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REP.: Case PA-741 -

1 La presente invencidn se refiere a nuevos deri-
vados del imidazol y mds particularmente a log l-[f-(R-tio)
fenetil] imidazoles, 1-[B- (R—sulfinil)fenetiiﬂimidazo-

les y 1-[B - (R-sulfonil) fenetil] imidazoles que tienen

la formula:
1 | creo— R
\) s(o) \__/

(1)

5}' ‘10 y sus sales de adicidon, donde R'es alguilo, alquenilo, =

b

aralquepilo, aralquenilo sustituido, alquinilo, cicloalgui
lo,.cicloalquilalquilo, aralquilo, aralquilo sustituido,
arilo y arilo sustituido, conteniendo dichos aralquenilo ¥y|
aralquilo‘sustituidés por 1o menos un sustituyente en la
18- fraccidn de arilo seleccionado entre el grupo que consiste
en halo, algquilo inferior, glcoxi inferior, trifluormetilo
nitro y ciano y‘conteniendo dicho arilo sustituido por lo

menos un sustituyente seleccionado entre el grupo que con-

siste en halo, alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluor

20 1 P
. metilo, nitro, amino, acilamino y ciano; R es hidrogeno,

halo, alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo, -

. '-. 2.
nitro, ciano, tiociamo y el grupo —igo)n en el que R ‘es

alguilo, cicloalquilo, aralquilo, éralquilo sugtituido, -
25 arilo y arilo sustituldo, conteniendo dichos arilo sustitui]
do y éralquilo sustituido por lo menos un sustituyente en
la fraccidn de arilo seleccionado entfe el grupo que con-
sisfe en halo, slgquilo inferior, alcoxi inferior, trifluQE'
metile, nitro y ciano; m, n y p estan seleccionadas indepen

%0 dientemente de los mimeros O, 1 y 2; previendo que, el va~
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| enlace carbono-carbono y contiecne de 2 a 12 dtomos de carbo-

.lor de m no puede ser mayor que el valor de n excepto cuan
a0 B es el grupo - SEO)n ¥ B? 6g arilo o arilo susti-
tuido.

El termino "glquilo" como se usa en la deserip-
cion ¥y re1v1nd10501ones finales se refiers a un grupo hidrd
carbonado aciclico ramificado o no ramificado, saturado -
que contiene de 1 a Zo.étomos de carbono inclusive, tal co-
mo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-~butilo, i-butiloj,
t—butilo,_n-pentilo, n-heptilo, n-oectilo, n=-nonilo, n-dode-
qild, n-octadecilo y similares. ELl término "alquilo infe-—-
fior" se refiere a wn grupo alguilo como se definid previa-
ﬁente conteniendo de lab gtomos de carbono, inclucive.

1 término "alcoxi inferior" se refiere a los &upos de £or
nula
alquilo inferior-0-

donde el sustituyente alquilo inferior es como se definio
previamente. E1 término "cicloalquilo" como se usa agui se
refiere a un grupo hidrocarbonado mondciclico, saturado -
que tienede 5 a 8 dtomos de carbono en el anillo, tal como
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares. EL tér-
mino "cicloalguilalquilo" se refiere a un grupo cicloalqui-
lo como se definio previameﬁta unido & un grupo hidrocarbo-
nado aciclico no remificado que contiene de 1 a 3 dtomos de
carbono, tal como ciclopentilpropilo, ciclohexilmetilo, ci-
clohexiletilo, cicloheptilmetilo, y similares. E1 término -
"alquenilo" se refiere & un grupo hidrocarbonado aciclico -

ramificado o no ramificado que tiene insaturacion de doble

no tal como alilo, 2-hexenilo, 3-octenilo, 2-octenilo, 2~de-

cenilo y similares. E1 término “aralquenilo" se refiere a
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‘una fraccion hidrocarbonada en la que la porcidn del al-

" propilo y similares. El término "acilamino® es decir, R~C

quenilo que contiens de 2 a 4 dtomos de carbono esta uni-
da a un grupo hidrocarbonado que consiste en uno o mds -
anillos aromdticos y que contiene de 6 a 10 dtomos de car-
bono en el anillo tal como 3-fenil-2-propenilo, 4-fenil—3—
butenilo, estirilo, 3-naftil-2-propenilo y similares. E1

término "alquinilo" se‘refiere a un grupo hidrocarbonado

aciclico ramificado o no ramificado que tiens una insatura
cidn de ﬁriple ligadura carbono-carbono y contiene de 2 a

12 &tomos de carbono tal como 2-propinilo, 3-hexinilo, 2-
octinilo y simileres. El término “arilo" se refiers a un -
érupo hiﬁrocarbonado que consiste en uno o mds anillos aro-
Eéticos y contiene ae 6 a 10 dtomos de carbono en el ani-
&lo tal como fenilo y naftilo, EL término "aralquilo" se

refiere a una fraccidn hidrocarbonada en la que la pérdién
de alquilo contiene de 1 a 4 atomos de carbono y la porcion
de arilo es como se definio anteriormente. Ejemplos repre-

sentativos de grupos aralquilo incluyen  bencilo, 3-fenil

(0)-NH~, se refiere a los gwetituyentes queAcontienen rasta
12 atomos de carbono, donde R en tales sustituyentes es me
tilo, etilo, i-propilo, n—Butilo, pentilo, octilo y simila-
féé. El término "halo" domo se usa aqui se refiere a cloro,
fluoro y bromo. E1l término "sales de adicidn de dcidos" se
refiere a las sales de los compuestos objsto dé la invén-
cidn, formados con dcidos inorgdnicos tales como dcido clor
hidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfurico, acido nitrico,
gcido fosférico ¥ similarés, 0 dcidos organicos tales como
doido acético, dcido propidnico, dcido glicdlico, dcido -

piruvico, dcido oxdlico, dcido mdlico, dcido maldonico, dci-

- ———r - x

- ——~——— e

o
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do succinico, écido_maleico, dcido fumdrico, dcido bartdri
co, dcido citrico, dcido benzoico, dcido cindmico, dcido
mandélico, dcido metanosulfdnico, dcido etanosulfénico, -
dcido p-toluensulfdnico, dcido salicilico y similares.

Todos los compuestos de Formula I poseen bor lo
menos un centro de simetria, esg decir, el étogp de carbono
al oual estdn unidas las fracoiones (Rl)p———— O Es(0)y,
HyCHy - N’/Qﬁ . Do acuerdo con esto, los compuestos
de 1la presen£; invencion pueden prepararse en cualquier for
ma 6pticaménte activa o como una mezcla racémica. A menos
que se especifique de otro modo los compuestos aqui descri-
tos son tddos en forma racémica. Sinlemhargo, el campo de la
invencidn de la materia aqui tratada no se considera limitat
do a la forma racémica sino comprende los isdmeros opticos
de los compuestos presentados.

S5i se desea, los intermediarios racémicos o pro-
ductos finales aqui preparados pueden regsolverse en sus an—
tipodos dpticos por medios de resolucion convencionales de
por si cohocidos, por ejemplo, como se describe en las Paw
tentes Norteamericanas Nog. 3.717.655 y 3.839.574 o por se-
paracidn (v.g., cristalizacion fraccionada) de las sales -
diagteroisomericas iormadas'por reaccion de, v.g., compues-—
$0s racémicos de Pérmula I con un dcido dpticamente activo
o los ésteres diasteroisomericos formados por reaccion de
loé alcoholes racémicos precursores de compuesfos de Formula
II con un dcido dpticamente activo. Ejemplares de tales dci-
dos opticamente activos son las formas Spticamente activas
de los dcidos canfor-l0-gulfonico «L~bromocanfor-9r-sulfonicol
canforico, metoxiacdtico, tartdrico, mdlico, diacetiltartd-

rico, pirrolidona-5-carboxilico, y similares. Las sales diag
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| cursores. LI

_aquellos donde[jR¥]p representa 2,4-dicloro, 2,4-dibromo o

exhiben actividad anti-hongos y anti-bacteriana. Por ejemplg

teroisoméricas puras separadas o los ésteres pueden hidro-

lizarse por medios standar pargafss isdmeros Opticos respec
tivos de los compuestos de la Férmula I o los alcoholes pre
% " ' Una subclase de compuesfos preferida dentro de -
!la clase definida por la Férmula I es la de aguellos com—-

puestos que tienen la formula:

Y _@—fﬂ-cnz——m/\
P P S \-':‘-/
S 'R

l sus saies de adicidn deAécidos, donde R, Rt ¥y P son como
ée definié anteriormente. Un grupo preferido de compuestos
dentro de la subclase definida anteriormente es la de-aque-
llos compuestos donde Rles halo y R es alquilo; alquenilo,
aralquenilo, aralquenilo sustituido por halo, aralguilo,
aralquilo sustituido por halo, arilo y arilo sustituido por
halo. '

+  Los compuestos preferidos particularmente deatro

del grupo descrito en el purrafo anterior son aquellos don~

de [RY] p ©8 monohalo o dihalo y R es alquilo conteniendo
de 1 a 12 gtomos dé carbono, 2-alquenilo, fenil-2-alquenilo|
fenil~2-alquenilo sustituido por cloro, bencilo, bencilo sus
titufdo por cloro o fluoro, fenilo y fenilo sustituido por

cloro. Los compuestos mds particularments preferidos son -

2,4 difluoro.

[}

Los compuestos objeto de la invencion de Formula I
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los compuestos de la presente invencidn exhiben actividad
anti~hongos en contra de patdgenos para los humenocs y ani-4
males tales comos

Microsporum audouini,

Microsporum gypseum,

Microspurum gypseum - canis,

\ Ebidermophyfon floccosum,

Trichophyton mentagrophytes,

Trichophyton rubzum,

Trichophyton tonsurans,

Candida albicans, y'

Cryptococcus neoformans. : -

Los compuestos de la presente invencidn exhiben
también actividad anti- hongos contra hongos de importan-
cia agricola bdsica tales como:

Aspergillug flavus,

Cladosporium herbarum,

Fusarium graminearum,

Penieillivm notatum,

Aspefgillus niger,

Penicillium oxalicum,.

Penicillium spinﬁlosum, y

Pithomyces chartarum.

Ademds, los compuestos de la presente invencion
exhiben actividad antibacteriana contra patégénos para hu-
manos y animales, tales como:

Staphylocuccug aureus,

Streptococeus faecalis,

Corynebacterivm acneé,

Erysipelothrix ingidiosa,
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Escherichia coli,
Proteus vulgaris,
Salmonella choleraesuis,
Pasteurella multocida, y
Fseudﬁmonas aeruginosa.
En vista de las actividades mencionadas ante—
riormenfe,hse encuentfa gue los compuestos objeto de la
" invencidn son utiles antimicrobiencs, que tienen no sola-
‘mente aplicacién farmacéutica sino también agricola e in-
iduétfial.
~De acuerdo con estd, un aspecto adicional de la
presenﬁé invencidn se rgfiere a composicionesg para wgo -
farmacéutico, agricola e industrial, cuyas composiciones
comprenden los compuestos tratados de Fémula (I) en combi-
nacidn con un vehiculo adecuado. Un aspecto més ain de la
presente invencion se refiere alos métodos de inhibinidn
del crecimiento de hongos y bacterias por aplicacidr. a un
huésped que contiene, o sujeto que ez atacado por hongos
0 bactefias, una cantidad efectiva fungicida o bacterici-
damente de wn compuesto de la presente invencidén o una -
composicidn adecuada conteniendo el mismo.
En aplicaciones farmacduticas, las composicio-
hes pueden se sélidas, semisélidas o liquidas, en forma
tal como tabletas, cdpsulas, polvos,supositorios, solucio-
nes liguidas, suspensiones, cremas, lociones,'ungﬁentos
'y simi;ares- Vehiculos farmacéuticamente aceptablés, no
téxicos, o excipientes empleados normalmente para las for-
mulaciones sdélidas incluyen fosfato tricaleico, carbonato
de calcio, caolin, bentonita, talco, gelatina, lactosa, al

middén y similares; para formulaciones semisélidas pusden
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.mencionarse. por ejemplo, polialquilenglicoles, vaselina

' materiales activos farmacéuticamente. En las aplicaciones

‘una dosis de aproximadamente 12,5 mg. a aproximadamente -

y otras bases de crema; para formulaciones liguidas se ~

pueden mencionar, por ejemplo, agua, aceites de origen ve
getal y disolventes de bajo punto de ebullicidn tales como
isopropanol, naftalenoé hidrogenados, etc. Las composicio-
nes farmacéuticas que contienen los compuestos de la pre-
sente invencidn pueden'someterse a procesos farmaceuticos.
convencipnales tales como esterilizacidn y pueden comtener
excipientes farmacéuﬁicoq convencionales tales como pre-.

?er%afivos, agentes de estabilizacidn, agentes emulsifi-

cantes, sales rara el ajuste de presidén osmdtica y regula

Iores. Lag composiciones pueden contener tambien obros -

farmacéuticas los compuestos de que tratamos y composicio-
nes pueden administrarse a humanos y a animales por méto-
dos convencionales, v.g. por via tdpica, oral y parenteral,
eté. Cuando los compuestos se dan oralmente, solos 0 en -

mezcla con un vehiculo adecuado, pueden administrarse en

1000 mg. (considerando wn peso de 70 Kg. del paciente), -
una o mds veces diariamente extendiéndose a un periodo de
varios dfas a nmuchas semanag. Los supogitorios puedsen con-
fener aproximadamente 1 mg. 2 500 mg. de compuestos acti-
VO3S ) _
| Se prefiere la aplicacidn tdpica, Para dicho tra-
tamiento, puede tratarse un~éreé que tiene un crecimiento
exigtente de hongos o bacterias, o protegerse contra el -
ataque de hongos o.bacterias, con los compuestos o composi-
ciones de la presents invencidn, con por ejemplo, espolvo-

reacidn, aspersion, aplicacién por spray, enjuague, frota—
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minerales, v.g. mica, talco, pirofilite§ arcillas. Los com

10 _

miento, inmersidn, untadura, revestimiento, impregnacion,
embarradura y similares. Las composicbnes farmacéuticas
que contienen los compuestos de la presente invencidn --
exhiben actividades anti-hongos y anti-bacteriana en una
extensa gama de concentracidn, por ejemplo, de aproximada
mente 0,1 a 10% en peso de la composicidon. En cualquier
casgo, la coﬁposicién ﬁara administrarse contendra una can-
tidad del compuesto en una cantidad efectiva para aliviar
0 prevenir la condiqién 9specifica que estd siendo tratada}
El rééimen exacto para la administracidn farmacéutica de
los compusstos y composiciones aqui expuestos necesariamen
te depeﬁderé de las necesidades del individuo que estd —
giendo tratado, Ql tipo de tratamiento, v.g., ya sea pre~
ventivo o curativo, el tipo de organismo involucrado y,
por supuesto, el julcio del médico que lo asiste.

En aplicaciones agricolas, los compuestos de ia
presente invencion pueden éplicarse directamente a plantas

(v.g., semillas, follaje) o al suelo. Por ejemplo, lcs com

1llas solos o en mezcla con un vehiculo sélido en polvo.

Los vehiculos en polvo tipicos son los diversos silicatos

ﬁuestos objeto de la invencidn pueden también aplicarse a
las semillas en mezcla con un agente humectante activo en
la superficie convencional con o sin adicion de un vehicu-
Lo séli@o. Los agentes humectantes activos en la superficie
que -pueden usarse son cualquiera de los tipos anidnico, no
anidnico o catidnico convencionales. Como un tratamiento

del suelo para hongos y similares, los compuestos que tra-

tamos se pueden aplicar como un polvo en mezcla con arena,
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- mineral con o sin agente activo para la superficie adicio-~

- do en contacto los patégenos con los compuestos en cualquisn

'de control pesticida tales como fungicidag, bactericidas,

11

tierra o un vehiculo sdlido en polvo tal como um silicato

nal, o los compuestos se pueden aplicar como un spray acug
80 conteniendo opcionalmente un agente de dispersidn activq
para la superficie y un vehiculo sdlido en polvo. Como un
tratamiento de follaje, los compuestos objéto de la inven-
cion puedén aplicarge a plantas en crecimisnto como un - -
gpray acuoso que contiene un agente de dispersidn activo
para lg superficie con o sin un vehiculo sdélido en polvo
y disolventes hidrocarbonados.

. In las aplioaciones industriales los compue stos

pusden usarse para el control de bacterias y hongos poaien~

cantidad cbnooida. Los materiales capaces de soportar las

bacterias y los hongos y pueden protegerse poniendo eun con
tacto, por mezcla o impregnacidén de estos materisler ccn -
los compuestos objeto de la invencidn. Para incrementar su

efectoy los compuestos se pueden combinar con otros agentes

insecticidas, acaromicidas y similares. Un ugo indugtrial
agricola particularmente importante para los compuestos ob-
jeto de la presgsente invencién es como un conservador alimen
tioid contra las bactefias y hongos que causan deterioro o

degperdicio de alimentos.

Descripeidn Detallada

La presente invencidn, en un aspecto mds aun, es-
t4 dirigida a los métodos para la preparacion de los compues

tos de Férmula (I) de acuerdo con la secuencia de reacciones

-
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| p-Ci3=CH,-5(0)2-0-0

g -
giguiente:
CHCH— ¥ N
gl 2 +  RSH
R
'[ ]p L \;:;/ -
(1) l (1II)
N
[Rl] FHCH2 N N
P SR -
(1)

[r}] CHCH,N N (gl (‘)HCHZN\ _JN
F( O) . ) ] I 2
R
R (I-B) (1-C)
donde R, Rl y p son como se definié previemente y X revpresen

ta un grupo de partida convencional tal como cloro, bromo o

un grupo éster reactivo tal como CHy =5(0)o-0- §

Los 1-[f ~(R-tio) fenetil] imidazoles de Férmula
I-A se preparan por condensacidén de un compuesto de Fdrmula
iI con un tiol de Férmula IIi.

. En dicha condensacién, los materiales de partida
¥ reactivos pueden ponerse en contacto en cualquier forma -
conveniente y mantenerse a una temperatura por un periocdo su
ficiente para completar la reaccion. Ademds, los productos
de la reaccidn pusden aislarse y recuperarse de la reaccidn
usando, como en el caso de las condiciones mismas de la reacst
cidn, procedimientos convencionales o conocidos en la mate—

ria para conducir tales reacciones o parecidas. la naturale
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imilares, y en presencia de carbonato de potasio u otra hase

_ mninutos a 12 horas.

13

za del grupo de partida (X) no es critica, se selecciona
basdndose en las proporciones conocidas de reactividad pa-
ra las reacciones de este tipo. E1 clorp, bromo, y los dos
grupos de egter anotados anteriormente se dan solamente a
modo de ejemplos tipicos. . ‘

_ Generalmente, la reaccidn de coméuestos de Formu-
la II con los compuestos de Férmula III donde R en la Férmu
la IIT es alquilo,ralquenilo, aralquenilo, aralquenilo sus-
tituido, élquinilo, cicloglquilo, cicloalquilalquilo, aral-
quilo y aralquilo sustituido, se lleva a cabo en presencia
de un disolvente orgdnico- inerte v.g., tetrahidrofuranc,
éter, meténol y log similares, en presencia de hidruio de
godio u otra base adecuada, a una temperatura de 20~65%C por
un periodo de 30 minutos & 24 horas. .

Ia réaccién de los compuestos de Pérmula IT non
los compuestos de Férmula IIIL, donde R en la Formula IIT eg
aerilo o arilo sustituido, se lleva a cabo en presencia de

un disolvente orgénico inerte, v.g., acetona, metanol y si-
adecuada bajo condiciones de reflujo por un periodo de 30

Los 1-[f =(R~tio) fenetii]imidazoles asi obtenidos
dé'Férmula I-A se oxidah entonces opcionalmente para obtener
Log I-[P- (R-sulfmll)fenetlﬂ ¥ Los 1-[F~ (R-sulfonil) fe
Eetijlmldazoles de Férmula I-B y I-C, respectivemente. La
bxidacidén se lleva a cabo por métodos bien conocidos en la
materia usendo perdxido de hidrdégeno, un perdcido orgénico
tal como &cido peracético, dcido p~nitrobenzoico y dcido m=
cloroperbenzoico o un perécido iﬁorgéniéo tal como acido pe

riddico. La reaccidén de oxidacidn se efectua preferiblemente
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_contacto con aproximadamente 2 o mds equivalentes del agen

te de oxidacidn, tgl como &acido m-cloroperbenzoico, & una

nen los sulfonil productos de Férmula I-C correspondientes.

14_

usando dcido m-~cloroperbenzoico en un medio de reacciénv
1{quido, tal como un hidrocarburo clorado.

En dicha oxidacidn, los materiales de partida. y
reactivos pueden ponerse en contacto en cualquier forma -
conveniente y mantenerée a una temperatura por un periodo
de tiempo suficiente para completar la reaccidén. Ademas,
los productos de reaccién pueden aislarse y recuperarse de
la reaccidén usando, como en el caso de las condiciones mig
mas de la reaccion, prochimientos convencionales o conoci
dos en la materia para efectuar taleg reacciones o reac—
ciones analogas. . -

" En general, cuando los compuestos de Formula I-&
se ponen en contgcto con aproximadamente uno-o nds equiva-
lentes del agente de oxidacidn, tal como édcido m-cloroper—
benzoico, a una temperatura de aproximadamente -30¢C a ‘aprg
ximadanente 302C, preferiblements en un medio orga'nico,A
tal como cloroformo, y por un periodo de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 6 horas, se obtienen lous sul-
finil productos de Fdrmula I-B correspondientes. Similar-

mente, cuando los compuestos de Formula I-A se ponen en -

temperatura de aproximadamente 0¢C-a aproximadamente 602C,
preferiblemente en un medio organico, como cloroformo, ¥

por un periocdec de aproximadamente 1 a 24 horaé, se obtie~

Los compuestos objeto de la presente invencion
pueden aiglarse como baseg libres, sin erbargo; puesto que
muchos de los compuestos en la forma bésica son aceites o

gomas, es mas conveniente aislar y caracterizar los com~
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. puestos como sales de adicidn de dcidos. Estas sales se -

. preparan en la forma usual, es decir, por reaccidn del com

" eidn del l-imidazoletanol resultante con haluro de tiovnilo
ge obtienen los 1-(f3 -halofenetil)- imidazoles de Foxrmula
II. Los compuestos de Fdérmula II donde Rl es el grupo -

.2 ) : .
R 8(0)~ se preparan por oxidacion de los compuestos corres—

15

puesto bésico con un dcido orgénico o inorganico adecuado.
Si se desea, las sales pusden convertirse rapidamente en
log compuesfos en formé bésiga por tratamiento con un alea
li, tal como carbonato de pqtasio, carbonato de sodio 6 hi-
droxido de s0dio o potasio.

Los compuestos de partida de Formula II donde
Rl.es hidrdégeno, metilo, metoed, halo, nitro o alguil (in-
feriof)-sulfoﬁilo se exponen junto con un método para su
preparacidn en la patente norteemericana 3.6%9.697. Log -
compuestbs de Férmula II donde R es diferente de acuellos
grupos fublicados en la ﬁatente identificada anterioxmente,
con la excepcidn del~R28(O) -pueden prepararse analogamen-
te, es decir, por bromacidn de la acetofenona apropiaaa,
la reaccién de la 2-bromoacetofenona resultante con el imi
dazol, reducecidn de la 2-(l-imidazolil)acetofenona resul-

tante con tetrahidroborato de sodio, y finalmente la reac-

. , 1 2
pondientes de'Férmula'Ilq donde R es el grupo R S- usgando
métodos conocidos convencionales en la materia como se des—
cribid anteriormente en esta invencidn.

Cuando las acetofenonas que conitienen el grupo
—?gO)n , donde R? o5 como se definié previamente, son reque
R : ,
ridas como ocompuestos reaccionantes para la preparacion de

compuestos de partida de Férmula II, es decir,
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AN

-alquil-, cicloalguil-, aralquil-, o arilfenilo con cloruro

xido de hidrdgeno en dcido acético. Estos métodos se descri

a

s(0)_ |[—
1’2 n X , \;"'_/

2 ' g .
donde R™ y X son como se definio previamente, estas aceto-
fenonas pueden prepararse por los procedimiento siguientes:

“(4) Acilacidn de Friedel—Crafts de un sulfuro de

de acetilo o con anhidrido acetico en presencia de AlCl3y pa
ra dar la alquiltio-, cicloalquiltio-, aralquiltioc o aril-
tioacetofenona correspondientes que pueden convertirse a los

sulfonil derivados correspondientes por oxidacidn con pero~

ben en el Journal of American Chemical Society ii, 5475-81,
(1952) y la Patente Norteamericana 2.?63.692.

(B) Acoplamiento de una aminoacetofenona diazofa-
da con un ariltiol o un ariltiolsustituido, conteniendo di-

cho tiol sustituido por lo menos un sustituyente seleccionada

: entre el grupo que consiste en halo, alquilo inferior, alco-

xi infefior, trifluormetilo, nitro y ciano para obiener la
ariltioacetofenona sustituida. Altermativamente, un derivado
arilaminodiazotado, sustituido con por lo menos uno de los
éustituyentes.anteriores} puede acoplarse con una mercaptog
cetofenona para obtener la ariltioacetofenona sustituida.
Estos procedimientos estdn descritos en el Boll. sei. fac.
chim. ind. Bologna 17, 33-43.(1959)

(¢) Alquilacion de una o-,m- o p~ mercaptoacetofe-

nona con un alquilo, cicloalquile, aralquilo o haluro de -
aralgquilo sustituido,; estando dicho haluro de aralquilo sus-

tituido, sustituido en la fraccidn de arilo, con por lo menos
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- facilitar a aquellos entendidos en la materia la conpien—

17

un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en halo, alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo,
nitro y ciano para obtener la alquil-, cicloalquil-, aral-
guil= o aralquiltioaéetofenona sustituida corregpondiente.
Este procedimiento se describe en el Journal of American
Chemical Socisty 78, 4%92-7 (1956).

' -'La'oxidacién’de los productos de los procedimien-
tos (B) y (C) en la forma descrita en el procedimiento (A)
produce las Rz -sulfonilapetofbnonas correspondientes donde
B2 o5 como se defini previamente.

DESCRIPCION TE REPRESERTACIONES ESFECIFLCAS

. La descripcidn especifica siguiente se da para

gidn de la invencidn y para llevarla a cabo. No debs consi-
derarge como una limitacidén del campo de la invencicr sino
solamente como wna ilustracidn y representacidén de le mis-
ma; '
. ‘ Prepafaoion A

v Una ﬁezcla deil,52 g. de 4—mercaptoacétofenona,
1,72 g, de cloruro de 4-metoxibencilo y 1,5g. de carbonato
de potasio anhidro en 50 ml de acetona se agita y somete a
roeflujo bajo nitrégeno: Degpués de 4 horas el disolvente
y el exceso de cloruro de 4-metoxibencilo se evaporan al -
vac{o y Se agrega égua al residuo . La mezcla acuosa resul-
tante se extrae con éter y el extracto etéreo se lava con
agua, seca sobre el sulfato de magnesio-y evapora a seque=
dad. E1 residuo resultante se recristaliza de ciclohexano
para dar la 4-(4'- metoxibencilﬁio) acetofenona.

Similarmente, reemplazando el cloruro de 4-metoxid
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. bencilo por otros haluros de alquilo o haluros de alquilo

~ 18-

sustituidos conteniendo por lo menos un sustituyente en la
sfraooién de arilo seleccionado entre el grupo que consiste
Een ha;o,.alqgilo ;nferior, alcoxi inferior, trifluormetilo,
I

nitro y ciano se producen las aralquiltioacetofenonas sus-—
tituidas correspondientes.

.Loé compuestos de partida de Fdrmula II se pre-
péran a partir de las aralgquiltiocacetofenonas sustituidas
anteriores de acuerdo con el procedimiento descrito en la.
Péteﬁté Norteamericana 3.679.697.

Preparacion B

l ' _ Una mezcla de 2 g. de 4-metiltioacetofenona, 5 g.
de &ido acético y aproximadamente 3,8 g. de perdxido de hi
drdgeno al'30% gse calienta a 852-952C hasta que se inicia
une reaccidn exotérmica. Cuando la reaccidn se calma, sérin-
troducen 0,002 g. de paladio sobre carbdn y la mezcla reac-
clonante se filtra a través de tierra de diatoméceas. E1 -
filtrado se enfria para ﬁrecipitar el producto que ss aisla
-por filtracidn y seca al aire para dar la 4-metilsulfonila-
cetofenona.

Similarmente, reemplazando la 4-metiltiocacetofeno-
na por otras tioacetofenonaé, como por ejemplo,

4~t—butiltioécétofenona,

4~ﬁenciltioacetofenona,

4=(4'~clorobenciltio) acetofenona,
 4~(4'-metoxibenciltic)acetofenona,
- 4-feniltioacetofenona y

4—(4'-clorofenil;bio) acetofenona

se producen las acetofenonas sulfonil sustituldas siguientes)




10

18

20

25

30

'ftii) imidazol, 1,8 g. de 3,4—diclorotiofenol ¥ 1,5 ge de -

[ se seca sobre sulfato'de'magnesio Yy evapora para dar el 1~

“loartida de Poérmula II en lugar de 1-(2,4,F-triclorofenstil)

-~ 19,

4—t-butilsulfonilacetofeﬁona,
4-bencilsulfonilacetofenona, _
4-(4'-clorobencilsulfonil)acetofenona,
4-(4'-metoxibencilsulfonil)acetofenona,
4—fsnilsulfonilacetofbnona ¥
4~(4'=-clorofenilsulfonil)acetofenona.

.‘Ioé compuestos de partida de Formula II se .Drepa
ran a partir de laé acetofenonas sulfonil sustituidas ante~
riores.de acuerdo con el procedimiento de la Patente Nortea-
mericaﬂé'3.679.697.

L EJMPLO 1
.ﬁA) Una mezcla de 1 g. de 1-(2,4,f~ tricolrofene-

carbonato dé potagio en 50 ml. de acetona se agita y reflg
jé por 4 horas. El solvente se evapora alvacio y al residuo
se le agregan 20 ml. de agua. La mezcla acuosa resultante -
g0 extrae con éter y el extracto etéreo se lava con 50 ml.

de solucidén saturada de cloruro de sodio. La fase orgzuica

[2,4-dicloro-f~(3',4'-diclorofeniltio)fenetil] imidazol.
' .La sal oxalato, de la base libre, se prepara por
la adicidn, gota a gota, de dcido oxalico etéreo a la base

. hasta . .
libre en éter que la precipitacidn es completa. E1 producto

se rdécoge por filtracién y recristaliza de una mezcla de ace
daxr .

tona y acetato de etilo para el oxalato de l—L2,4—dicloro—F-

(3, 4'~diclorofeniltio)fenetii]imidazol, psf. 161,5-163,52C4

B) Similarmente, emplsando otros materiales de -

imidazol, por ejemplod,
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les siguientes que, donde se indica, se caracterizan z2de-

fenetii]- imidazol, descomposicidn l42,5-l46,5ﬁ0.,

=20 —~

1-(B-clorofenetil)imidazol,
1-(B-cloro—~4-etilfenetil)imidazol, A
1-(f ~cloro-4-t-butilfenetil)imidazol, :
1-(B-cloro-4-etoxifenetil)imidazol,
l-;(B -cioro ~4-n-butoxifenetil)imidazol,
1=(B-cloro-d-t~butoxifenetil)imidazol,
) 1;(4-,B—diclo:_r'ofene*til)imidazol,
1-(3,4,P~triclorofenetil)imidazol,
- 1--(4-—bromo-ﬁ—c]_.orofenetil)imidazol,
| C 1~(2,4~dibromo~F~clorofenetil )inidazol,
. l=(B-cloro=4=fluorofenetil)imidazol,
.-l~(ﬁ-cloro-2,4fdifluorofenetil)imidazol,
l-(B-cloro—z—trifluorﬁmetilfenetil)lj:midazol,
1-(8-cloro-~4~trifluorometilfonetil)imidazol,
1=(f -cloro-4~cianofenetil)imidazol,
l—(B-—clofo-—zl—nitrofene’sil)imidazol, ¥
1~(P -cloro-2-tiocianatofenstil )imidazol,

se producn los 1—[5-(3' ,4'-diclorofeniltid)fenetiﬂ inidazo-

mas co;no las sales de adicidn de dcido por tratamieantc en
forma convencional con el dcido apropiados:
1-[B=(3", 4-diclorofeniltio) fenetil] imidazol,
1-[4-etil-F~ (3', 4'-diclorefeniltio)fenetil]imi
dazol, nit@to de 1-(4-t-butil-f- (3', 4'-diclorefeniltio)

1-[4~etoxi-f~ (3'y 4' -diclorofeniltio)fenetil]
imidazol, ,
1-[4-n-butoxi-F-(3', 4'~diclorofeniltio)fenstil]

imidazol,

1-[4~t-butoxi-b-(3', 4' -diclorofeniltio)fenetil]
imidazol,
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/ nitrato de 1l-[3,4-dicloro~f-(3', 4'-diclorofeniltio)

|

‘{ l-[l-trlfluorometil-ﬁ-(3',4'-dlclorofenlltlo)feretlj

‘30 los compuestos de partida de Férmula II citados anterior

2l

1-[4—cloro-5-(3',4'-diclorofeniltio)fenetii]imidazol,

fenetii]— imidazol, descomposicidn 133-1379C.,
1-[4-bromo-B- (3', 4'—diclorofeniltio5fenetii]imidazol
nitrato de 1-(2,4-dibromo-f- (3', 4'—diclorofenii#io)

fenetii]- imidazol, descomposicidn 132,5-134,59G.,

. 1-[f-fluoro-B- (3', 4' -diclorofeniltio)fenetil] inidad
zol, | .
- oxalato de 1-[2,4-difluoro-A-(3', 4'-diclorofeniltio)
fenetlh]- imidazol, descomposicidn 172,5-1752C.,

l-[?—trlfluorometllwﬁ~(3',4‘—dlclorofenlltlo)fenetij]

fmidazol,

imidazols
1- [4-ciano—-A-(3',4'~diclorofeniltio)fenetil] imidazol,
1-[§;nitro~ﬁ-(3',4'—diclorofeniltio)fEnetii]imidazol,y
1- [2-tiocianato—-B-(3', 4'-diclorofeniltio)fenetil imi~
dazol. : : i
‘ ' ¢) En forma gemejante, empleando otros materiales|
de partida de Férmula III en lugar del 3,4-diclorotiofsnol,

por ejemplo, 4-clorotiofenol y 2,4-diclorotiofenol, y usan

ﬁéntem se producen los'IQEE—(R-tio)fenetijJimidazoles gi-
guientes que, donde se ihdica; se caracterizan ademés como
las sales de adicidn de dcidos por tratgmiento'en forma con
vencional con el dcido apropiadd:
© oxalato de 1—-[13 (4'—clorofenlltio)fenetl:[ 1l imidagzol,

descomposicidn 147, 5-14990.,

1-[8-(2',4'~diclorofeniltio)fenetil)imidazol;

1~ [F~etil-A-(4'=clorofeniltio)fenetil] inidazol;
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1-[4~etil=P-(2',4'~diclorofeniltio)fenetil-inidazol;
1~ [f-t-butil-B-(4'~clorofeniltio)fenetil imidazol;
1-[%-t-butil-f-(2',4'~diclorofeniltio) fenetiljimidazol
1-[F-etoxi-F-(4'—clorofeniltio)fenetil] imidazol;
1- [f-stoxi-B-(2', 4'-diclorofeniltio)fenetil imidazol;
1-[4-n-butoxi-f-(4'-clorofeniltio ) fenetil] imidazoli;

. 1-[F-n-butoxi-g(2',4' —diclorofeniltio) feneti] inidazol;
1- E—t—butoxi—p—( 4'~clorofeniltio)fenetil imidazol;

1-[Z~t-butoxi-f~(2',4'~diclorofeniltio)fenetil imidazol;

|
éazol, descomﬁosicién 190-1918C. 3
- [—cloro-ﬂ—( 2! 4" ~diclorofeniltio) fenstil] imidazol;
nitrato de l-Ea 4-d:\.cloro—/’ --(4'—-clorofen:.l‘b:.o)fene'blj
imidazol, p.f. 169,5-1709C.; )

nitrato de 1-/2,4-dicloro-A-(2',4'-diclorofeniltio) fei

netil imidazol, p.f.150-1512C.;
* nitrato de l- [3,4~dicloro-f~(4'-clorofeniltio)fenetil

imidazol, descomposicion 123-125,59C.;

o;;aia‘bo de 1- E,A-dicloro-/?-—(Q', 4' -diclorofeniltio)
fenetiﬂ-imidazol, descomposicidn 169-171,52C.;

1~ [4-bromo-A-(4'-clorofeniltio) fenetil imidazolj

1~ [f=bromo=p-(2' y4'~diclorofeniltio)fenetil] imidazol;

1~ E y A~dibromo—A-{ 4t -—clorofeniltio)feneti—-fj.] imidazol;
h 1-[:2,4-—dibromo-5’~(2" , 4'-diclorofenil‘bio)fenet:@ imidg
zol; - '

1- [4-fluoro-b- (4'=clorofeniltio)fenetil imidazol;

"l @-—fluoro—[?-(Z' +4"! -diclorofenil‘bio)fenet@ imidazol; |

1- ]:2 y4-difluorc~F-( 4'~clorefeniltio )fenetil) imidazol;
1- E,A:-difluro-ﬁ—( 2',4'-diclorofeniltio) I‘enet@ imidg-

zol;

xj ozéalato de 1—[&-—010r0~/?—(4'—clorofeniltio)fenetii} imi-

e
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f t
- ml. de tetrahidrofurano. Despuss de agitar durante 1.2 homms

50 ml. de una soluciép saturada de cloruro de sodio. Lg -

Fenetil] imidazols

23_

1~ ~trifluorometil-f=(4'~clorofeniltio) fene‘cig imida-
z0L} '

1- [B~trifluorometil-F~(2',4'—diclorofeniltio) fenetil)
imidazol; ‘

1- [4~triflnorometil-F-(4 ' ~clorofeniltio) fenetil] imida—
zols , '
_ l-[;étrifluorometil—ﬁL(2',4'—diclorofeniltio)fenetiﬂ
imidazol;

,1-[z—cianojﬁ-(4'jclo;ofeniltio)fenstiﬂ imidazolj
l;[§;cianb~ﬁh(2',4'—diclorofeniltio)fénefiﬂ imidazol;
1~[§lnitro~ﬁ-(4'—elqrofaniltio)fenefii]imidazol; y
‘l-[@—nitro—fL(Z',4'—diclorofeniltio)fenetiﬂ imidazol.

, EJEMPLO 2
(A) Una sélucién de 1 g. de 1- (é,4,ﬁ—tricloro—
fenetil) imidazol en 10 ml. de tetrahidrofurano se agrega
a una mezela de 1 g. de 2,4~-diclorobencilmercaptenc y 220

mg. de uma dispersidn de hidruro de sodio al 56% en 40

a temperatura smbiente el disolvente se evapora al vacio ¥
se agregan al residuo 10 ml. ds agua. lLa mezola acuosa re-

sultante sge extrae conefer yel extracto etéreo se lava con

fase organica se seca sobre el sulfato de magnesio y evapo

ra pera dar el l~[§,4-dicloro-ﬁl(2';4'-diclorobenciltio)

El nitrato de la base libre se prepara agregando
gota a gota, dcido nitrico a la base libre en éter hasta
que la precipitacién es cémpleﬁa. EL producio se recoge 1oy

filtracidn y recristaliza de acetato de etilo para dar el
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zol,

‘zols

‘imidazolj;

~24

nitrato de l—£2,4—dicloro-3- (2', 4'-diclorobenciltio) Fe

ne’ciﬂ -imidazol, descomposicion 133.5-134.59°C.

(B) Similormente, empleando otros materiales de
partida de Férmula II, es decir, aguellos mencionados en
el pérrafo B) del Ejemplo 1, se producen los 1-[f-(2',4'-
diclorobenoiltio)fene’cig imidazoles siguientes que, dénde
se indica, estdn caracterizados ademds como lag sales de
adicidn de dcidos por tratamiento en forma convencional -
con. 61 doido apropiedo: _

1-[B~(21,4'-diclorobenciltio)fenetil] inidazol;
1-[A-etil-P-(2',4'~diclorobeniltio)fenetil] imidazol;
‘1= [G-t=butil-B-(2',4'-diclorobenciltio)fenetil] imidazo]
1- E-—etoxi—ﬁ -'( 21,4 -;i.iclorobenciltio):Eenétiﬂ imidazol;
1- [f-n-butoxi-p-(2! ,4'-diclorobenciltio)fenet:f‘_:l imida-
z0ols; _ ] _
1~ [f-t-butoxi~P-(2' ,4'~diclorobenciltio)fenetil] imida~
zol; ’ , '
1-[4-cloro-p-(2' ,4'~diclorobenciltio )fene‘biﬂ imidazol;
nitrato dé 1- [3,4-dicloro-A-(2',4'~diclorobenciltio)
fenetil] imidazol, descomposicidén 107-110%¢.;
- E-—b_romo—ﬁ-—( 2',4'-diclorobenciltio )i’ené’s:fﬂ imidazol;
1-[2,4~dibromo=F-(2' ,4"—diclorobenciltio)fenetiﬂ imida

+ 1= [A-fluoro-f-( 2,4 -diclorobenciltio)fenet:iﬂ imidazol
1- E,t}-diﬂuro—ﬁ—( 2! ,4." -diclorobenciltio)fene ’sii) imida

- 1~ [2-trifluorometil-f-(2',4' -diclorobenciltio)fenetil]
imidazol; '

1- fi-triflvorometil~f-(2",4" —diclbrobenciltio)fenet@ -
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l—lg;ciano—ﬂ~(2',4'—diclorobenciltio)fenetii]imidazol;
1= [4~nitro=pf=(2',4'~diclorobenciltio) fenetil] imidazol;

1- [2~tiocianato-A-(2',4'~diclorobenciltio)fenetil] imid
daéolf ' ' ‘
(C) En forme semejante, empleando otros materia
les de partida de Pérmula III en lugar del 2y4~dicloroben
c¢il mercaptano, por ejemplo, 4-clorobencilmercaptano, — -
3,4~diclorobencilmercaptano o heptilmercaptano y usando -
los materiales de par%ida de Formwle II citados en el pd-
rfafo B) del Ejemplo 1, se producen log -1-[B=(R-tio) fene-
t;i]imidazoles siguientés que, donde se indica, estan ca-
racterizados ademds como las sales de adicidn de &cidos -
por tratamiento en la forma convencional con el dcido -~ —
apropiado. - .
l«[EL(4'—clorobenciltio)fenetii]imidazol;
1~ [7~(3',4' ~diclorobenciltic) fenetil imidazol;
l-[E;(n—hepfiltio)fenetiz]imidazol;
1- [f-etil-f~(4'~clorobenciltio)fenetil] inidazol;
l—E@—eti}BL(S',4'—diclorobenoiltio)fenetii]imidazol;
1-[4-0til-B-(n-heptiltio)fenetil) imidazol;
~oxalato de 1-[4-~t~butil—P-(4'~-clorobenciltio)fenetil] -
imidazol, descomposicidn 156-158,590.;
1-[d~t-butil-P-(3',4 ' ~diclorobenciltio) fenetil] imidazol;
C1- [_E-t-butil-,é-(n-hépt iltio)fenetil] imidazol;
I;LZ—etoxi-B-(4'-clorobenciltio)fenetii}imidazol;
1-[G-otoxi~p~(3',4 ' ~diclorobenciltio) fenetil] imidazol;
.l—[E;etoxi—PL(n-heptiltio)fenetii]imidazol;
nitrato ds l~[§~n—butoxi~ﬁ—(4'—clorobenciltio)feneti:]-

imidazol, degcomposicidn 113-1142C.;
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$il] - imidazol, descomposicidn 126,5-1282C.;

laﬂgen-butoxi—ﬂ—(B',4‘-diclorobenoiltiq)fenetiﬂ imidg-
zol; |
‘oxalsto de l-[:,n~butox1mﬁ~(n—heptlltlo fenetiillmlda—
zol, descomposicion 124,5-1309C.;
1~ @}t~butoxi—ﬁ-(4'-clorobenciltio)fenet{i]imidazol;
l-[@—t-butoxi—ﬁ-(3f,4'~diclorobenciltio)fenetiﬂ imida-
zol; ’
1-[§-t—butoxi-b—(n—heptiltio)fenetiﬂ imidazol;
-oxalato de l—E@—cloro-ﬁL(4'~clorobenciltio)fenetiﬂ imi
dazoi; ‘descomposicidn 148-149,52C; nitrato p.f. 103,5-
105,52C. ; | o
‘ l—E@-cloro-ﬂ—(3',4'ediclorobenciltio)fenetii]imidazol;
l—[}—cloro—ﬁ-(n-heptiltio)fenetii]imidazol;
nitrafo de l-[?,4~dicloro-ﬂ-(4‘—clorobenciltio)fenétii
imidazol, p.f. 130,5-1329C.; i
nitrato de 1-[?,4-dicloro-ﬂ—(3';4'-diclorobenciltio)

fénetii]imidazol, descomposicidn 95-96,52C.;

oxalato de 1-[3,4-dicloro-P-(n=heptiltic) fenetil]imi-| .-

dazol, p.£. 106-1092C. ;
oxalato de 1-[3,4 —dlcloro-ﬁ~(4‘-clorobenc1ltlo)lenet1

imidazol, descomp05101on 174-175¢C.;
oxalato de 1-[:,4-§1cloro—ﬂ-(3',44diclorobenci1tio)

fenetil] imidazol, desﬁomposicién 176~177,5%C.
1—]3}4,—dioloro—ﬁ—(n—hentiltio)fenetii]imidazol;
‘1—£§;bromo—P—(4'-clorbbenciltio)fenetii]imidazol;
1=[f-brono-f~(3"',4'-diclorobenciltio)fenetil] inidazi ;
1~ 4-bromo—ﬁ-(n—heptiltio)fenetiz}imidazol;

nitrato de l—[?,4—dibromo—ﬁL(4'—clorobenci;tio)fene—

==Y

L':l
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1-[2,4-aibromo=B-(3',4' ~diclorobenciltio) fenetil] imidan
zol; ’

1- @,4—dibromo-F—(n—heptiltio5fenetii] imidazol;

1= [£-fluoro- (4 '~clorobenciltio)fenetil] imidazol;

1- E—flﬁoro-— p-( 3! ,A;" ~diclorobenciltio)fenetil] imidazol;

1- E_—fluoro-—ﬂ-(n-—hep’ciltio)fenet:'[ﬂ imidazol;

_l-}ié ) 4~difluoro—-,8—(.4 '—clorobenciltio) fene 'bii] imidazol;

oxalato de 1-[2,4-aifluoro=f-(3',4'-diclorobenciltio)
fenetil] imidazol, descomposicidn 89,5-93,52C. ;

l-‘];é, 4~difluoro=f-(n~heptiltio)fenetil] imidazol;

1- [2-trifluormetil-A-(4'-clorobenciltio)fenetil] imida~
zol; _ ‘ | ‘ - ,
nitrato de l-2-trifluormetil-8-(3',4'~diclorobencil-
’cio)-fene’i;iy imidazol, descomposicidn 134,5-1732C.; '

1~ [P~triflunorometil-P~(n-heptiltio)fenetil imidazol;

1- [i-trifluormetil-f-(4'-clorobenciltio)fenetil] 1mida-
zo‘l; '

1-[4~trifluormetil-f-(3',4'-diclorobenciltio)feretil] -

l;- [4-trifluormetil-f-(n-heptiltio) fene'b'ﬂ] imidazol;
"1~[4~ciano-f~(4'-clorobenciltio) feneti—ig imidazol;
1-T4-ciano—-(3'4-.diclorobenciltio)fene t1l] imidazol;
1~ E—ciano—ﬂ-( n-heptiltio)fenet :@ imidazol;

+ 1-4-nitro-p-(4'-clorobenciltio) fenetil] imidazol;
1- E—-ni‘bro—ﬁ’—( 3'4'~diclorobenciltio )fenet:ﬁ__] imidazol;
1-[3-nitro-f-(n-heptiltio)fenetil]imidazol;

1l [é-tiocianat 0-P-(4'-clorobenciltio) fenet@ imidazol;
1-}:?_-’6:‘.0 cianato~-FP-(3 t,4'-diclorobenciltio )fenetil) imi~

dazol; y

1-[2~tiocianato-P-(n~heptiltio)fenetil] inidazol.
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. tio)-fenetil]imidazol, descomposicidn 178-178,52C.;

%i1]- imidazol, descomposicidn 201-202,52C.;

| il feniltio)fenetil] imidazol, descomposicién 165-1669C.;

-~ 28

EJEMPLO 3

Repitiendo el procedimiento citado en el parrafo
A) dol Ejemplo 1 usando 1~(2y4,f—triclorofenetil)imidazol
y 1-(3,4,P~triclorofenetil)imidazol como materiales de par
tida de Férmula I y usando 4-trifluoromesiltiofencl, 4-
cloro-3f-trifluonmwtilﬁiofenol, 3,%5-triciorotiofenol y -
pentaclorotiofenol como materiales de partida de Formula
IIT se producen los l-[f-(R~tio)fenetil imidazoles siguien
tes que, dondesindica, egtan caracterizados como lasg sales
de adicién de dcidos por tratamiento en forma convencional
con el dcido apropiado: - ‘

‘ oxalato de l—[§,4-dicloro—ﬁ~(4'-trifluorometilfanil—

oxalato de 1-[2,4,-dicloro-f-(4'~cloro-3'~trifluoromg
til-feniltio)fenetil] imidazol, descomposicidn 186-187,520C. ;
nitrato de l—[?,4—dicloro—ﬁ;(3',4',5'—triclorofeniltic
fenetii]imidézol, descomposicion 178-185,52C.;

nitrato de l—[?,4—dicloro—ﬁ—(pentaclorofeniltio)fene—

oxalato de l—[} 4—dlcloro—B—(4'-trlfluorometilfenll—
tio)—fenetiZ]lmldazol descomposicidn 170-1712C.;
oxalato de l-[§,4-dicloro;ﬂL(4‘—cloro—3'~trif1uorome—

1—[3,4—dicloro-P-(3',4'5'—triclorofeniltio)fenetii]

imidazol; y .
l—[3,4-dicloro-p-(pentaclorofeniltio) fenetil{imidazol
EJEMPLO 4

Repitiendo el procedimiento citedo en el parrafo

(4) del Ejemplo 2 pero empleando otros materiales de parti~
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da de Formula IIT en lugar del 2,4-diclorobencilmercapta-

. no, por ejemplo,

etilmercaptano,
pentilmércaptano,
octilmercaptano,
nonilmercaptano,
A dddecilmercaptano,
octadecilmercaptano,
3=fenilpropilmercaptano, .

z ciclopentilpropilmercaptano,
,ciclohexilmercapﬁand,
ciclohexilmetilmercaptano,
ciclohexiletilmercaptano; }
éicloheptilmetilmercaptano,
alilmercapteno,
2-octenilmercaptano,
3=fenil-2-propenilmercaptano,
3-(4~-clorofenil)-2-propenilmercaptano,

. 3~hexinilmércaptano,
2~octinilmercaptano,
bencilmercaptano,
44metilben6ilmercéptano,
4-tvbutilbeﬂciimeroaptano,
4~£riflu0rometilbencilmercaptano,
4-metoxibencilmercaptano,

3,4 ,5~trimetoxibencilmercaptano,
4-n~-butoxibencilmercaptano,
2,4,5~triclorobéncilmercaptano,
4~bromobencilmercaptano,

4~fluorobencilmercaptano,
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‘ma convencional con el decido apropiado:

| zol, gelatiniza a 82,52C.;

~im1dazol, descomposicidn 122 5-1402C.;

-30 ~

4-nitrobencilmercaptano, y
4~cianobencilmercaptano,
se producen los 1—[2,4-—dicloro-F—-(R—tio)feneti}] imidazoies
siguien“ceéque ,' donde se indica;, 'e'stén caracterizados ade~

més como sales de adicidn de dcidos por tratamiento en for

T1- EZ 4-dicloro~~A-(etiltio) feneti] imidazol;
oxalato de l—[_é 4—dlcloro—5’—(n—pent11tlo)fenet::] imida-
zol, funde a 992C.; )
oxalato de 1-[2, 4-—d1cloro—ﬂ—(n—oc't11tlo)fenet:.] imida-
zol, p f£. 101,5-103,52C.;
oxalato de l-—[Z 4,—-dlcloro-ﬁ—(n—nonll’cn.o)fene"bill imida—
oxalato de 1—-[ 2,4~dicloro-f- (n—dodec:LlJclo)fenet..j imi-
dazol, p.f. 124,52C.;
. oxalato de 1-|2, 4,—dlcloro-49—-(octadec:.ltlo) fenet:ﬂ imip
daéol, gelatlnlza a 91,5-1509C.;
oxala‘bo de 1L2 4 dlcloro—ﬁ—(3-fenilpropll'blo)fene ulj— :
imidazol, p. £. 87,5-902C. ; o
'1-[2, 4-dicloro-B-(cliclopentilpropiltio) fanet:‘fl] imida~
zol; nitrato de 1-[2,4-dicloro-#-(ciclohexiltio) fenetil]
imidezol, p.f. 114,5-117,52C.; | - |
oxalato de 1»[ 4=~dicloro- ﬁ’-—(ciclohexilme’tiltio)feneti}]

' oxalato de 1-[2, 4—dloloro-3-(cz_clohexn.letlltlo)i‘enetij
imidazol, descomposicion 104-108,59C.;
1- [3,4-dicloro-P-(cicloheptilmetiltio)fenetil) imidazols
oxalato de 1~ 2,4-diclo:r-o—-ﬂ-—(aliltio)fenet@ imidazol,

p.ft 84, 5"123900 ;
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] Zol, pofo 112,5-116,5900;

201, pef. 90,5-9520. 3

‘fenetii]imidazol, gelatinizé a 1479C.;

- 31

oxalato de 1—[?,4—dioloro-ﬁ-(2—octeni1tio)fenetii]imida-

oxalato de l-[?,4—éicloro-ﬁ—(3—fenil—2—propeniltio)fene—
+i1]imidazol, descomposicidn 151-160,50C.;

nitrato de 1~[§,4—dicloro-ﬂ—(4'-clorofénil)-Z—propenil—
_tio)fenetii]imidazol, descomposicicn 123-1269C.;

oxalato de 1-[2,4~dicloro-f-(3-hexiniltio)fenetil]imida-

oxaleto de 1-]2,4~dicloro-A~(2-0ctiniltio)fenetil] imida-
zol, déscompoéicién 118-119,520,;

nitreto de ¥[2,4-dicloro-f-(benciltio)fenetil] inidazol,
p.f. llO-llZQCu,

nitrato de l{?-4—dioloro-ﬁ-(4'—metllbenciltlo)feneti:] -
imidazol, p.f. 110,5-1122C.;

nitrato de l-[? 4-3icloro~P-(4'~t-butilbenciltio)fe netig

imidazol, descomposicion 162,5-1639C.;

nitrato de l—[é,4—dicloro—ﬂ-(4'—trifluorometilbenclltio)-
fenetii]imidazol, descomposicicn 112-1142C.;

nitrato de 1-[2,4-dicloro-B~(4'-metoxibenciltio)feretil]
imidazol, descomposicién 118-119,52C.;

oxalato de l—[§,4—dicloro—ﬁ—(3',4‘,53-trimet0xibencilt10]

B 1-[?,4~diolpro—ﬁl(4‘-h-butoxibenciltio)fenetii]imidazol;

nitrato de 1-[2,4~dicloro-f-(2',4',5' ~triclorobenciltio)
feﬁetii]imidazol, descomposicion 172,5~l73,590;§

nitrato de l-[§,4—dicloro~ﬁ~(4'-bromobenciltio)fenetiﬂ-—
imidazol, descomposicion 137-1382C.; .

nitrato de l~[§,4-diclofo—ﬂ—(4'—fluorobenciltio)feneti@J-
imidazol, descomposicidn 104,5-107,52C.;

nitrato de 1-[3,4-dicloro-/-(4'-nitrobenciltio)fenetil] -
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imidazol, descomposicidn 129,5-1328C.;
nitrato de 1—[?,4~dicloro—ﬂ—(4i-cianobenciltio)feﬁetii

imidazol, descomposicidn 119,5-123¢C.

EJEMPLO 5

Repetiendo el procedimiento citado en sl pérfafo

A del Ejemplo 1 usando'1-[%;ELdiclorofenetil)imidazol ¥

l—[?,4,B~triclorofenetil)imidazoi como materiales de parti

da de Pérmula II y usando otros materiales de partida de -
Férmala IIT en lugar del 3,4-diclorotiofenol, por ejemplo,

Yiofenol,
'_#;tidnai%ol,

4-metiltiofenoi,

A—metoxitiofenol,

3;metoxitidfenoi,.

2-clor6tiofenol,

3-clorotiofencl,

2,5-diclorotiofeno}
- 4=bromotiofenol, l

4-fluorotiofenol,

4-pitrotiofenocl,

4-gminotiofenocl,

4—acetamidoﬁiofenol, y
) 4—ciénotiofenol, ,
se producm los l- 4—cloro~5~(R-tio)fénetiijimidazoles y -
1-[2,4~dicloro~P~(R~tio)feneti]] imidazoles siguientes que,
donde se indica, estdn caracterizados ademds como las sales
de adicidn de dcidos por tratamiento en forma convencional
con el dcido apropiado:

oxalato de lE;-cloro—ﬁL(feniltio)fenetiﬂ_imidazol,
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descomposicidn 1_66-16:790-;
/ oxalato de 1- E—clbro-/?—-(2-naf’ﬁiltio)fene1;iﬂ imidazol,
! p.f. 193,5-1942C.; | |
| oxalato de 1~L4—cloro-ﬂ-( 4'-metilfeniltio)fenetil] imi-
l_dazol descomposicidn 199,5-2002C. ;
oxaleto de 1- E—-cloro-l?—(zl'-metomfem.lt:.o)fene'bi] imi-
dazol, descomposicidn 177-1782C.;
© oxalato de 1- [Z-cloro~A~(3'-metoxifeniltio)fenetil]imi-
dazol, p.f£.164,5-1652C.; .
} oxalato de l-E-cloro-B—(2'-clorofenll'blo).uenet::] 1|imida~
zol, p,.f, 177-78°O. : '
oxalato de l—@-cloro—B—(3'-clorofenil'bio)fenetjg imida-

'zo:L, 2ifs 169,5-171,50C

oxalato de 1-[£~cloro~p-(2' ,5'-dlclorofem.ltlo)i‘ene’clj -
imidazol, p.f. 181,5-183,52C.; :

oxalato de l—]:i—oloro-B—(Ar'—bromofeniltio)fenetit]] imida-
zol, descomposicidn 185-186,52C.;

oxalato de 1~[F-cloro-A-(4'~fluorofeniltio)fenetil] imida

} zol, p.f. 182,5-183eC.; -

oxalato de 1- E—cloro-B—(tt'-nitrofeniltio)fenet@ imida~-
zol, p.f. 203-204,52C.; |
| | ,l-E-cloro-ﬂ-(A,'.aminoferiiltio)fenetiy imidazol;
~ oxalato de l-@—clofo;ﬂ-(4'-acetamidofeniltio)fenetiﬂ -
imidazol, p.f. 149,5-1520C.;
1-[4-cloro-P-(4' ~cianofeniltio) fonetil] imida.tzol;
1-[2,4~dicloro-f~( feniltio)fenetil] imidazol;
1~[2,4~dicloro-p-(2-naftiltio) fenetil] imidazol;
1- [3,4~dic1oro=~(4 'metilfenitic )fenetil] imidazol;
' 1—E2,4-dicloro—.3—-(4'metoxifeniltio)'fen:@ imidazol;
1-[2,4~dicloro~A-(3'-metoxifenilt io)fene’ti:ﬂ imidazolj;
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1 iterahldrofurano conteniendo 1 ml. de trietilamina se le
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1-[2,4-dicloro-8-(2'~clorofeniltio)fonetil imidazol;
1~[2,4~dicLloro~f~(2"',5'-diclorofeniltio)fenetil imida~
zol; '
l-[j 2,4=dicloro=b-(4 ' -bromofeniltio)fenetil imidazol;
1-[\,4~dicloro—ﬁ~(4'~fluorofen11tlo)fenetll imldazol
1~ [2,4=dicloro-p~(4'nitrofeniltio)fenétil imidazol;
_1-[?;4—aicloro—ﬁ~(4'—aminofeniltio)fenetil imidazolj .
1~ [2,4~aicloro-4-(4'~acetemidofeniltio) fenetil imidazol
'y'_l;[2;4—dicloro~ﬁf(4'Tcianofeqiltio)fenetil imidazol..
! | . EJENPIO 6
!

" A wna solucién de 400 mg. de oxalato de 1-[4~

cloro—B~(4'—ammnofeniltmo)fenet;Zllmldazol en 20 wl. de

agregan 0,5 ml. de cloruro de hexanoilo. Después de'sgi—
tar durante 30 minutos a temperatura ambienté, el disol-
vente se evapora al vacio y se agrega al residuo, carbona-
té,de potasio acucso. La mezcla acuosa resultante se extrae.
con diclorometano y la fase'orgénica se acidifica con aci
do oxalico. El producté se precipita se filtra y recris~
taliza de'una mezcla de acetona y acetato de etilo para -
dar el oxalato de 1- 4-cloro—ﬂ-(4‘-hexanoilaminofeniltio)
fenetil] imidazol, p.f. 98,5-10220.

Slmllarmente, empleando otros cloruros de acido
en‘lugar de cloruro de hexanoilo, por ejemplo, cloruro de
_propionilo, cloruro de n-valerilo, clorurc de decanoilo y

similares, se producen log corregpondisntes compuestos:

oxalato de 1~[4-cloro=A=-(4'-propionilaminofeniltio)fenes

+il imidazol,.
oxalato de l-[4-cloro-£-(4'-decanoilaminofeniltio)fene—

1] imidazol, ' ‘
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_ después de esto la base libre, es decir, el 1-[§-cloro~ﬂ—

" riza ademds como el oxalato, p.f. 167-167,52C..

das en los Ejemplos 1 a 6 se producem los l-Eﬁn(R-sulfinil)

- 35

oxalato de l—[A—cloro-B—(4'-valeroilaminofeniltio)fenetii]
imidazol,etc.

EJEMPLO 7
Un. gramo de nitrato de l-[@-cloro~ﬁ-(4'clorofe-
niltio) fenetiilimidazol se trata con- carbonato de potasio

acuoso hasta que se obteine un pH de aproximadamente 11,

(4[—clofofehiltio) feﬁetii]imidazol, que'se separa se ex-—
tras con diclorometano. El extracto se seca con sulfato de
magnesio y evapora. Al residuo resultante, en 50 ml. de -
A oroformo a éC, se le agrega Jentamente con agitacion,

ua solucién de %OO mg. de 8cido m-cloroperbenzoico al —-
85% en 50 ml. de oloroformo.rCuandé se completa la adicion
la agitécién a 02C se coﬁtinua por>aproximadamente tres -
horas. Despues de esto, la mezcla reaccionante se lava con
carbonato de potasio acuoso y cloruro de sodio acuoso, se-
ca sobre sulfato de magnesio y evapora. EL residuo e efis»
taiiza de benceno para dar el 1-[§—cloro—3~ (4'-oloroiani;

sulfinil)fenetil] imidazol, p.f. 139-1409C, que se caracte-

Similarmente, repitiendo el procedimiento ante-

rior con las sales del l—E;(R-tio)fénetii]imidazol obteni-

fenetii]imidazoles correspondientes que pueden caracterizart-
ge ademds por la conversidn en la forma usual, a las sales
de adicidn del dcido indicado, v.ge, '

oxalato de lq[é,4wdicloro~ﬂ—(n~dodecilsulfinil)fenetiﬂ ~
imidazol, descomposicion 134~1382C.; ' ‘

nitrato de l*4-cloro—3¥(4'-clorobencilsulfiﬁil)fenetii]

imidazol, descomposicion 161,5-1622C.; etc. -




10

16

20

25

R Y,

-'cbntinua durante aproximadamente 24 horas. Despues de esto

.cen los l—[é—(R—sulfonil)fenetiilimidazoles corregpondienm—

- 36

EJEMPLO 8
Un gramo de nitrato de 1-|4-cloro~f—(4'-cloro-
feniltib}fenetii]imidazol se trata con carbonato de pota-

sio acuoso hasta que se obtiene un pH de aproximadamente

11, despuds de esto la base libre, es decir, el 1—[;-cloro
-B—(4'-Qlorofeniltio)ﬁenetii]imidazol, que se sepéra, ge
extras con aiclorometano. El extracto se seca con sulfato
de magnesio y evapora. Al residuo resultante en50 ml. de -
cléroformo a temperatura. ambiente, se le agrega lentamen~
te coﬁ agitacidn, una solucidn de 1,7 g. de dcido m-cloro-
perbenzoico al 85% en 50 ml. de'cloroformo. Cuando se com-

pleta la adicidén, la agitacidn a temperatura ambiente se

la mezcla-reaocionante gse lava con carbonato de potasip -
acuoso y cloruro de sodio acuoso, se seca sobre sulfatd;de
magnesio y evapora. E1 resgiduo sé cristaliza de benceno -
para dar el 1-[4-cloro-/-(4'~clorofenilsulfonil)fenetil]
imidazol, p.f.176-178,52C.

"Similarmenfe,'repitiendo el procedimiento ante-
rior éon los 1-[B-(R-tio)fenetil]imidazoles o las sales de

adicidn de &cidos obtenidas en los Ejemplos 1 a 6 se produ-

tes que pueden caracterizarse ademds por conversion en form
usual a las sales de adicion del acido indicado, v.ge
oxalato de l—t?,4-dicloio~ﬂ—(dodecilsulfonil)fenetii}
imidazo¥, descomposicion 105,5-1108C.;
nitrato de lrﬁ;cloro-ﬁ-(4'—clorobencilsulfonil)fenetii]

imidazol, descomposicion 181eC.; eto.

EJEMPLO 9
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se producent
3

de partida de Férmula III y usando otros materiales de par
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Una solucidn de dcido m=cloroperbenzoico al 85%
en cloroformo (2 g./100 ml.) se agrega, gota a gota, en
un perfodo de 1 héra, a una golucidén agitada de 2,53 g.
ge 1-[B-cloro-4-netiltiofenetil] imidazol en 150 ml. de clg
roformo & 02C. Después de 6 horas la solucidn resultante
se lava con carbonato‘de potagio acuoso y-con agua. La fa-
56 orgéhicé se separa y seca sobre sulfato de magnesio.-
La evaporacion del disolvents da el 1-[[3 -cloro-4-metilsul

fiﬁilfenetii]imidazol.

Similarmente, reemplazando ol 1-[B-cloro-4-metil
tiofenetiilimidazol por-otros'léfévcloro~tiofenetil imida-
zoles, por ejemplo, ) ' - .

‘ l—[?—eloro-4ft-butiltiofénetii1imidazol;
l-[ﬁ—dloro—4-benciltiofenetii]imidazol;
1-[B ~cloro-4=(4'~clorobenciltio)fenetil] imidazol;
l-[?-clor6—4—(4'~metoxibenciitio)fenetii]imidazol;
1~[B-cloro-4~feniltiofenetil |imidazol; ¥y
- 1~[B-cloro-4-(4'=clorofeniltio)fenetil] inidazol;

1-[B-cloro-4=t-butilsulfinilfenetil] inidazol;
1-[B-cloro~4-bencilsulfinilfenetil] imidazol;
l-EB-cloro~4—(4'-cloroﬁéncilsulfinil)fenetiilimidazol;
1_[B~c1oro-4_(4'—ﬁefbxibenoilsulfinil)fenet;i]imidazol;
'1—Eﬁ-oloro-4—fenilsulfinilfenetii]imidazol, y
1-[§-cloro—4~(4'—clorofenilsulfinil)fenetiilimidazol.

EJEMPLO 10
Repitiendo el procedimiento citado en el parrafo

A @el Ejemplo 1 usando 3,4-diclorotiofenol como material

’
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. i' l—[@»clor0w4~(4'—olorobencilsulfinil)fenetiilimidazol;
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tida de Fdrmula IT en lugar del 1-(2,4-B-triclorofenetil)

imidazol, por ejemplo,
1l-(B=cloro=-4-~metiltiofenetil)imidazol;
1~(B-cloro-4~t-butiltiofenetil)imidazol;
1-(B-cloro~4-benciltiofenetil)imidazol;
1~[p~cloro-4~(4'-clorobenciltio) fenetil] imidazol;
1-[B ~cloro-4-( 4 'metoxibenciltio)fenetil | imidazol;
1-(?—ploro—4-féniltiofenetil)imidazol; |

i - 1-Tp-cloro-4~(4'—clorafeniltio)fenetil] imidazol;

i i—(Bécloro—4-metilsulfinilfenetil)imidazol;

1-(p-cloro-4~t~but 11sulfinilfénetil)imidazol;

1-(B-cloro-4~bencilsulfinilfenetillimidazol

1-[B~cloro~4~(4 ' -metoxibencilsulfinil)fenetil] imidazol;
1~(b-cloro~4—fenilsulfinilfenetil)imidazol; R
l—[}—cloro-4-(4'-clrofenilsulfinil)fenetii]imidazol;
1-(B-cloro-4-metilsulfonilfenetil)imidazol;
le(p~ocloro=4=t=butilsulfonilfenetil)imidazol;
l-(B-éloro—4-5encilsulfonilfenetil)imidazol;
1-[E~oloro-4—(4‘-clbrobencilsulfonil)fenetii]imi&azol;
1~[p-cloro-4-(4'-metoxibencilsulfonil)fenetil] imidazol;

.',l-EB—cloro—4~fenilsulfonilfenetiilimidazol, \'g

~ 1—[Euolor0w4-(4'—clbrﬁfenilsulfonil)fenetii]imidazol;

se Prouucen los l—Ué-(3',4'—diclorofeniltio)fepetii[imida—

zoles siguientes: A
1—[4-metiltio—ﬁl(3',4'—diclorofeniltio)fenétil imidazol;
1=[4-butiltio-g~(3',4'~diclorofeniltio)fenetil] inidazol;
l—[ELbenciltio~5L(3',4{~dielorofeniltio)fehetiilimidazol;
l-[zf(4—clorobenciltio)-3-(3',4'-diclorofeniltio)fenetiﬂ

imidazol;




10

18

20

25

30

' fenetlj]lmldazol,

’ fenetii]imidazol;

~dazolj
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1-[4~(4-netoxibenciltio)=-B=(3",4'~diclorofeniltio) fene-
t:.l] inidazol;

l—[4—fen11t10—?-(3',4'—dlclorofenlltlo)fenetii)1m1dazol;

1-[4~4~clorofeniltio)—9—(3',4}—diclorofeniltio)fenetiil
imidazol; f . 7

1-[4-metilsulfinil-P-(3',4'~diclorofeniltio)fenetil] imil
dazol; | . .
1“[4~t—butllsulf1n11~ (3',4'-dlclorofenlltlo)fenetii]
imldazol, ‘ ‘ i

1= [f-bencilsul finilepe(3' 4! ~diolorofeniltio )fenetil]-
imidazol; '

1~L4-(4 clorobencllsulflnll) —B— (3 ,4'-dlolorofen11tlo) -

1-[4-(4~metoxibencilsulfinil)- B-(3',4'—dlclorofen11tmo
fenetil] imidazol; "

1—[}-Ienllsulf1n11-3—(3',4'-diclorofenlltlo)fenetl:]-
imldazol,

1-[4-(4-clorofenilsulfinil)~f~(3',4'~diclorofeniltio)-
1- [4-metilsulfonil-B-(3',4'~diclorofeniltio)fenetil] imil
1—L4~t~butllsulfon11 B (3',4'—dlclorofenlltio)fenetlt]-

1m1dazol,

l-[}—bencmlsulfon11—3-(3',4'-dlclorofeniltlo)fenetll im;

T

dazol,
1-[;—(4-clorobeneilsulfbnil)-B—(3',4'-diclorofeniltio)

fenetil] imidazol;
1—14 ~(4-metoxibencilsulfonil)- B—(3',4'—dlolorofenlltio)

fenetil] imidazol;
1-[4-fonilsulfonil-P-(3',4'~diclorofeniltio)fenetil] -
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A del Ejemplo 2 ugando 4~clprobencilmercaptano como mate-

'netll) imidazol, es decir, aquellos materiales de partida
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imidazol; y _
1-{4- (4—clorofenllsulfon11) V (3',4'-diclorofeniltio) .

fenet;:]lmldazol.
EJEMPLO 11,

Repitiendo el procedimiento citado enél pdrrafo

rial de partida de Férmula III y usando otros materiales:

de partida de Formula II en lugar del 1-(2,4, B-trlclorofe

de Formula II citados en el Ejemplo 10, se producen los
l—[ﬁ-(4'—clorobenciltio) fenefii]imidazoles siguientes:.
'l—[ﬁ—metiltio—B—(4'-plorobenciltio)fenetii]imidazol;
l-EA-t—bultiltioeB—(4'-clofobeﬁciltio)fenetii]imidazol'
1-[}~Benciltio—ﬁ—(4'-clorobenciltio)fenetii]imidazoi;
l—[}-(4-clorobenciltio)~9-(4'—clorobenciltio)fenetiﬂ-
imidazol; . ' B
' 1-[4-(4-metoxibenciltio)-p-(4'-clorobenciltio) fenstil-
imidazol; . i
l-[§~f9n1ltlo—3—(4'—clorobenczltlo)fenetlt]1m1dazol,
l—[}-(4—clorofenllt10) P (4'~clorobenc1ltlo)fenet1:]
imidazol; |
1-[4-metilsul finil~B-(4'~clorobenciltio)fenetil] imida~
gol; o ' ' _
h l-[A-t—ﬁutilsulfinil—B—(4'-clorobenciltio)fenetii]imi—
dazol; _ .
1-T4-bencilsulfinil-p-(4'~clorovenciltio)fenetil] imida-
zolj '
1~ 4~ 4~cloroben01lsulf1n11)-B—’i‘—clofobenciltio)fene-
1;3.] 1| imidazol; '
1-[4-(4-metoxibencilsulfinil) -B-(4'~clorcbenciltio)fe
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- ne*bi.‘l:_[ imidazol;
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‘ne“b:@ imidazol;

1- [4-fenilsulfinil-f-(4'-oclorobenciltio) fenetil) imida-
701;

1-[4~- (4-clorofenllsulf1ml)-[? (4 -clorobenclltlo)fene—
‘blj '.un:.dazo

1~ 4-metilsulfonil- -(4'~clorobenciltio)fenetil imida-

i
!
t
l

7ol
1-[4-t~butilsulfonil-p-(4 ' ~clorobenciltio)fenetil] imidg

zol} ' . ‘ . _ .

) ‘1m E4-bencilsulfonil-3 -(4'~clorobenciltio )fenetij]] imida«

Lol, | '

L 1~ @ (4-cloroben01lsul£on11) B-(t’,'-clorobenclltlo)fene-

:Lﬂ imidazol;
l 1—@ (4—me'box1bencllsulfonil) B-(4'-clorobenci.l.tio)-
fene‘t:.] Ll imidazol;

1-[4-fenileulfonil-p~(4'~clorobenciltio)fenetil] imidazdl

1~ [:4 ( 4-clorofe nilsulfl onil ) =p=(4'=clorobenciltio)fene—

' ‘Li] imidazol.

' "~ EJENMPLO 12

Repetiendo el procedimiento citado en el Ejemplo 7
(usando la cantidad apropiads de deido m-cloroperbenzoico) -
con los productos obtenidos en los Ejemplos 10 y 11, se pro-
ducen log 1-[B—~(R-sulfinil)fenetil] imidazoles siguientes:
- [4-foniltio-P-(3',4' -diclorofenilsul finil) fenetil] imi-
dazol; |
1o [3-(4-clorofeniltio)~P=(3' 4" ~diclorofenilsulfinil)fem

le[i-metileulfinil-p-(3',4'-diclorefenilsulfinil)fenile-

‘tifl:{ imidazol;
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1-[4-t-butileulfinil-F-(3',4'-diclorofeniloul finil)fe
petill, imidazol; .
1-[4-vencilsulfinil-p-(3',4'~diclorofenilsulfinil)fene)
s‘b:ﬂ] 1m1dazol _ , '
1- [4- 4-cloroben01lsulfiml) P-(3',4'~diclorofenilsul-|
finil) fene’clj imidazol; ' '
1 [5, (4-me‘box1benc1lsulf1n11)—f (3' & '—-dlclorofenlloul
:E:Ln:Ll) fenet:.] 1 imidazol;
l-[ﬂ,—ofeniluulflnll-ﬂ (3¢ ,4'-diclorownllsulflnll)fene-_ '
‘tl] a.mldazol,
+ 1-[4-(4~clorofenilsulfinil)=p=(3',4'~dicloroferilsulfi
x?{n.l)—fenetlj imidazol; » i _ |
‘ 1~ [Zf-metllsulfonll—ﬂ-( 3,4 i wdiélorofenils;ulfinil)-
ne'blj imidazol;
1~ E—-“t—butllsulfom." p-( 3',4'-diclorofenilsulfini. l)fe—
netlj imidazol;
1-T4-bencilsulfonil-f-(3',4'~diclorofenilgulfinil)fe~
netig —imidazol; ! 4. )
1- [4-(4~clorobencilsulfonil)~g—(3",4 '~diclorofenilsul~| "
finil):lt‘enetiﬂ imidazol; :
© 1= EL-( 4-metoxibencilsulfonil)-P-(3,4'-diclorofe nilsu_l;._
finil)fenetill imidazol;
© 1-T4-fenilsulfonil-B-(3',4'~dlolorofenilsulfinil)fe—
ne’c.ig —imidazol; . )
B [4-(4~clorofenilsulfonil-B—~(3',4'~diclorofeniloulfi -
nil) fenetil] imidazol;
© 1= [4~feniltio-B-(4'-clorobencilsulfinil)fenetil) imida
zol; . '
1~ [4-(4-clorofeniltio)-B-(4'-clorobencilsulfinil)fene-
$i1] imidazol;
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- fenetil] i imidazol;

1~ [4-metilsulfinil-f-(4' ~clorobencilsulfinil)fenetil]
imidazol; | ‘ '

1~ [4~t-butilsul finil-B-(4' —clorobencileulfinil)fenetil)
imidazol; . A

1-[4 -benmlsuli'lml-/f -( 4'~clorobencil sulflna.l)fene'bi:]

imidazol;

l—[T—(4-6lorobenciisulfinil)-P—(4'-elorobencilsulfinil)

1~ E} (4-me't;071benc1l='ulf1n11) B-(4'-clorobencilsulfinil] -
fenetlj 1| imidazolj

1~ [-—fepilsulfinil—ﬂ-:( 4'=clorobencilsulfinil)ferne ti-j -
:|.m1dazol, ' .

1~ L— -( 4-cloroi‘enllsulf1n11)-ﬁ (4 ' -clorobenclloulfwnll)

:t‘ene"blj 1/ imidazol;
1-[4-metilgulfonil-f-(4" —olorobenc:.lsulfinn.l)fenetzi]

imidazol;
- 1-[4-%-butilsulfonil-p-(4' ~clorobencilsulfinil)fenetil]
imidagols

1~ E-bencilsul:t‘onll P-(4' -clorobe ncllsulfinil)ienetil:.]

imidazolj
NS EL-— 4—clorobencllsulfoml) B «(4'=clorobencilsulfinil]

fenetil] imidazol; ¥
R LZ..( 4-met oxibenciléulfonil) - p-(4'=clorobencilsulfinil}

feneti]__:] imidazol.

. EJEMPLO 13‘
" Repetiendo el procédimien“co citado en el Ejemplo
8 ooﬁ log productos cbtenidos en los Ejemplos 10 y 1l se prg
ducen los l—Eﬁ’-—(f{-—-sulfonil)fenetiﬂimidazoles giguientess

1-[4-fenil tn.o—B—( 37,41 -dlolorofemlsul:ﬁ‘on.:.l)fenetlﬂ -

m::.dazol
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! - EL-(4-clorobenc1lsulfon11)-ﬂ (34 4'-dlclorofen.l,ulfo

- 44—

1-[A-(4-clorofeniltio)-P-(3",4" —dlclorofe—-n:r_lsulfonml)
fene’clﬂ imidazol; .

1~ [A-fenilsulfinil-P-(3',4'~diclorofenilsulfonil)fene-
*1;:1.]:] imidazol; ' '
1- [4—(4-olorofenllsulf1nil) B-(3! A'-dlclorofenilsul-
fonll)fene‘clﬂ imidazol; -

L 1- [A —m.e.’c:l.lsxu.l.:’:‘on:l.l—[3 (3', 4 ! -dlclorofemlsulfonil) fene-
“ci]] imidazol; '

- [4-t-butilsulfonil-B~(3',4! -d:.cloro:tenllsulfoml)-

l

fene*tiﬂ imidazol;

1- [4-benc11 sulfonil=f-(3',4 ' ~diclorofenil sulfonil )fene-
'bl]] imidazol; - -

nil)fenetil] imidazol;
1~ [2~(4-metoxibencilsulfonil)-f-(3',4'~diclorofeniloul
fonil)fenetil] imidazol; -
: 1~ [4-fenilsulfonil-p-(3',4'-diclorofenilsulfonil )fens-
til|{imidazol; . : |
1—@ (4-clorofenilsulfonil)-p-(3" ,4'-—d1clorofen11sulfo-—
nil) fene'blj imidazol; o
1~ [4-feniltio-P-(4'-clorobencilsulfonil)fenetil] imida-
201; . . ' '
| 1- E-(4—clorofenil:t;io )~B~(4'~clorobencilsulfonil)fene-
1] imidazol; \ -
1-[4-ferilsulfinil-B-(4' ~clorobencilsulfonil) fenetill-
imidazol;
1- [4_-—-( 4—clorofenilsulfinil)~B~(4'~clorobencilsulfonil)~
fenetil] imidazol; | '

1-[4-metilsulfonil-B-(4'~clorobencilsulfonil)fenetil] -

imidazol;
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vencional con el acido apropiado.

fenil'bio)feneti];l imidazol, descomposicidn 127,5-130,59C.;
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1~ [4=t~butilsulfonil=P=(4'=clorobencilsulfonil) fenetil]
imidazol;
1~ [4~bencilsulfonil-f-(4'-clorobencilsulfonil) fenetil)
| imidazol; _
{ 1-'[2",-3(4—cloro]5encilsulfonj.l)~ﬂ~(4.'—clorobencilsulfonil)
!:Eeneti.ﬂ imidazol; |
1- E}Q( 4-metoxibencilsulfonil )~F~(4'~clorobencilsulfonil]
fene’cii] imidazol;
1-[4-fe nilsulfonil-P-(4'~clorobencilsulfonil)fenetil] -
iinidaz'ol; y ‘ . | ’
. 1- [4-clorofenilsulfonil)=P-(4'~clorobencilsulfonil) -
fenetil] imidazol.
EJEMPLO 14 .
'Repetiendo el procedimiento citado en el Ejemplo
1, usando reactivos segun se prescriben para el 1—L‘B—(R-1ﬁo;
fene'biﬂ imidazol deseado, -se producen los compuestos si-
guientes que, donde se indica, estbn. caracterizados como

las sales de adicidn de dcidos por tratemiento en forma coy
nitrato de 1,‘[2 y4-dicloro=p=(4'-nitro~3'~trifluorometil-

~ oxalato de 1-[4.-trif1uof-bmetil—-3—-(4'—tert-—bu‘bilfanil1:io)
fenetiﬂ imidazol, p.f; i61~16290.;'

nitrato de 1-[2,4~dimetil-P~(3',4'~diclorofeniltio)fene-
”ci]] imidazol, descomposicidn 165,5-1662C.; .
" oxalato de 1- fﬁ;-metoxi-p;( 3',4'~diclorofeniltio)fenetil]
imidazol, p.f. 145,52C.;

oxalato de 1~ @»-metoxi#—(M—tert-butilfeniltio)fenetil]
imidazol, p.f. 139,5-141,58C.;




10

15

20

25

30

. fenetil] imidazol, descomposicién 155,5-1589C.;

imidazol, descomposicién 80,5-832C.;

I imidazol, funde a 869C, hace espuma a 86-121,52C.;
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nitrato de l—[é,4—dimetoxi-5—(3',4'—diolorofeniltio)

nitrato de l-[4-nitro-B-(pentaclorofeniltio)fenetill. -
imidazol, descomposicidn 163,5~165,52C.;
oxalato de 1-12, 4—dlcloro~5 (n—buﬁoxmfenlltlo)fenetli]
imidazol, p.f. 143-1449C.; _ '
_nitréto de 1-[4-ciano-P-(pentaclorofeniltio)fenetil] -
imidazql,p.f. 182,5-183,52C. (espumoso);
_;m-[4-n~butiltio-ﬂ&(4f-clorofeniltio)fenetii]imidazol;
yoo o |
1-[4-motiltio-B-(3",4’ ~diclorofeniltio)fene $11] imidazol}
| EJEMPLO 15
Repetiendo gl procedimiento citado én el Zjemplo
2, usando reactivoifigndetermina para el L-F~(R-i0)fene -.
$il imidazol deseado, se producen los compuestos siguientes
que, donde ss iﬁdica, se caracterizan ademds como las séles
de adicidn de deidos por tratamiento en forma convencional
con el acido apropiado: ‘
oxalato de 1-[2,4-difluoro-B-(n-noniltio)fenetil] imida~
20, p.£. 79,5-849C.; |
oxalato de 1-[2,4-dimetil-B~(4'~clorobenciltio)fenetil]-

" oxalato de 1-[4-metoxi-P~(3-fenilpropiltio)fenetil] imi-
dazol, p.f. 75-832C.; ) ‘
oxalato de l-[h—metox1-ﬂ—(n—dodec1lt10)fenet1i]imldazol,
p.f. 90-9396.; ‘
oxalato de 1-[2-4-dicloro-B=(1'-naftilmetiltio)fenetil]

oxalato de l—[&—cloro—ﬂ-(etiltio)fenetiﬂ imidazol,p.f.
157-158¢C. ;
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' r 1-[2,4~dicloro~p- (n—hexlltlo)fenetl:]1m1dazol,

‘agita con un exceso de solucién diluida de carbonato de po-
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| oxalato de l-[é,4—dicloro-ﬂ~(n~undec-lo~eniltio)fenetiﬂ
imidazol, p.f. 82-IQ;9C.; ‘
| nitfato de 1= [2,4-dicloro=p=(3~ (4=-metilfenil)prop=2-
1en:L:L-tj.o):uanmlj imidazol, p.f. 133,5-1379C.;
" nitrato de l—[? 4-dicloro=B-(3- (4'~tert—but11fen11)prop—
2=eniltio fenetlj Y imidazol, p.f. 147-153,52C.;
1- [2,4-a1010ro~P~(4~fenilbut=3-eniltio) fenetil] imidazol;
oxalato de l—[é'4—dicloro~ﬂ (3-(4'~clorofenil)propiltio)
fene'bil] 1m:1.dazol p.£.111~1130C, ;
f l~[é 4—dlcloro-B~(prop—e-lnlltlo)fenetii]imldazol,
1-[4-meﬁ11t10-3—(3',4'-d¢cloroben01ltio)fenetli]1midazol
/ l-[4—n—bu$11t10—3-(4‘~cloroben01lt10)fenetli]1m1davol,

1~[2,4~dibromo-P~(n~hexiltio)fenetil) imidazol;
1-T2,4-dibromo-P~(n-octiltio)fenetil] imidazol
1-[2,4~difluoro-P-(n-octiltio) fenetil] imidazol; y
1-[2,4-a1 fluoro-P—~(n-geciltio) fenetil] imidazol.

EJEMPIO 16
' Un gramo de nitrato de l-I}-cloro-B—(4'—clorofe-

nil¥io) fenetil| imidazol en 100 ml. de diclorometano se —-

tasio hasta que la sal se disuwelve completemente. La fase
organica se separay después se lava con agua y seca sobre
gulfato de'magnesio. La evaporacidén del d;solvente produce
el 1-[A—cloro—ﬁL(4'—clorofeniltio)fenetii}imidazol como una
goma . '

| En forma similar, las sales de adicidn de dcidos
de todos los compuestos de Formula I se pueden convertir a

los compuestos correspondientes en forma de base, por ejom-—
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_dro hasta que la precipitacidn se completa. ELl producto se

' filtra, lava con éter y seca. La recristalizacidn ds aceta-

¢ibén de acidos por tratamiento en forma convencional con el
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plo,

l—[é,4-dicloro—9—(2',4'—diclorobenciltio)fenetii]imida-
zol; o ' .
1-[2,4-dicloro-—(n-heptiltio)fenetil) imidazol; ‘
1-[2,4~dicloro-p-(4'~clorofeniltio)fenetil] imidazol;

r

1-[2,4;diéloro—8-(4'—clorobenoiltio)fenetii]imidazol, etp

EJEMPLO 17
 Se agrega, gota' a gota, deido nitrice (70%; -
d=1,42) a una solucidn agitada de 2,5 g. de 1~ Q.-oloro_g-

(4‘-clorofenilfio)fenetii]imidazol en 40 ml. de éter anhi-

to de etilo da el nitrato de l—[}»cloro—ﬁ-(4'—clorofenlltlo
fenetli]lmldazol, p.-f. 136,5-137,59C,
En forma similar, todos los compuestos de Formula

I en forma de base pueden convertirse a las sales de adi-

acido apropiado.
EJEMPLO 18
, La actividad antibacteriana de algunos de los com-
puestos de la presente invencién y del Keflin (sal sédica
del'écido 7-(tiofeno-2-acetamido)cefalospordnico)se ilustra
en el procedimiento siguiente. ‘
. El Streptococcus faecalis, una bacteria gram posi
tiva, se cultiva a 379C en infusién de cerebro corazén -

(Difco). Después de 24 horas el cultivo se diluye a una cons

centracion de 1 x 108 células/ml. con el medio de creci-

miento. Se agregan 0,05 ml. de esta suspensidn a varias di- |

1-[2,4-dicloro-P-(3' ,4'~diclorofeniltio)fenetil] imidazoll;

*
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" nitrato de 1-[2,4~dicloro-B—(4'- 10

tra en el procedimiento siguiente.
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luciones de los compusstos de prusha.

Los compuestos de prueba se disuelven en sulfdxid
do de dimetilo, etanol o agua a una concentracion de 10 mg
/ml. y despuds se diluyen con agua estéril para dar una so
lucion patrdn que tiene una concentracidn ds 100 ng./ml.
De esta solucion patrdn se hacen diluciones apropiades.

Se agregan aproximadamente 4 ml. de cada dilucidén a un tu-
bo &e prueba estéril y después se agregan a cada tubo 0,05
ml. delinoculo preparado enteriormente. La incubacidn se -
11e§a'a,cabo despues por‘24 horas y se determing entonceé

la concentracidn inhibitoria mhima (CIM), que es la concen

traclidn a la cual no aparece crecimiento visible.

‘Tabla I |

Compue st0 - Concentraci6n inhibitoria
- Minima pg./ml.

Keflin , 33
nitrato de l—[3 4=dicloro=B-(3',4"~ 10
diclorofeniltlo(fenetii]imidazol

clorobenciltio)fenetil] imidazol

nitrato de 1-[4-cloro-B-(4'-cloro 3,3
feniltiq) fenetil] imidazol

EJENPLO 19
La actividad anti~hongos de ciertos compuestos
de la presente invencidn y de Miconazole(nitrato de 1-2,4-

dicloro-B—(2',4'-diclorobenciloxi)fenetii]imidazol se ilug

El Trichophyton rubrum se cultiva en Dextrosa de
Sabouraud agar (Difco) a temperstura embiente durente 14 =

dfas. Las coloniag de hongos se eliminan de la placa de -=-
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| |y 0,05 ml. del indculo preparado anteriormente. La incuba~-

"-icién se lleva a cabo durante 7 a 14 dias dependiendo de}

50

| agar y se homogeneizan para dar una suspensién fina en -
Caldo Dextrosa de Sabouraud. Esta suspensidn se diluye pé4
ra dar wa concentracion uniforms (OD de 0,1 a 600 nm) y
se agregan 0,0b,ﬁl. a varias diluciones de los compuestds
de pruebd. . ,
. Los compuestos de prueba se diéuelven en sulfo-
.xido de aimetilo,_etanol 0 agua a una concentracion de -
10 mg./ml. y después se diluye con agua estéril para dar
ﬁng'cpnCentracién de 100-pg/ml. A partir de esta solucidn
patréﬁ se hacen-diluciones apropiadas. Se agregan apréximg

damente 4 ml. de cada dilucidn a un tubo de prueba estéril

crecimiento en el control negativo.

‘La concentracidn inhibitoria minima (CIW), qﬁe
es la concentracidn a la cual no aparece crecimiento vigi-
blé, se deterﬁina entonces para cada compuegto de rrueba y
para el Miconazole. Los resultados obtenidos estan ilustra

dos en la Tabla I

Tgbla I
Compuesto Concentracién inhibitoria
: minima pg/mle.
Miconazols. ' 10
nitrato de 1-[2,4-dicloro=p- ~ 3

(2',4'-diclorobenciltio)fene
t1]] imidazol

nitrato de 1-[2,4=dicloro=p- 3
(4'=clorobenciltio)fenetil] -

imidagzol _

oxalato de 1-[2,4-dicloro-R- 3

(n-heptiltio)fenetil imidazol




}5 ‘Tos constituyentes se mezclan a 602C y enfrian -
con agitacidn para producir una crema suave.
Tabletag:
Un compueéto de 1a;presente invencién 100 mg
@ 20 ' lactosa USP ‘ ' 80 mg
. almiddn de maiz 16 mgl
polivinilpirrolidona ' 5,6 mg4
esfearato de magnesio 0,4 mgd
' 200,0 mg.
25 Los constituyentes se mezclan y grahulan con un
'disolvepte apropiado, v.g., metanol seco, después se hacen
las tabletas usando un eguipo de tableteo adecuado.
Supogitorios: )
30 un compuesto de la presente invencidn 0yl g.
polietilenglicol 1000 1,0 g.
polietilenglicol 4000 gié g:

10

" deido estedrioo . 10,0 g.
Span 60 (Nombre registrado para agen 5,2 ge
tes tensoactivos comerciales) -
| o :' igan 80 (Nombrée registrado para agen 1,0 g.
; s tensoactivos comerciales)
: ‘propilenglicol - ' 5,0 g.
/ ' :, metilparabén . i ' C,05 g.
vf~{' | propilparabén ' - -’ 0,01 g.
| ‘agua destilada qs. para . 100,0 g.

-5l

EJEMPLO 20
Las formulaciones siguientes son tipicas de for |

| mas de dosificacidn para via tdpica, oral y parenteral pa-
|

| ra los compuestos de la presente invencidn:
l ' - - . .
i Crema?

wn compuesto de la presente invencion 1,0 g.
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Los constituyentes se mezclan a 509C, después se
ierten en moldes y dejan enfriar a temperatura ambiente.

Solucidn inyectable:

_un compuesto de la presente invencidn 0,5 8.
propilenglicol 30,0 g.
cloruro de sodio 0,8 g,
agua destilada gs. para 100,0 ml.

Una solucidn del compuesto activo de referencia en
e% p?opilenglicol se mezcla con el cloruro de sodio en agua,
s? lleva al volumen final y filtra a través de un filtro de
embrana de 0,2 u y envasa bajo condiciones estériles.

En resumen la Patente de Invencidn que se sclicita
deberé recaer sobre las siguientes: .

REIVINDICACIONES

l. TUn procedimiento para preparar muevos deriva-

dos del imidazol de formula:

N CH———cH

C
(=0 ) |
D g(o)

l

R

N
—H W

A=/

2

m

| (1)
¥ sus sales de adicibén de Acidos, donde R es alquilo, algue-
nilo, aralquenilo, aralquénilo sustituido, alquinilo, ciclail
quilo, cicloalgquilalquilo, aralquilo, aralguilo sustituido,
arilo y arilo sustituido, conteniendo dichos aralquenilo y
aralguilo sustituidos por lo menos un susbtituyente en la
fraceidén de arilo seleccionado entre el grupo que consiste
en halo, alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo,
nitro y ciano y conteniendo dicho arilo sustituido pof lo

menos un sustituyente selcccionado entre el grupo que consig
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te en halo, alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorme-
tilo, nitro, amino, acilamino y ciano; Rl es hidrébgeno,
halo, alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilé, ni
tro, ciano, tiocianafo vy el grupo =~ S(0) n en el que R2 es
alquilo, cicloalquilo,’ aralquilo - £2
aralquilo sustituido, arilo y arilo sustituido, conteniendo
dichos aralquilo susgtituido y arilo sustituido por lo menos
un sustituyente en el radical arilo seleccionado entre el |
grupo que consiste en halo, alquilo inférior, alcbxi infe-
rior, trifluormetilo, nitro, y ciano; m, n y p estdn selec-
cionadas independientemente de los nfmeros 0, 1 y 2; pre-
viendo que, el valor de m no puede ser mayor que el wvalor
de n excepto que cuando Rl es el grupo -S(O)n y R2 es arilo
) 2
0 arilo sustituido; que comprende:

a) condensar un compuesto de formula:

2l rj;\T”CE —Ch
1,0 J |

ba

=2

C

(11)

1 ¥ p son como se definid anteriormente y X es un

donde R
grupo de partida, con un compuesto de foérmula:

RSH
(11D)

donde R es como se definid anteriormente, para producir un

1—[P - (R-tio)fenetil] imidazol de la férmula:

. ___Cf”\\——cx —C, X
(=4 Q90 \ —/
r - .

4
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f N
i donde R, Rl ¥ D son como sc definid anteriormente, o

b) oxidar un compuesto de formula:

(I-%)

1 ¥ p son como se definid anteriormente pars Dro-

donde R, R

ducir un compucsto de formula:

A €
~~
Q
~—r

dondekR, r* Y p son como se definid anteriormente ¥ q es 1
625 0 |

¢) convertir un compuesto de la Fbérmula (I) & su
sal de adicidén de 4cido o convertir una sal de adiciérn de
dcido de un compuesto de Férmula (I) a su base libre.

2..Un procedimiento semin la reivindicacida 1 dondd
m es Cero.

3. Un procedimiento segln la reivindicacidn 2 don-
de Rl es halo y R es alquilo, alguenilo, aralquenilo, aral-
quenilo halosustituido, aralquilo, aralguilo halosustituido
arilo o arilo halosustituido.

4, Un procedimiento segin la reivindicacidn % don-
de [Rl]p es monohalo o dihalo y R es alquilo contenicndo
de 1 a 12 4tomos de carbono, 2-alquenilo, fenil-2-alguenilo,
fenil-2-alquenilofluorosustituido, bencilo, bencilocloro o
fluoro sustituido, fenilo o fenilo fluoro sustituido.

5. Un procedimiento seglin la reivindicacion # don-

de [Rl]P es 2,4~dicloro, 2,4-dibromo o 2,4-difluoro.
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6. Un procedimiento segin la reivindicacibn 5,

‘para la preparacién de 1-[2,4-dicloro- -(n-pentiltio) fe-

netil] imidazol y sus sales de adicidn de Acidos.

7. Un proce@imiénto segln la reivindicacidn 5,
para la preparacibn de 1-[2,4-dicloro-p-(n-heptiltio)fene-
t11] imidazol y sus sales de adicién de Acidos.

8. Un procedimiento segin la reivindicacidn 5,
para la preparacibén de l—[z,4—dicloro-ﬁ—(n-octiltio)fenetiﬂ
imidazol y sus sales dé adicidén de Acidos. |

‘9, Un pfocedimiento segin la reivindicacidn 5,
para la preparacidén de l-[é,4—dicloro;3—(n—nomiltio)fenetiﬂ
imidazol y sus sales de adicidn de-4cidos.

10. Un procedimiento segln la reivindicacién 5,
para la preparacién de 1-[2,4~dicloro-P-(n-hexiltio)fene~-
til] imidazol y sus sales de adicibén de 4cidos.

11. Un procedimiento segin la reivindicacibn 5,
para la preparacién de l-[2,4—dibromo—P—(n—hexiltio)fenetiﬂ
imidazol y las sales de adicidn de acidos.

‘ 12. Un procedimiento segin la reivindicacidn 5,
para la preparacibn de 1-[2,4-dibromo-f-(n-heptiltio) fene-
til] imidazol y las sales de adicidn de &cidos.

12. Un procedimiento segin la reivindicacién 5,
para la preparacién de l—[2,&—diﬁromo«ﬁ-(n—octiltio)fene-
til] imidazol y las ales de adiciba de 4cidos.

14, Un procedimiento segin la reivindicacidn 5,
para la preparacidn de l-[é,ﬂ—difluoro—F-(n—octiltio)fene-
til] imidazol y las sales de adicidn de Acidos.

15. Un procedimiento segin la reivindicacidn 5,
para la preparacién de 1—[2,4-difluoro—ﬂ-(n—noniltio)fene-

til] imidazol y las sales de adiciin de &cidos.
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16. Un procedimiento segin la reivindicacidn 5,

.pare la preparacidn de 1-[2,4-difluoro-g-(n-deciltio)fene=~

ti1] imidazol y las sales de adicién de Acidos.

17. Un procedimiento segﬁn la reivindicacién 5,
para la Preﬁaracién de i—[é,Q—dicloro—ﬁ—(2—octeniltio)fene—
ti1] imidezol y las sales de adicidn de &cidos.

18. Un procedimiento segin la reivindicacidn 5,
para la preparacién de 1-[2,4-dicloro-p-(3-fenil-R-propenil
tio)fenetil] imidazol ¥ las sales de adicidn de ééidos.

19. Un procedimiénto segin la reivindicacibn 5,
para la preparacidn de l-[2;4—dicloro—P~(5—(4’-clorofenil)
—2—propeniltio)fenefil] imidazol y las sales de adicidn de
dcidos. i '

20. Un procedimiento segin la reivindicacién 5,
para la preparacidn de l»[2,4—dicloro—ﬂ-(4'—clorobenciltio)
fenetil] imidazol y las sales de adicién de Acidos.

21. Un procedimiento segin la reivindicacidn 5,
para la preparacidn de l~[2,4—dicloro—P~(4'—fluorobenciltio)
fenetil] iﬁidazol y las sales de adicibn de A&cidos. ~

' 22. Un procedimiento segin la reivindicacidn 5,
para la preparacidn de l—[2,4~diclor0*ﬂ~(2',4'—dicloroben—
ciltio)fcnetil] imidézol vy las sales de adicidn de Acidos.

2%. Un procedimiento éegﬁn la reivindicaciodn 5,
para la preparacidon de l-[2,4~dicloro—ﬁ—(5’,4'—dicloroben—
ciltio)fenetil] imidazol y las sales de adicién de &cidos.

24, Un procedimiento segin la reivindicacién 5,
para la preparacidn de 1—[2,4-dibromo—ﬂ—(4'—clorobenciltio)
fenetil] imidazol y las sales de adicidn de Acidos.

| 25. Un procedimiento segin la reivindicacién 5,

para la preparacion de l—[2,4—dicloro -B~(4"~clorofeniltio)’
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enctil | imidazol y las sales de adicidn de &cidos.

26. Un procedimiento segin la reivindicacibn 5,
para la preparacidn de l—L2,4—diclor013~(5',4'—diclorofe-
%niltip)ﬁenetil] imidazol y las sales de adicidn de Acidos.
| 27. Un procedimiento segln la reivindicacidn 5,
para la preparacibén de l-[2,4—dicloro—ﬁ—(2’;4'—diclorofe-
niltio)fenetil] imidazol y las sales de adicibn de &cidos.

| 28. Un procedimiento seghn la reivindicacién 5,
p?ra la preparacidén de 1-[2,4-dicloro—ﬁ-(5',4',5-tricloro~
aniltio)fenetil] imidazol y las sales de adicidn de Acidos

29. Un procedimienfo seglin la reivindicacidn 5,
4ara'1a preparacidn de l—[2,4—dibromo—ﬁ—(5',4'—diclorofe~
%iltio)fenetil] imidazol y las sales de adicidén de 4cidos.

| 30. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencibn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DET, TUIDA-
Z0L.

Todo conforme queda descrito y reivindicado vn la
presen?e memoria'descriptiva que consta de clncuerta y sie-
te paginas mecanografiadas.

Madrid, 23 setiembre 1.975




	Bibliographic data
	Description
	Claims



