y de la
via de aplicacién de las e;ustancias activas, la puede hacer cualquiér
especialista en base a sus conocimientos en la materia.

La buena eficacia microbioldgica de
las sustancias activas aplicables segiin el invento, puéde. aer'ﬁden;os-
trada por los siguientes ensayos In vitro e in vivo.

En base a estos datos, los preparados
reivindicados puedeh ser considerados bien tolerables y antimicoti-
cos muy bien eficaces con un amplio espectro de accién para la apli-
cacidn tanto oral, como también parenteral, ¥ local. Comparados
con el estado de la técnica, comprobaron ser superiores él Clotatilyi

mazol, al Miconazol y a todos los demés derivados de azol, en su

eficacia en dosis muy bajas administradas oralmeqfe,\ y suﬁertores



10

15

20

- 13 -

{

al Griseofulvin, Tolnaftat, Nystatir; y Pimaricin por su espectro.de
accién mucho mas amplio y supériores a Amphotericin B por su to=
xicidad sustancialmente mis baja. .
1.}  Eficacla in vitro

Los preparados segiin la invencién
muestran in vitro una eficacla amplia contra hongos patdgenos para
seres humanos y animales, contra bacterias grampositivas v contra
tricomonas. En la siguiente tabla, eatin resumidos los valores de
concentracién minima de lnhit;icién (CMD) de los prepgrados con res-
pecto a especies representativag de hongos, Staph.aureus y
Trichomonas vaginalis: .

Lap verificaciones de la eficacia fue«
ron efectuadas en el ensayo de dilucién en series sobre el medio
de cultivo Sabourajjd's Milieu d'épreuve, agua de lavado de carﬁe- :
glucosa, caldo, agar con sangre segun-Francts yel medlo de éxtrac-
to de malta-peptonia segin Kimmig. Las temperatuz;as de incubacidén
eran de 28 y 37°C, el tiempo de incubacidén era de 24-48-96 horas.:
Lo inoculado era uniformemente de § x'7103 gérmenes/ml de sustra«

to.

Los resultados de los ensayos estan

resumidos en la Tabla A comparados con dos preparados corrien=

"tes en el comercio.

" El efecto de cierps derivados ya co-

nocidos de éter imidazolflico-(1), lo demuestra la Tabla B.
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Tificacia In vitro
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Especies de .

el caso de

Valores (CMI) en v/ml de medio

de cultivo en

gérmenes

o) (Do e

2

o

&)

o)

:
—
@ “
g

£ HC1

g

>

2 =

3

n .

5 4

, ‘ Z

Trich. mengt. <1 £1 ' 5~10 20
Microsporon canis <1 L1 5-10 20-40
Candida albicans 2-4 2 >100 5
Torulopsia glah. 2 2 >100 5
Cryptococcus neof. 1-2 1.2 >100 4-10
Aspergilius spec. <1 <1 . 40~100 40-100-.
Sporothrix 0,1 0,5 >100 40
Schenckii
Coccldioides
immitis 0,1 0,1 >100 40
Pityrosporum ovale . <l &1 >100 ?
Staph.aureus 8 4 >100 »>100°
Trichomonas vaginalis 250 250 >1000 >1000
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Eficacia in vitro.':de conocidos derivados de éter imidazolilico-(1)

Tabla B:
Valores (CMI) en ¥/ml de medio de cultivo en el
, caso de '
Compuesto
)
8 3 5 P
> l"é ~ =1
£, p 2 =
]
g, %, E &,
- (0] .E’. Q
' PR 8 < = = w ¥
. = E Vo s 8 < o
C1

-O-fH-CO'-@ 4 4 40 100

Cl

4 4 40 - 100 .

10 10 40 10
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Tabla B. (coantinuacidn)

Valores kCMI) en v/ml de medio de cliltivo en el caso de
Compuesto

T
- j 8
N
- oW

2 . gg §§ 8
2 g9 28 &9

K €9 T a &
= 8 Va S,« g w

Q-O-TH-CO-@ o 4 10 40 40
al _ B .
[ ’ S
C1-©-O~(I.‘H-CO-C(CH3)3 4 i - e
N

R B
Br-@-O-CI‘H-CO-C(CH3)3 8 4 < 4 -

CH,

Y e




Tabla B. Continuacidn.

- Valores (CMD) en v/ml de medio de cultlvo en el caso de
Compuesto ' .
g
g g
& g 3
B @ g =
[« % o . ot
Q Lo} 1)) S o
KT — u (] = Mo,
I ° g N (TS}
o g0 oo & 4
B E SR =8 << 0
-O-CI'I-CO-C(CH3)3
8 4 - 8

HC1

F-@-O-?H-CO-C(CH.,S)a 8 4 - 4.
, THZ |

R

e T U U RS




10

15

20

25

- 18 -

Segin estos resultados, los com-

© puestos reivindicados actuan no solamerite contra dermatofitos y -
levaduras, sino también contra hongos bifisicos y mohos, asf co=

mo estafilococos y tricomonas.

El tiéo de acéién'_antimicétlca e; L
primariamente fungistatico; un efecto fungicida con una 'x;e;ciuccién |
de lo inoculado en mas de un 99 % es obtenible con 2 a 4 ;reces lag
concentraciones de inhibicién mfnimas, tanto in vitro, como in vis
vo. '

En-el. procedimiento de pasajes y en

la técnica de S.zribalsky, era imposible constatar Vurn desarrollo de

‘resistencia de gérmenes primariamente sensibles. Con ésto queda

‘admitida la de_claracién de que desarrolios de refsistenéia = 8t no

ocurren del todo, - ocurren lentaméhte y segin el esquema de-etapa
méltiple. |
2.)7 Eficacia in vivo.
" Los preparados ,.z'elvi:hdlca'dos_son .
efipaces curativamente contra dermatofit:ﬁsy micosié de sistemaé_’ 7
también in vivo en animales infectados de ensayb con la aplicacidon-
tar;to oral, como tamblén pérehteral y loecal. . |
a) Efecto con la aplicacion oral
[) enel 'mé,delo de la .candidoa is experim‘én't,al de ratone;s.
Unos ratones blancos de la raza
CFSPF son -infectados' con 1a 3 x 10° cél;xlas de Candida

albicans intravenosamente por puncién de la vena de la
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1 ’
cola. Animales testigos no tratados mueren a los 3 a6 dias
de 1a infeccién a causa de la candidogis de drganos, si se
administran los preparados reivindicados oralmente en
dosis de 2 x 6,25 hasta 2 x 150 mg/'kg del peso de cuerpo,

5 comenzandosge en el dfa de la infeccién hasta el quinto, dia
después de la infeccion, resultan los siguientes pordehta» :
jes de sobrevivencia (Tabla C). :

Tabla C: Efecto de 1a administracién oral en el modelo de la candidosis
experimental de ratones. .
. Porcentajes de sobrevivencia en el sexto dfa p.i.
T : N
‘Dosis et m o 3]
mg/kg de 8— 2 !
peso de & 8 " Nystatin
cuerpo Q — &) — :
g S i _/
(‘)__._. . (l).—- 3
Q — Q -
g <l
& B ~
U 0 .

2x86,25 55 95 210

2x12,5 70 95 < 10

2 x 25 | 80 _ 100 £ 10

2 x 50 100 : 100 < 10

2 x 100 100 100 30

2 x 150 100 - 100 50

" Testigns * promedio 3 a 5%
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. Los ya conocldos derivados de éter '

iinidazolilico-(1) en la Tabla B mueétra:rl, a una dosis de 50 mg/kg

del peso de cuerpo hasta 125 mg/kg del pead de cuerpo dos veces

por dfa, en el sexto dfa p.i. porcentajes de sobrevivencia de apko~

ximadamente 75 % a 85_%.

m : En el modelo de la tricofitia experi=~

mental en ratones y cobayos provocada por Trléh. :-hentégr.'bphytes,'
y Trich. Quinckéanum:
| Unos ratones .(Cf‘.ISfF) y cobayos - »
(Péarl-bright-&hite) son infectados en cl dorso.con suspensiones
de esporos con Trich. ment. y Trich. Quinckeanum. En.ios a,nifnales"
testigos no tratades, dentro de 12 dfas p.i., se desarrollaron 1.os, ,
cuadros clfnicos de una dermatofitosis, t{picos pa.ra los agenteé pa~-
togenos. |
Aplicados en d‘os'ls-orales de.l x 25
hasta 1 x 100 mg/kg del peso de cuerpo en los dias tercero ﬁasta '
duodécimo p. L., los preparados segiin la invencidn ishiben totalmens=
te el desarrollo de las dermatofitosis expérix_nentales.
Los ya conocidos der'wa'dosrde‘ éter-
_imidazolflicor(l) de_la Tabla D, no muestran este efecto total,
b) Efecto de la aplicacion local en el modelo de 1art‘ricrbfltl_a '
experimental en cobayos. o '
Unoe cobayos blancos de 400 2 500 g
de peso son infectados 'én el dorso con una sruspenslc'm derueSporos

de Trich, ment. en la forma usual, Para la terapia lpcai; los.prepa=
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rados reivindicados disueltos al 1 % en polietilenglicol 400 - en

los dfas cuarto hasta décimotercero p.i. son aplicados delgada-

mente una vez por dia en el punto.de infeceidn y son frotados leve~

mente con una espatula de cuerno. En la siguiente tabla ge repre-

sentan los efectos curativos de los preparados en comparacién con

los testigos no tratados (Tabla D):

Tabla D Efecto de la aplicacidn local en el modelo de la trico~
fitia experimental de cobajos.

Preparado

Intensidad del efecto curativo con la aplicacién
local el décimotercero dfa,después de la in-
feccion - ' ,

m-@.-@ -O-(':'H-CO-C‘(CHs)a g

Cl-@ .@-O-TH-CO-C(CH3)3 . 5
PR

| x HCl

Testigos

dermatofitogis fuerte

+++ = efecto bueno, vale decir, sintomas de infeccidn tan solo

insignificantes

++++ = efecto muy bueno, vale decir, ningunos sintomas de infeceidn

constatabl es.
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c) Datos de orientacion relacionados con la fqrmacoclnetlca
después de la administracion oral,

Los preparados reivindicados, des- :
pués de la administracion oral, en fat,ones y cobayos'son bien re~
sorbidos y, después de dosis de 50 mg/kg del peso de. cuerpo, su=

ministran concentraciones maximas en el suero de

6 v/ml en el caso de Cl-@-@-o-(ll‘ﬁ-ccéc(cna)’a -

X HCl

"~ El tiempo medio de ellmlr.taclén es de
aproximédamente 4,5 a 5,5 horas; lg eliminacion procéde en aprqxl-
madamente x;n 20 % por,via renal y en N 70 % con 1§s ma’terla.s":- .
fecales por via de la bilis.
d) To:.ci.cidad aguda y tolerabilidad.

| Los preparados menc.lonados mues~

tran, en ratones, ratasy cobayos. después de la apli.caclon oral una
dosis letal DL, de entre 750 y 1200 mg/kg del pesro de cuerpo. La

tolerabilidad por 1a piel era excelente en 'la"aplicact'éq local de solu~
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ciones al 1 %,

Ejemplos de Preparacién:

Ejomplo 1.

Cl'-@ H-CO- C(CH3)3
x HC1®

Se disuelven 605 g (2 moles) de
[1-(4'-(4"-clorofenil) -fenoxi /-3, 3-dimetil-butan-2-ond en 3 Litros
de ‘cloru;'o de metileno. En la srolucién ge instilan a 40°C dentro de
2 a 3 horas 170 ml (2, 1 moles) de cloruro de sulfurilo y subsiguien-
temente se agita a esta temperatura durante 15 horas. Luego se ell~
mina el disolvente por destilacidn en vacio y se disuelve el residuo
en 1,5 litros de metiletilcetona. Se instila esta solucién a 20°C bajo
leve refrigeracion en una suspension ae 280 g (4 moles) de imida~
zol y de 280 g (2 moles) de potasa reducida a polvo en 3 litros de
metiletilcetona. Después de una agitacién durante 48 horas a la tem-
peratura ambiente, se elimina el disolvente por destilacién. Se reco=
ge el residuo en 3 litros de cloruro de metileno y se lo lava cuatro ve~
ces, cada vez con 1 litro de agua; subsiguientemente se deshidrata con
sulfato de sodio y se elimina el disolvente por destilacién» en Qaclo. El
aceite que queda, es recristalizado en 1 litro de éter diisopropilico.
Este producto de base en bruto se di~
gsuelve en aproximadameunte 1, 2 litros de cloruro de metileno, Se mez«

cla la solucidén cuidadosamente con 550 ml de acido clorh{drico etéreo
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aproximadamente 4-normal y uulmlguk*nt_cfmm_x,t-u~m;t«§1!uxlu:4 ealirdliol'-g
vente por destilacion. Kl aceite que quéda, es"!mez'cludorcpn 1 ifltrc")
de éster acético‘.y calentado, produciéndose una crigtali#gcic’;n es-
pontinea. Después de un calentafnientc-_dux;anté me'd'ia'_'lio‘ra, se r"ie'-,i
coge por succién en caliente, se lava con un rpocr;t de éster acético -
y se seca en vacio. Despues de recristalizarsé dés v.ecesﬂern acéfo;
na, se obtienen 210 g (26 % de la teoria) de hidroclprhro.c.le' 7
[1-imidazolil=(1) 7~/ 1-(4'~(4"~clorofenil) - fenoki 743, 3-dimetil-bu-

tan-2-ona del P.f. = 148-150°C,

.Prlod.u'ctopd'e- partida. o R

Cl-@ -@~O-CH'2-CO"'C(CH3)3
280 g (2 moles) de potasa reducida
a polvo son suspendidos en 2 litros dé me'tf;letilcetona;' Se agregan -
409 g (2 moles) de 4'-clorohidroxibi£erxllb'y ge callenta.hasfa la ebi~ '
llicién. Subsiguientemente se instilan durante una hora 269 g

( 2 moles) de a~cloropinacolona y se calienta durani:e 15 horas con .

reflujo. Después del enfriamiento, se aisla por filtracién a succién =

el residuo sdlido, se lo lava y.ge lo, recri'stalizar en' ligrolna. Se .,95-
tienen 513 g (70 % de la teorfa) de [ 1+(4'-(4"-clorofenil)~fenoxi /=

3, 3~dimetil-butan~2-ona del P.f. = 80°C

ElemElu 2: . ' .
RO
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L baae libre del Bjemplo 1 es ob-

tenida por el camino ahf descripto, recristalizandose el producto

" de base en bruto varias veces en éter dilsopropilico. P.f.= 98-100°C.
En forma andloga se preparan:
'I'ai)lé E
- Ejemplo estructura P.1.
No.
s ) -(D)opcoccny, -
|~ ] x HpS04
4 x HNOg4 120° (desc.)
: : :nO
5 , | x 2H4PO, 150°C
6 X 'COOH 106°C
COOH
COOH
t
7 x HO-C-H 78° (desc.)
- 1
H-COH
!
COOH
8 S X T CH-CH40H 81°C
, _
o~ ' OH
o)
H
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KO0 T &

Descrita- suficienxamente la naturale- )

ze del invento, asi como -la maneig de realizerse en 1a préo-

tica, debe hacerse constar que lad diapOsioiones anteriof-

mente indicadas son susceptibles de modificéoiénes de deta—r; 2

I
1le en cuanto no alteren su principio fundamenial. También

se heoe conetar que el invento corresponde_a ung aolicitud'f- -

de patente presentada en Alemsnia con el n¢ P 24 29 514.5

de 20 de junio de 1.974; acogiéndose por lo t&hto a los ﬁe—i

neficios giie conceden los Convenios Internacionales en. vi-;' B
gor, siendo lo que conatituye l1la esenoia del referido in- : ;
vento, por.lo que se solicita P@tente de Invencidn por 20 |
aflos en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR Zi—IMI-
DAZOLIL~(1)/~/1~(4'~(4"~CLOROFENTL) - FENOLL/~3- DIURTIL-50~
TAN=-2-0NA, caracterizéndose por lo aiguiente: o

l.= Procedimiento para preparar .
@-midazoln-(l)]-ﬁ-u'-(4"-clorofen11-fenox17 3 3-dim6'cil- »;.

butan-2-ona, de férmule

. 01@@-fﬁ.co-@3>3
N '
I

¥y sus sales; caracterizado porque el compuesto de Fférmula _
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en la cusl Hal representa halégeno, se hace reacclonar

con imidazol en presencia de egentes ligadores de Acidos

y diluyentes‘, a temperaturaes entre 20 y 15096, con pref.e—
rencia entre 80 ¥ 1200C, y eventusimente de la base obtenl-
da se preparsn las sales. '

' 2,~ Procedimisnto parsi preparar

[1-imidazolil~(1)/~/I-(4'-(4 n_clorofenil)~Penoxi/-3, 3-die

_ met-il»bu‘ban-z-on;, tal y oomo queda sustencialmente desori-

%o en la presente Memoria. _
Esta Memoria consta de 27 hojas es—
crites a mAquina por una sola oara. '
Medrid,
BAYER AKTTENGESELLScHI¥e 975
L GOYEZ AOEDD
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