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REF.: Case PA-741

La presente invención se re fie re  a nuevos deri­

vados del imidazol y más particularmente a lo s  l-jj3-(R-tio) 

f e n e t i l j  im idazoles, 1- ^ -  (R -su lf in il) fe n e t il j imidazo- 

le s  y 1-L^ -  (R -su lfon il) f e n e t i l j  imidazoles que tienen 

l a  fórmula:

CH-CH,

S (0)'m O
(I)

y sus sa le s  de adición, donde R es a lq u ilo , alquenilo, -  

aralquenilo , aralquenilo su stitu id o , a lq u in ilo , c ic loalq u i 

lo ,  c ic lo a lq u ila lq u ilo , ara lq u ilo , aralqu ilo  su stitu id o , 

a r ilo  y a r ilo  su stitu id o , conteniendo dichos aralquenilo y 

aralqu ilo  su stitu id o s por lo  menos un sustituyente en la  

fracción  de a r ilo  seleccionado entre e l  grupo que consiste 

en halo , a lqu ilo  in fe r io r , a lcoxi in fe r io r , triflu orm etilo  

n itro  y ciano y conteniendo dicho a r ilo  su stitu ido  por lo  

menos un sustituyente seleccionado entre e l  grupo que con­

s i s t e  en halo, a lqu ilo  in fe r io r , a lcox i in fe r io r , t r i f lu o r  

m etilo, n itro , amino, acilamino y ciano; R^ es hidrógeno, 

halo , a lq u ilo  in fe r io r , a lcox i in fe r io r , tr iflu o rm etilo , - 

n itro , ciano, tiociano y e l  grupo -$(0)n en e l que R es

a lq u ilo , c ic lo a lq u ilo , a ra lq u ilo , aralqu ilo  su stitu id o , - 

a r i lo  y a r i lo  su stitu id o , conteniendo dichos a r ilo  su stitu i 

do y aralqu ilo  su stitu id o  por lo  menos un sustituyente en 

l a  fracción  de a r ilo  seleccionado entre e l  grupo que con­

s i s t e  en halo, a lqu ilo  in fe r io r , a lcoxi in fe r io r , t r i f lu o r  

m etilo , n itro  y ciano; m, n y p están  seleccionadas indepen 

dientemente de lo s  números O, 1 y 2; previendo que, e l  va
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.lo r  de m no puede ser mayor que e l  valor de n excepto cuan
.1do R es e l  grupo -  S(O)^

IT
n y es a r ilo  o a r ilo  s u s t i

p
tuido.

j E l  termino "alqu ilo " como se' usa en la  descrip

' ción y reivindicaciones f in a le s  se re fie re  a un grupo hidrc 

carbonado ac íc lico  ramificado o no ram ificado, saturado 

que, contiene de 1 a 20 átomos de carbono in c lu siv e , t a l  co­

mo m etilo, e t i lo ,  n-propilo, isop rop ilo , n -butilo , i-b u tilo  

t -b u t i lo , . n -pen tilo , n-heptilo, n -octilo , n-nonilo, n-dode 

c iló , n-octadecilo y sim ilares. E l termino "alqu ilo  in fe— 

r io r "  se re fie re  a un grupo alq u ilo  como se definió previa- 

¿ n t e  ..x t.K i.n d o  d . 1 a 6 da sartén ., in clu siva .

E l termino "alcoxi in ferio r"  se re fie re  a lo s  grupos de fór
t .

muía

alqu ilo  inferior-O -

donde e l  sustituyante alquilo  in fe r io r  es como se definió 

previamente. E l término "c ic lo a lq u ilo " como se usa aquí se 

re fie re  a un grupo hidrocarbonado monocíclico, saturado -  

que tienqde 5 a 8 átomos de carbono en e l  a n illo , t a l  como 

cic lopen tilo , c ic loh exilo , c icloheptilo  y sim ilares. E l té r ­

mino "c ic lo a lq u ila lq u ilo "  se re fie re  a un grupo c ic lo a lq u i­

lo  como se definió previamente unido a un grupo hidrocarbo- 

nado ac íc lico  no ramificado que contiene de 1 a 3 átomos de 

carbono, t a l  como c ic lopen tilp rop ilo , ciclohexilm etilo , c i-  

c lo h ex ile tilo , c icloh eptilm etilo , y sim ilares. E l término - 

"alquenilo" se re fie re  a un grupo hidrocarbonado ac íc lico  -  

ramificado o no ramificado que tiene insaturación de doble 

enlace carbono-carbono y contiene de 2 a 12 átomos de carbo­

no t a l  como a l i l o ,  2-hexenilo, 3-octen ilo , 2-octen ilo , 2-de- 

cenilo y sim ilares. E l término "aralquenilo" se re fie re  a
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1 'una fracción  hidrocarbonada en la  que la  porción del a l-  

j quenilo que contiene de 2 a 4 átomos de carbono e stá  uni­

da a un grupo hidrocarbonado que consiste en uno o más -  

j a n illo s  aromáticos y que contiene de 6 a 10 átomos de car-
5 ! bono en e l  an illo  t a l  como 3- fe n i l- 2-propenilo, 4- fe n il- 3-  

butenilo , e s t i r i l o ,  3-naftil-2-propenilo  y sim ilares. E l 

termino "a lqu in ilo " se re fie re  a un grupo hidrocarbonado 

ac íc lico  ramificado o no ramificado que tiene una insatura 

ción de tr ip le  ligadura carbono-carbono y contiene de 2 a

10
L.

12 átomos de carbono t a l  como 2-propinilo, 3**hexinilo, 2- 

octin ilo  y sim ilares. El termino "a r ilo "  se re fie re  a un - 

^rupo hidrocarbonado que consiste en uno o más a n illo s  aro­

máticos y contiene de 6 a 10 átomos de carbono en e l  ani­

l lo  t a l  como fen ilo  y n a ft ilo , E l termino "ara lqu ilo " se
18 re fie re  a una fracción  hidrocarbonada en la  que la  porción 

de alqu ilo  contiene de 1  a 4 atomos de carbono y la  porciór 

de a r i lo  e s como se definió anteriormente. Ejemplos repre­

sen tativos de grupos aralqu ilo  incluyen bencilo, 3**fenil 

propilo y sim ilare s. E l termino "acilamino" es d ecir, R-C
20 (O)-NH-, se re fie re  a lo s  suetituyentes que contienen hasta 

12 átomos de carbono, donde R en ta le s  sustituyantes e s me 

t i l o ,  e t i lo ,  i-p ro p ilo , n -bu tilo , p en tilo , o c tilo  y sim ila­

r e s .  E l termino "halo" como se usa aquí se re fie re  a cloro, 

fluoro y bromo. E l termino " sa le s  de adición de ácidos" se
25 re fie re  a l a s  sa le s  de lo s  compuestos objeto de l a  inven­

ción, formados con ácidos inorgánicos ta le s  como ácido olor 

h ídrico , ácido bromhídrico, ácido su lfú rico , acido n ítr ic o , 

ácido fo sfórico  y sim ilares, o ácidos orgánicos ta le s  como 

ácido acético , ácido propiónico, ácido g lic ó líc o , ácido -
30 pirúvico, ácido oxálico , ácido málico, ácido malónico, áo i-
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áo suocínico, ácido maleico, ácido fumárico, ácido ta r tá r i  

co, ácido c ít r ic o , ácido benzoico, ácido cinámico, ácido 

mandálico, ácido metanosulfónico, ácido etanosulfónico, -  

ácido p-toluensulfónico, ácido s a l ic í l ic o  y sim ilares.

Todos lo s  compuestos de Fórmula I  poseen por lo

menos un centro de sim etría, e s  d ec ir , e l  átomo de carbono

a l  cual están unidas l a s  fracciones (R )p — '-'m ,
. De acuerdo con e sto , lo s  compuestos

RS(0),

H y OHg -
de la  presente invención pueden prepararse en cualquier for 

ma ópticamente activa o como una mezcla racemica. A menos 

que se especifique de otro modo lo s  compuestos aquí d escri­

tos son todos en forma racemica. Sin embargo, e l  campo de la  

invención de la  materia aquí tratada no se considera lim ita­

do a la  forma racemica sino comprende lo s  isómeros ópticos 

de lo s  compuestos presentados.

S i  se desea, lo s  interm ediarios racámicos o pro­

ductos f in a le s  aquí preparados pueden resolverse en sus an- 

tipodos ópticos por medios de resolución convencionales de 

por s í  conocidos, por ejemplo, como se describe en la s  Pa­

ten tes Norteamericanas Nos. 3.717*655 y 3.839*574 o por se­

paración ( v .g . ,  c r is ta liz a c ió n  fraccionada) de l a s  sa le s  - 

diasteroisom ericas formadas por reacción de, v .g . ,  compues­

to s racámicos de Fórmula I  con un ácido ópticamente activo 

o lo s  e ste re s diasteroisom ericos formados por reacción de 

lo s  alcoholes racámicos precursores de compuestos de Fórmula 

I I  con un ácido ópticamente activo . Ejemplares de ta le s  á c i­

dos ópticamente activos son la s  formas ópticamente activas 

de lo s  ácidos canfor-10-sulfónico dT-bromocanfor-vr-sulfónico 

canfórico, m etoxiacático, ta r tá r ic o , málico, d ia c e t iltá r tá -  

r ic o , p irro lidon a-5-carboxílico , y sim ilares. Las sa le s  d ias
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* 1 teroisom ericas puras separadas o lo s  e ste re s pueden hidro-
dar

liz a r se  por medios standar para lo s  isómeros ópticos respec 

t iv o s  de lo s  compuestos de la  Fórmula 1 o lo s  alcoholes pre 

! cursore s . *

5
i
! Una subclase de compuestos preferida dentro de - 

la  clase definida por la  Fórmula 1 es la  de aquellos com— 

puestos que tienen la  fórmula:

10

„ i — CH —  CĤ —
i . ¡ '  \ = y

< ' '
; R

13

y sus sa le s  de adición de ácidos, donde R, R y p son como

se definió anteriormente. Un grupo preferido de compuestos

dentro de la  subclase definida anteriormente es la  de aque-
1

l ío s  compuestos donde R es halo y R es a lq u ilo , alqu&nilo, 

aralquen ilo , aralquenilo su stitu id o  por halo, a ra lq u ilo , 

aralqu ilo  su stitu id o  por halo, a r ilo  y a r ilo  su stitu id o  por 

halo.

20 * Los compuestos preferidos particularmente dentro 

del grupo descrito  en e l  párrafo an terior son aquellos don- 

de ¡LR***J p es monohalo o dihalo y R es alqu ilo  conteniendo 

de i  a 12 átomos de carbono, 2-alquenilo , fe n i l- 2-alquenilo¡ 

f e n i l- 2-alquenilo su stitu id o  por cloro, bencilo, bencilo sus

25 titu íd o  por cloro o flu oro , fen ilo  y fen ilo  su stitu id o  por 

c loro . Los compuestos más particularmente preferidos son -  

aquellos donde f  R* Ĵp representa 2,4-d icloro , 2, 4-dibromo o 

2,4 d ifluoro .

Los compuestos objeto de la  invención de Fórmula 1
30 exhiben activ idad  anti-hongos y anti-bacteriana. Por ejemplo
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lo s  compuestos de la  presente invención exhiben actividad 

anti-hongos en contra de patógenos para lo s  humanos y ani­

males ta le s  como:

Microsporum audouini, .

Microsporum gypseum,

Microspurum gypseum -  can is,

Epidermophyton floccosum,

Trichophyton mentagrophyte s ,

Trichophyton rubrum,

Trichophyton tonsurans,

Candida alb ican s, y 

Cryptococcus neoformans.

Los compuestos de la  presente invención exhiben 

también actividad an ti-  hongos contra hongos de importan­

cia  agríco la  básica ta le s  como:

A spergillus flavu s,

Ciadosporium herbarum,

Fusarium graminearum,

Penicillium  notatum,

A spergillus n iger,

Penicillium  oxalicum,

Penicillium  spinulosum, y 

Pithomyces chartarum.

Además, lo s  compuestos de la  presente invención 

exhiben actividad antibacteriana contra patógenos para hu­

manos y animales, ta le s  como:

Staphylocuccus aureus,

Streptococcus fa e c a l is ,

Corynebacterium acnés,

E rysipelothrix  in s id io sa ,



Escherichia c o li ,

Proteus v u lg aris ,

Salmonalia choleraesuis,

P asteu rella  multocida,. y ' ' .

Pseudomonas aeruginosa.

En v is ta  de la s  actividades mencionadas ante­

riormente, se encuentra que lo s  compuestos objeto de la  

' invención son ú t i le s  antimicrobianos, que tienen no so la- 

*mente ap licación  farmacéutica sino también agríco la  e in- 

jd u str ia l.

De acuerdo con e sto , un aspecto adicional de la  

presente invención se re fie re  a composiciones para uso -  

farmacéutico, agríco la  e in d u str ia l, cuyas composiciones 

comprenden lo s  compuestos tratad os de Fómula ( i )  en combi­

nación con un vehículo adecuado. Un aspecto más aún de* la  

presente invención se re fie re  a lo s  métodos de inhibición 

del crecimiento de hongos y b ac te rias por ap licación  a un 

huésped que contiene, o su jeto  que es atacado por hongos 

o b ac te r ia s , una cantidad e fec tiv a  fungicida o b a c te r ic i­

damente de un compuesto de l a  presente invención o una -  

composición adecuada conteniendo e l  mismo.

En aplicaciones farm acéuticas, l a s  composicio­

nes pueden se só lid a s , sem isólidas o líq u id as , en forma 

t a l  como ta b le ta s , cápsulas, po lvo s,su positorio s, solucio­

nes líq u id a s , suspensiones, cremas, lociones, ungüentos 

y sim ilares. Vehículos farmacéuticamente aceptables, no 

tóx icos, o excipientes empleados normalmente para la s  fo r­

mulaciones só lid a s incluyen fo sfa to  t r ic á lc ic o , carbonato 

de c a lc io , caolín , bentonita, ta lc o , ge latin a , lac to sa , a l  

midón y sim ilares; para formulaciones sem isólidas pueden
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mencionarse, por ejemplo, p o lia lq u ilen g lico le s, vaselina 

í y o tras bases de crema; para formulaciones líq u id as se -  

j pueden mencionar, por ejemplo, agua, ace ite s  de origen ve 

i g e ta l y d isolventes de bajo punto de ebu llic ión  ta le s  como 

isopropanol, naftalenos hidrogenados, e tc . Las composicio­

nes farmacéuticas que contienen lo s  compuestos de la  pre­

sente invención pueden someterse a procesos farmacéuticos 

convencionales ta le s  como e ste r iliz a c ió n  y pueden contener 

excipientes farmacéuticos convencionales t a le s  como pre-. 

servativos, agentes de e stab iliz ac ió n , agentes em u lsifi-í
cantes, sa le s  para e l  a ju ste  de presión osmótica y regula 

¡lores. Las composiciones pueden contener también otros -  

m ateriales activos farmacéuticamente. En la s  aplicaciones 

farmacéuticas lo s  compuestos de que tratamos y composicio­

nes pueden administrarse a humanos y a animales por méto­

dos convencionales, v .g . por v ía  tóp ica , oral y parenteral, 

e tc . Cuando lo s  compuestos se dan oralmente, so lo s o en -  

mezcla con un vehículo adecuado, pueden adm inistrarse en 

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

1000 mg. (considerando un peso de 70 Kg. del pacien te), -  

una o más veces diariamente extendiéndose a un periodo de 

vario s d ías a muchas semanas. Los supositorios pueden con­

tener aproximadamente 1  mg. a 500 mg. de compuestos a c t i­

vos*

Se p refiere  la  ap licación  tópica, Para dicho t r a ­

tamiento, puede tra ta rse  un área que tiene un crecimiento 

existente de hongos o b ac te r ia s , o protegerse contra e l  -  

ataque de hongos o b ac te r ia s , con lo s  compuestos o composi­

ciones de la  presente invención, con por ejemplo, espolvo- 

reación, aspersión , ap licación  por spray, enjuague, fro ta ­
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miento, inmersión, untadura, revestim iento, impregnación, 

embarradura y sim ilares. Las composicbnes farmacéuticas 

que contienen lo s  compuestos de la  presente invención — 

exhiben activ idades anti-hongos y anti-bacteriana en una 

extensa gama de concentración, por ejemplo, de aproximada 

mente 0 ,1  a 10% en peso de la  composición. En cualquier 

caso, la  composición para adm inistrarse contendrá una can­

tidad  del compuesto en una cantidad efectiva  para a l iv ia r  

o prevenir la  condición e sp ec ífica  que está  siendo tra tad a . 

E l régimen exacto para la  administración farmacéutica de 

lo s  compuestos y composiciones aquí' expuestos necesariamen 

te dependerá de la s  necesidades del individuo que e stá  — 

siendo tratado , e l  tipo de tratam iento, v . g . , ya sea. pre­

ventivo o curativo, e l  tipo  de organismo involucrado y, 

por supuesto, e l  ju ic io  del médico que lo  a s i s t e .

En aplicaciones ag ríco la s , lo s  compuestos de la  

presente invención pueden ap licarse  directamente a plantas, 

( v .g . ,  sem illas, fo l la je )  o a l  suelo. Por ejemplo, lo s  com 

puestos de l a  presente invención pueden ap licarse  a semi­

l l a s  so lo s o en mezcla con un vehículo sólido en polvo.

Los vehículos en polvo t íp ic o s  son lo s  diversos s i l ic a to s  

m inerales, v .g . mica, ta lc o , p i r o f i l i t ^  a r c i l l a s .  Los com 

puestos objeto de la  invención pueden también ap licarse  a 

l a s  sem illas en mezcla con un agente humectante activo en 

la  su perfic ie  convencional con o sin  adición de un vehícu­

lo  só lid o . Los agentes humectantes activos en la  superficie 

que pueden usarse son cualquiera de lo s  tip o s  aniónico, no 

- aniónico o catiónico convencionales. Como un tratamiento 

del suelo para hongos y sim ilares, lo s  compuestos que t r a ­

tamos se pueden ap licar  como un polvo en mezcla con arena,
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1 t ie r r a  o un vehículo sólido en polvo t a l  como un s i l ic a to  

mineral con o sin  agente activo para la  su perficie  ad icio­

n a l, o lo s  compuestos se pueden ap licar  como un spray aouo 

so conteniendo opcionalmente un agente de d ispersión  activo
8 para la  superficie  y un vehículo sólido en polvo. Como un

10

tratamiento de fo l la je ,  lo s  compuestos objeto de la  inven­

ción pueden ap licarse  a p lan tas en crecimiento como un —  

spray acuoso que contiene un agente de dispersión  activo 

para la  su perficie  con o sin  un vehículo sólido en polvo 

y disolventes hidrocarbonados.

En la s  aplicaciones in d u stria le s  lo s  compuestos 

pueden usarse para e l  control de b acterias y hongos ponien­

do en contacto lo s  patógenos con lo s  compuestos en cualquier 

cantidad conooida. Los m ateriales capaces de soportar la s
18 b acterias y lo s  hongos y pueden protegerse poniendo en con 

tac to , por mezcla o impregnación de e sto s m ateriales con -  

lo s  compuestos objeto de la  invención. Para incrementar su 

e fecto , lo s  compuestos se pueden combinar con otros agentes

^  20
de control p estic id a  ta le s  como fungicidas, b ac teric id as, 

in se c tic id a s , acaromicidas y sim ilares. Un uso in d u stria l 

agríco la  particularmente importante para lo s  compuestos ob­

jeto  de la  presente invención es como un conservador alimen

28

t ic io  contra l a s  b acterias y hongos que causan deterioro o 

desperdicio de alimentos.

Descripción Detallada

30

La presente invención, en un aspecto más aún, e s­

tá  d irig id a  a lo s  métodos para la  preparación de lo s  compues 

to s de Fórmula ( i )  de acuerdo con l a  secuencia de reacciones
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sigu ien te :

CHCHr- ^
U y

d i )

+ RSH 

^  ( I I I )

CHCHON N
t ' v = /

( 0 ) .
f
R (1-B)

donde R, R y p son como se definió previamente y X represen 

ta  un grupo de partida convencional t a l  como cloro, bromo o 

un grupo á s te r  reactivo t a l  como CB̂  -S (0) 2-0-  ó 

p-CHy-C6H4-S(0)2-0-.
Los 1-0? -(R -tio ) fe n e t i l j  imidazoles de Fórmula 

I-A se preparan por condensación de un compuesto de Fórmula 

I I  con un t io l  de Formula I I I .

En dicha condensación, lo s  m ateriales de partida 

y reactiv o s pueden ponerse en contacto en cualquier forma -  

conveniente y mantenerse a una temperatura por un periodo su 

f ic ie n te  para completar la  reacción. Además, lo s  productos 

de la  reacción pueden a is la r se  y recuperarse de la  reacción 

usando, como en e l  caso de la s  condiciones mismas de l a  reac-{- 

ción, procedimientos convencionales o conocidos en la  mate­

r ia  para conducir ta le s  reacciones o parecidas. La naturale
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za del grupo de partid a  (X) no e s  c r ít ic a , se selecciona 

basándose en la s  proporciones conocidas de reactiv idad  pa­

ra  l a s  reacciones de este  tip o . E l cloro, bromo., y lo s  dos 

grupos de á ste r  anotados anteriormente se dan solamente a

8 modo de ejemplos t íp ic o s .

Generalmente, l a  reacción de compuestos de Formu­

la  11 con lo s  compuestos de Formula 111 donde R en la  Fórmu 

la  111 es a lq u ilo , alquenilo, aralquenilo, aralquenilo sus­

titu id o , a lq u in ilo , c ic lo a lq u ilo , c ic lo a lq u ila lq u ilo , a ra l-

quilo y áralqu ilo  su stitu id o , se l le v a  a cabo en presencia 

de un disolvente orgánico-inerte v . g . , tetrahidrofurano, 

e te r , metanol y lo s  sim ilares, en presencia de hidruro de 

sodio u otra base adecuada, a una temperatura de 20-653C por 

un periodo de 30 minutos a 24 horas.
13 La reacción de lo s  compuestos de Fórmula 11 con 

lo s  compuestos de Fórmula 111, donde R en l a  Fórmula 111 es 

a r ilo  o a r i lo  su stitu id o , se lle v a  a cabo en presencia de 

un disolvente orgánico in erte , v .g . ,  acetona, metanol y s i ­

m ilares, y en presencia de carbonato de potasio p otra base
^  20 adecuada bajo condiciones de re flu jo  por un periodo de 30 

minutos a 12 horas.

Los l - [ ?  -(R -tio ) fen etiljiin idazoles a s i  obtenidos 

de Fórmula I-A se oxidan entonces opcionalmente para obtener 

lo s  1 -Í?-  (R - su lf in i l) fe n e t ií j-  y lo s  1-D?- (R -su lfon il) fe-
25 n etiljim idazo les de Fórmula 1-B y 1-C, respectivamente. La 

oxidación se lle v a  a cabo por métodos bien conocidos en l a  

nateria usando peróxido de hidrógeno, un perácido orgánico 

t a l  como ácido peracetico , ácido p-nitrobenzoico y ácido m- 

cloroperbenzoico o un perácido inorgánico t a l  como ácido pe
30 riód ico . La reacción de oxidación se efectúa preferiblemente
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1 usando ácido m-cloroperbenzoico en un medio de reacción 

. líq u id o , t a l  como un hidrocarburo clorado.

En dicha oxidación, lo s  m ateriales de partid a  y 

reactivo s pueden ponerse en contacto en cualquier forma -

5 conveniente y mantenerse a una temperatura por un periodo 

de tiempo su fic ien te  para completar la  reacción. Además, 

lo s  productos de reacción pueden a is la r se  y recuperarse de 

l a  reacción usando, como en e l  caso de la s  condiciones mis 

mas.de l a  reacción, procedimientos convencionales o conocí

dos en la  materia para efectuar t a le s  reacciones o reac­

ciones análogas.

En general, cuando lo s  compuestos de Fórmula I-A 

. se ponen en contacto con aproximadamente uno o más equiva­

len tes del agente de oxidación, t a l  como ácido m-cloroper-
18 benzoico, a una temperatura de aproximadamente -30-C aaprc  

ximadamente 30SC, preferiblemente en un medio orgánico, 

t a l  como cloroformo, y por un periodo de aproximadamente 

30 minutos a aproximadamente 6 horas, se obtienen lo s  su l-  

f i n i l  productos de Fórmula 1-B correspondientes. S im ilar-
20 mente, cuando lo s  compuestos de Fórmula I-A se ponen en -  

contacto con aproximadamente 2 o más equivalentes del agen 

te de oxidación, t a l  como ácido m-cloroperbenzoico, a una 

temperatura de aproximadamente OSC a aproximadamente 60SC, 

preferiblemente en un medio orgánico, como cloroformo, y
25 por un periodo de aproximadamente 1 a 24 horas, se obtie­

nen lo s  su lfo n il productos de Fórmula 1-C correspondientes.

Los compuestos objeto de la  presente invención 

pueden a is la r se  como bases l ib r e s ,  sin  embargo, puesto que 

muchos de lo s  compuestos en la  forma básica son ace ite s  o
30 gomas, es más conveniente a i s la r  y caracterizar lo s  com-
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' , 1 puestos como sa le s  de adición de ácidos. E sta s  sa le s  se -  

. preparan en la  forma usual, es d ecir , por reacción del com 

puesto básico con un ácido orgánico o inorgánico adecuado. 

S i se desea, la s  sa le s  pueden convertirse rápidamente en

s lo s  compuestos en forma básica por tratamiento con un alca

l i ,  t a l  como carbonato de po tasio , carbonato de sodio o hi- 

dróxido de sodio o potasio .

Los compuestos de partida de Fórmula 11 donde 

R es hidrógeno, m etilo, metoci, halo , n itro  o a lq u il (in ­

fe r io r )  su lfon ilo  se exponen junto con un método para su 

preparación en la  patente norteamericana 3.679.697* Los -  

compuestos de Fórmula 11 donde R*̂  es diferente de aquellos 

grupos publicados en la  patente id en tificad a  anteriormente, 

con la  excepción del R S(0) -pueden prepararse análogamen-

18 te , e s d ecir , por bromación de la  acetofenona apropiada, 

la  reacción de la  2-bromoacetofenona resu ltan te con e l  imi 

dazol, reducción de la  2-(l-im idazolil)acetofenona re su l­

tante con tetrahidroborato de sodio, y finalmente l a  reac­

ción del 1-im idazoletanol resu ltan te con haluro de tio n ilo

Q  20 se obtienen lo s  l-(f? -h a lo fe n e til)-  imidazoles de Formula

11. Los oompuestos de Fórmula 11 donde Rl eg e l  grupo -
2 , ' . ,

R S (0 )-  se preparan por oxidación de lo s  compuestos corres-
, 1 2pendientes de Formula 11., donde R es e l  grupo R S- usando

métodos conocidos convencionales en la  materia como se des-
25 oribió anteriormente en e sta  invención.

30

Cuando la s  acetofenonas que contienen e l grupo

, donde R  ̂ es como se definió previamente, son reque 
R

r id a s  como compuestos reaccionantes para l a  preparación de 

compuestos de partida de Fórmula 11, e s d ecir,



donde R y X son como se definió previamente, e s ta s  aceto- 

fenonas pueden prepararse por lo s  procedimiento sigu ien tes:

(A) Acilación de F riedel-C rafts de un sulfuro de 

a lq u il- , c ic lo a lq u il- , a ra lq u il- , o a r i lfe n ilo  con cloruro 

de ace tilo  o con anhídrido acético en presencia de AICI3 pa 

ra  d a r 'la  a lq u ilt io - , c ic lo a lq u ilt io - , a ra lq u ilt io  o a r i l -  

tioacetofenona correspondientes que pueden convertirse a lo s 

su lfo n il derivados correspondientes por oxidación con peró­

xido de hidrógeno en ácido acético . E stos métodos se descri 

ben en e l Journal of American Chemical Society 74, 5475-81, 

(1952) y l a  Patente Norteamericana 2.763-692.

(B) Acoplamiento de una aminoacetofenona diazota­

da con un a r i l t i o l  o un a r i l t io ls u s t itu id o , conteniendo d i­

cho tióL su stitu id o  por lo  menos un sustituyente seleccionadc 

entre e l  grupo que consiste en halo, a lqu ilo  in fe r io r , alco- 

x i in fe r io r , tr iflu o rm etilo , n itro  y ciano para obtener la  

ariltioacetofen on a su stitu id a . Alternativamente, un derivado

arilam inodiazotado, su stitu id o  con por lo  menos uno de lo s  

sustituyentes an teriores, puede acoplarse con una mercaptoa 

cetofenona para obtener la  ariltioacetofenona su stitu id a . 

E sto s procedimientos están  d escrito s en e l  B o íl. s c i . f a c . 

chim. ind. Bologna 17, 33-43 (1959)

(C) A lquilación de una o-,m- o p- mercaptoacetofe- 

nona con un a lq u ilo , c ic lo a lq u ilc , aralqu ilo  o haluro de -  

ara lq u ilo  su stitu id o , estando dicho haluro de aralqu ilo  sus­

t itu id o , su stitu id o  en l a  fracción  de a r i lo ,  con por lo  menoí

2
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un sustituyante seleccionado entre e l  grupo que consiste 

en halo, a lqu ilo  in fe r io r , alcoxi in fe r io r , triflu orm etilo , 

n itro  y ciano para obtener la  a lq u il- , c ic lo a lq u il- , a ra l-  

q u il-  o aralquiltioacetofenona su stitu id a  correspondiente. 

Este procedimiento se describe en e l  Journal o f American 

Chemical Society 78, 4792-7 (1956).

La oxidación de lo s  productos de lo s  procedimien­

to s (B) y (C) en la  forma d escrita  en e l  procedimiento (A) 

produce la s  R -sulfonilacetofenonas correspondientes donde 

R*̂  es como se definió previamente.

DESCRIPCION BE REPRESENTACIONES ESPECIFICAS

La descripción e sp ec ífica  siguiente se da para 

f a c i l i t a r  a aquellos entendidos en la  materia la  compren­

sión de la  invención y para l le v a r la  a cabo. No debe consi­

derarse como una lim itación  del campo de l a  invención sino 

solamente como una ilu strac ió n  y representación de la  mis­

ma.

Preparación A

, Una mezcla de 1,52 g. de 4-mercaptoacetofenona, 

1,72  g. de cloruro de 4-metoxibencilo y l , 5g. de carbonato 

de potasio  anhidro en 50 mi de acetona se ag ita  y somete a 

re flu jo  bajo nitrógeno. Después de 4 horas e l  disolvente 

y e l  exceso de cloruro de 4-metoxibencilo se evaporan a l  -  

vacío y se agrega agua a l  residuo . La mezcla acuosa re su l­

tante se extrae con é te r y e l  extracto etéreo se lava con 

agua, seca sobre e l  su lfato  de magnesio-y evapora a seque­

dad. E l residuo resu ltan te se r e c r is ta l iz a  de ciclohexano 

para dar l a  4- ( 4 ' -  m etoxibenciltio) acetofenona.

Similarmente, reemplazando e l  cloruro de 4-metoxi-
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bencilo por otros haluros de alqu ilo  o haluros de alquilo  

su stitu id o s conteniendo por lo  menos un sustituyante en la

¡fracción de a r i lo  seleccionado entre e l  grupo que consiste
!
jen halo , a lqu ilo  in fe r io r , alcoxi in fe r io r , tr iflu o rm etilo , 

n itro  y ciano se producen la s  aralquiltioacetofenonas sus­

t i tu id a s  correspondientes.

Los compuestos de partida de Fórmula I I  se pre­

paran a p a r t ir  de l a s  aralquiltioacetofenonas su stitu id as 

an teriores de acuerdo con,el procedimiento descrito  en la . 

Patente Norteamericana 3.679.697*f
Preparación B

j Una mezcla de 2 g. de 4-m etiltioacetofenona, 5 g*

de acido acético y aproximadamente 3)8 g. de peróxido de h í 

drógeno a l 30% se calien ta  a 85--95SC hasta que se in ic ia  

una reacción exotérmica. Cuando la  reacción se calma, se in ­

troducen 0,002 g. de paladio sobre carbón y la  mezcla reac­

cionante se f i l t r a  a través de t ie r r a  de diatomáceas. E l -  

f i ltra d o  se en fría  para p rec ip itar  e l  producto que se a í s la  

por f i lt r a c ió n  y seca al* a ire  para dar la  4-m etilsu lfon ila-  

cetofenona.

Similarmente, reemplazando la  4-m etiltioacetofeno­

na por o tras tioacetofenonas, como por ejemplo, 

4-t-bu tiltioaceto fen on a,

4-benciltioacetofenona,

4- ( 4 '-c lo rob en ciltio ) acetofenona,

4- ( 4 ' -m etoxibenciltio)acetofenona,

- 4-fen iltioacetofenona y*'

4- ( 4 '-o lo ro fe n ilt io )  acetofenona 

se producen la s  acetofenonas su lfo n il su stitu id as sigu ien tes
30



10

18

20

25

- 1 9 -

4-t-bu tilsu lfon ilaceto fen on a,

4-bencilsu lfonilacetofenona,

4 -(4 '-c lo ro b en cilsu lfo n il)acetofenona,

4- ( 4 ' -met o x ib en cilsu lfo n il) a ce tofenona, 

4-fen ilsu lfon ilacetofenona y 

4- ( 4 ' - c lo ro fe n ilsu lfo n il)acet ofenona.

Los compuestos de partid a  de Fórmula I I  se prepa 

ran a p a r t ir  de l a s  acetofenonas su lfo n il su stitu id as ante­

r io re s  de acuerdo con e l  procedimiento de la  Patente Nortea­

mericana 3 * 679.697 *

EJMPLO 1

A) Una mezcla de 1 g . de 1-(2.,4,F- trico lro fen e-

t i l )  imidazol, 1,8 g. de 3, 4-d ic loro tio fen o l y 1,5  g . de -

carbonato de potasio  en $0 mi. de acetona se ag ita  y re flu

ja  por 4 horas. E l solvente se evapora alvacío y a l  residuo

se le  agregan 20 mi. de agua. La mezcla acuosa resu ltan te -

se extrae con e te r  y e l  extracto etereo se lava con 50 mi.

de solución saturada de cloruro de sodio. La fase  orgánica

se seca sobre su lfa to  de magnesio y evapora para dar e l  1-

jj2, 4-dioloro-^-( 3' ,  4 ' -d ic lo ro fe n ilt io )fen etil?  imidazol.

La s a l  oxalato , de l a  base l ib r e , se prepara por

la  adición, gota a gota, de ácido oxálico etéreo a la  base 
hasta

lib re  en é ter que la  precip itación  es completa. E l producto

se recoge por f i lt r a c ió n  y r e c r is t a l iz a  de una mezcla de ace
dar - * y

tona y acetato de e t i lo  para e l  oxalato de l-j^2,4-d icloro-P  *

( 3 ',  4 '-d ic lo ro fen ilt io )fen e til? im id azo l, p . f .  161, 5-163,520

B) Similarmente, empleando otros m ateriales de -

partida de Fórmula I I  en lugar de l- (2 ,4 ,/? - tr ic lo ro fe n e til)

imidazol, por ejemplo,
30
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l-(^ -c lo ro fen etil)im id azo l, 

l- (^ -c lo ro -4-e tilfe n e til) im id a zo l, 

l- (^  -c loro-4-t-b .u tilfen e til)  imidazol, 

l- (^ -c lo ro -4-etox ifen etil)im id azo l, 

l-(^  -c loro-4-n-but o x ife n e til) ím idazol, 

l- (^ -c lo ro -4-t-bu toxifen etil)im idazo l, 

l - ( 4 ,^-d icloro fen etil)im idazo l, 

l - ( 3, 4 ,F - tr ic lo ro fe n e til)im idazol,

- . l - ( 4-bromo-/?-clorofenetil) imidazol, 

l - ( 2,4-dibrom o-^-clorofenetil)im idazol,

. l- (j6-c loro -4-flu o ro f ene t i l ) im idazol,

. i- (^ -c lo ro -2,4-d iflu orofen etil)im idazo l, 

l- (^ -c lo ro -2-triflu orom etilfen etil)im id azo l, 

l- (^ -c lo ro -4-triflu orom etilfen etil)im id azo l,

!-(/?-c loro-4-cianofenet i l) im id a z o l ,. 

l-(/? -o lor o-4-n itro fene t i l ) im idazol, y 

1 „(/? -o loro-2-tioo ian ato fen etil)im idazo l, 

se produosn lo s  l- íj^ - (3' , 4 '-d ic lo ro fen iltio )fen etilJim id azo- 

le s  sigu ien tes que, donde se in d ica , se caracterizan  ade­

mas como la s  sa le s  de adición de ácido por tratamiento en 

forma convencional con e l  ácido apropiado:

1-tR- ( 3' , 4'-d ic lo ro fen iltio )fe n e t iJ  imidazol, 

l-U4-e t il- ¡? -  ( 3' ,  4 '-d ic lo re fe n ilt io ) fe n e t iJ im i 

daz'ol, n i1?ato de l - ( 4- t-b u til-^ -  ( 3 '., 4 '-d ic lo re fe n ilt io )  

f e n e t i l j-  imidazol, descomposición 142, 5-146, 5^0. ,

l-jj.-etoxin% - ( 3'*, 4 ' -d ic lo ro fe n ilt io ) fe n e t il j

l- (4 -n -b u to x i-^ -(3 ', 4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n é t i¡J

im idazol,

l- ¡4 -t-b u to x i-% -(3 ', 4 ' -d ic lo ro fe n ilt io ) fe n e t iJ
im idazol,
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1 i l-t4-*cloro-^-(3 ' ,4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e til j imidazol, 

j n itra to  de l- ¡3 ,4 -d io lo ro-% -(3 ', 4 '-d ic lo ro fe n ilt io )

8

fe n e t i i j-  imidazol, descomposición 133* 13720. ,

l-)3 -bromo-^- ( 3 ',  4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e tiljim id az o l, 

n itra to  de 1-C2, 4-dibromo-/?- ( 3')  4 '-d ic lo ro fe n ilt io )  

fen etd^j- im idazol, descomposición 132,5-134,520.,

l - ¿ 4-fluoro-%- ( 3 ',  4' -d ic lo ro fen iltio )fen etil? im id a-

zo l,

oxalato de l-[2 *,4 *d iflu o ro -^-(3 ') 4 '-d ic lo ro fe n ilt io )  

fe n e t il ] -  imidazol, descomposición 172,5-17520.,

l-[2-trifluorom etil-?^-(3 ' ,4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e til j 

im idazol, ' ..

j l- 5 - tr if lu o ro m e til-^ - (3 ',4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e t i^  

imidazol.
18 1-  j^ -c ia n o -^ -(3 ',4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e tj^  imidazol, 

1-  ¡4-nitro-^-(3 ' ,4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e tU ¡ im idazol,y 

l- ¡2 j- tio c ian a to -^ -(3 ', 4 *-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e til  imi­

dazol. ' !

^  20
C) En forma semejante, empleando otros m ateriales 

de partida de Fórmula 111 en lugar del 3, 4-d ic lo ro tio f3nol, 

por ejemplo, 4-clorotio fen ol y 2 ,4-d ic lo ro tio fen o l, y usan 

do lo s  compuestos de partida de Fórmula 11 citados anterior 

mentem se producen lo s  l-[^ -(R -tio )fen e tiljim id azo le s s i ­

guientes que, donde se indica, se caracterizan  además como
25 la s  sa le s  de adición de ácidos por tratamiento en forma con

30

vencional con e l  ácido apropiado:

* oxalato de l- ^ - (4 '- c lo r o fe n i lt io ) fe n e t i l ¡  im idazol, 

descomposición 147,5-14920.;

l-C ?- (2' , 4 ' -d ic lo ro fe n ilt ió )fe n e tii j imidazol; 

l- ¿T -e t il-^ - (4 '- c lo ro fe n ilt io )fe n e t ií j  imidazol;
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1- ¡4-e til-% -(2 ' , 4 ' -d i c lo ro fe n ilt io )fen etil-im idazo l;

1-  [^-t-butil-% -(4 ' -c lo ro fen iltio  )fen eti^  im idazol; 

l-g - t-b u *t ;il-^ - (2' , 4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e til]  imidazol 

l-f4 -e *t:ox i-/?-(4 '-c lo ro fen iltio )fen etilj imidazol; 

l - j 4le to x i-^ - (2' ,  4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e til  imidazol; 

l-¡% -n-butoxi-^-(4 ' -c lo ro fen iltio  )fen é til]  imidazol;

. l-j^4-n-butoxi-^-( 2' ,  4 ' -d ic lo ro fe n ilt io )feneti^f imidazol 

1- ĵ 4-t-butoxi-^-( 4 ' - c lo ro fe n ilt io )fe n e til  im idazol; 

.l- jjp *1;-butoxi-¿?-(2' ,4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e ti^  imidazol 

oxalato de l-^ 4-c loro -^-(4 ' -c lo ro fe n ilt io )fe n e til] im i­

dazol, descomposición 190-191SC.;

1-  ̂ 4-c lo r  o- ( 2! ̂ ' -d i clor o f  e n i l t  io ) f  e ne t  i l j  imi da z o 1 ; 

n itra to  de l- ]2 ,4 -d ic lo ro -^ -(4 '-c lo ro fe n iltio )fe n e ti3 J  

im idazol, p . f .  169,5-170SC.;

n itra to  de l - ¿ 2,4-d icloro-/?-(2' , 4 '-d ic lo ro fe n ilt io )  fe-- 

n e t i l  imidazol, p . f . 150-1513C .;

n itra to  de 1- ¡ 3 , 4-dicloro-/?-(4 '-c lo ro fe n ilt io )fe n e t il  

im idazol, descomposición 123- 125, 5^0. ;

o x a la t . de l- g ,4 - a ic :L .r .- /? - (2 ',  4' - d io l .r . íe n i l t io )  

fen etil}- im id azo l, descomposición 169-171,530.;

l - } 4-bromo-^-(4 '- c lo ro fe n ilt io )fe n e t il  imidazol;

- l - ^ 4j-bromo-¡?-(2' ,4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e tilj imidazol;

1-  ̂ 2*, 4-dibromo-^-'( 4 ' - c lo ro fe n ilt io ) f  ene t i l j  im idazol; 

l*[2 ,4-d ibrom o-F-(2 ', 4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e tí^  imida

zo l;

l- j^ - flu o ro -^ -  (4 *-c lo ro fen iltio  )fenetíl¡j imidazol;

1 - ¡4-flu oro- ^-( 2' ,4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e tíl j imidazol;

1- j2 ,4 -d iflu .o rc-^ -(4 '-c lo ro fen iltio )fen etd ^  imidazol; 

1- /2,4-d iflu ro -# -(2 ' ,4 '-d ic lo ro fe n ilt io ) i'ene t ^  imida­

zo l;
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' , 1 1 -  ¡2-tr iflu o ro m etil-4'-( 4 ' - c lo ro fe n ilt io )fe n e tí^  imida-

. zo l;

1-  ¡2-trifIn o ró m etil-^ -(2' , 4 ' -d ic lo ro fe n ilt io )fe n e tílj 

im idazol;

s 1- [4-triflu o ro m etil-F -(4 '- c lo ro fe n ilt io ) fen etil)im ida-

zo l;

1- ¡4-trifInoróm etil-)S-(2' , 4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e tíl¡

1°

imidazol;

.l- f4 -c ian o -j6 -(4 '-c lo ro fen iltio )fen e ti^ im id azo l;

1 - ¿4-ciano-/^-( 2' ,  4 ' -d ic lo ro fe n ilt io ) fen etilj im idazol; 

l-^ 4 -n itro -^ -(4 '-c lo ro fe n ilt io )fe n e tilj imidazol; y 

l - [ 4-n itro -^ -(2' , 4 '-d ic lo r o fe n ilt io ) fe n e t^  im idazol.

1S

EJEAIPLO 2

(A) Una solución de 1 g . de 1- (2 ,4 ,^ -tr ic lo ro -  

fe n e t il)  imidazol en 10 mi. de tetrahidrofurano se agrega 

a una mezcla de 1 g. de 2, 4-diclorobencilmercaptano y 220 

mg. de una dispersión de hidruro de sodio a l  56% en 40 

mi. de tetrahidrofurano. Después de ag ita r  durante 12 horas

20 a temperatura ambiente e l  disolvente se evapora a l  vacío y 

se agregan a l  residuo 10 mi. de agua. La mezola acuosa re ­

sultante se extrae conetíer.yel extracto etereo se lava con 

50 mi. de una solución saturada de cloruro de sodio. La -

25

fase orgánica se seca sobre e l  su lfato  de magnesio y evapo 

ra  para dar e l  l - ¡ 2, 4-dicloro-/K-(2' , 4 '-d ic lo roben ciltio ) 

fenetí^j imidazol.

E l n itra to  de la  base lib re  se prepara agregando 

gota a gota, ácido n ítr ico  a la  base lib re  en e ter hasta 

que l a  precip itación  es completa. E l producto se recoge poi

30 f i lt r a c ió n  y r e c r is ta l iz a  de acetato de e t i lo  para dar e l
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n itra to  de l - ^ 2, 4-dicloro-% - ( 2' ,  4 '-d ic lo roben ciltio ) fe ­

n etil]- im id azo l, descomposición 133*5-134* 5-0*

(B) Similarmente, empleando otros m ateriales de 

partida de Fórmula I I ,  es decir, aquellos mencionados en 

e l  párrafo B) del Ejemplo 1, se producen lo s  l - g - ( 2 ' , 4 ' -  

d ic lo roben ciltio )fen etil]im id azo les sigu ientes que, donde 

se in d ica , están  caracterizados además como la s  sa le s  de 

adición de ácidos por tratamiento en forma convencional - 

con. e l  ácido apropiado.:

1- & - (2 ' ,4 '-d ic lo ro b en ciltio )fen etil]im id azo l;

l-f[4- e t i l - ^ - ( 2' , 4 '-d ic lo ro b en iltio )fen etilj imidazol;

1-  g - t-b u t  il-P -(  2' , 4 ' -d ic lo ro b en ciltio ) fenetil] imidazo!

l - j 4-e to x i-^ -(2' , 4 '-d ic lo ro b en c iltio )fen etilj im idazol;

1-  ¡4-ñ-butoxi-/'-(2 ' , 4 ' -d ic lo rob en ciltio )fen etil] imida­

zo l;

l-j4-t-butox i-/7-(2 ' , 4 '-d ic lo ro b en c iltio )fen etil¡im id a­

zo l;

l - jJ - c lo r o - ^ - (2' ,4 ' -d ic lo ro b en c iltio )fen etilj imidazol; 

n itra to  dé l-j¡3 *,4-d icloron & -(2 ',4 '-d icloroben ciltio) 

fen etil]im id azo l, descomposición 107-110Sc.;

1- g-brom o-^-(2' , 4 ' -d ic lo ro b en ciltio )fen etil]im id azo l;

1-  2̂, 4-dibromo-/?-( 2 ' , 4 ' -d ic lo ro b en ciltio )fen etil] imida

zo l,

- 1-  ¿4-fluoro-]?-(2' ,4 ' -d ic lo rob en ciltio )fen etil] imidazol

l - g , 4-d iflu ro -^ -(2' ,4 '-d icloroben ciltio )fenetjJ¡] imida

zo l;

- 1- ¿2- t r if lu o r  orne t i l- / ? - ( 2' ,4 '-d ic lo ro b en ciltio )fen etil] 

imidazol;

1-  g -tr iflu o ro m etil-¿2- (2' , 4 ' -d ic lo ro b en ciltio )fen eti^  ' 

imidazol;
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1 1-  ¡4*-ciano-/?-(2' ,4 '-d ic lo rob en ciltio ) fen etilj imidazol; 

l - ¿ 4-nitro-/$-(2 ' ,4 '-d ic lo ro b en c iltio )fen etilj imidazol;

s

l - j 2-tioc ian ato -^ -(2' , 4 '-d ic lo ro b en o iltio )fen etiíjim i-  

dazol.

(C) En forma semejante, empleando otros materia 

le s  de partida de Fórmula 111 en lugar del 2,4-dicloroben 

c i l  mercaptaño, por ejemplo, 4-clorobencilmercaptano, ----

10

3,4-diclorobencilmercaptano o heptilmercaptano y usando -  

lo s  m ateriales de partida de Fórmula 11 citados en e l  pá­

rra fo  B) del Ejemplo 1, se producen lo s  - l-¡F¡-(R-tio) fene- 

tj^ jim id azoles sigu ien tes que, donde se indica, están  ca­

racterizados además como la s  sa le s  de adición de ácidos -  

por tratamiento en la  forma convencional con e l  ácido ----

13
apropiado.

1-  EE"( 4' -clorobencilt i o ) fenet j l j  im idazol; 

l - Í F - ( 3' ,4 '-d ic loroben ciltio ).fen etilj imidazol; 

l- ¿ f- (n -h e p tiltio )fe n e tjI ]im id az o l; 

l - ¿ 4- e t i l - ^ - ( 4 '-c lo rob en ciltio )fen etilj* imidazol;

^  20
l - ^ - e t i l - ^ - ( 3' ,4 '-d ic lo ro b en c iltio )fe n etilj imidazol; 

l - g - e t i l- ^ - (n - h e p t i lt io )  fen etilj imidazol; 

oxalato de l - g - t - b u t i l - ^ - ( 4 '- c lo ro b e n c ilt io ) fe n e t ig -  

imidazol, descomposición 156-158,5^0. ;

25

l - [ 4- t-b u t i l-^ - (3' , 4 '-d ic lo ro b en c iltio )fen etilj imidazol; 

1-  jj4-t-butil-¿?-(n-hept i l t  io ) fe n e t il j im idazol; 

l- ,B -e to x i-P -(4 ' -c lo rob en ciltio )fen etil)  imidazol; 

l - 0.-e tox i-^ -(3 ' ,4 '-d ic lo ro b en c iltio )fen etilj im idazol;

1- j4 -etox i-^-(n -h eptiltio )fen etil]im id azo l;

n itra to  de 1- jJ-n-butoxi-/?-( 4' -cloroben ciltio ) fen e tilj -

30 im idazol, descomposición 113-114^0. ;
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1 . l-[4-n-bn toxi-^-(3 ' ,4 '-d ic lo ro b en c iltio )fen etilj imida-

s

zo l;

oxalato de 1-  ¡4-n-bu.toxi-^-(n-heptiltio)fenetí^  imida- 

zo l, descomposición 124,5-130SC.;

1-  j4-t-bu toxi-/!-(4 '-c lo ro b en ciltio )fen etíl)  imidazol; 

l-g - t-b u to x i- /? - (3 ' ,4 '-d ic lo rob en ciltio )fen etií] imida-

*10

zo l;

1- ¿4- t  -but oxi -  /i- (n -h e p tilt io ) fen eti^  im idazol;

-oxalato de l- j¡4 -c lo ro -^-(4 '-c lo ro b en ciltio )fen etí3  imi 

dazol; descomposición 148-149,5-0; n itrato  p . f .  103,5- 

105,5BC.;

l-[4-cloro-/3-(3 ' ,4 '-d ic lo ro b en c iltio )fen etiI j imidazol;

l-[?-c lo ro -^ -(n -h ep tiltio )fen e tíl]  imidazol;

n itra to  de l- ¡2 ,4 -d io lo ro-/?-(4 '-c lo rob en ciltio )fen etil^
18 imidazol, p . f .  130,5-132SC.;

n itra to  de 1 - ¡2 ,4 -d ic lo ro-^-(3 ' ,4 ' -d ic lo ro b en ciltio ) 

fen e tiljim id azo l, descomposición 95- 96, 52C.;

oxalato de l- ¡2 ,4 -d ic lo ro -^ -(n -h ep tilt io )  fe n e tiljim i-  . 

dazol, p . f .  106-109BC.;'
^  20

oxalato de l- ¡y ,4 -d ic lo ro -^ -(4 '-c lo ro b en c iltio )fon etiL ¡ 

im idazol, descomposición 174-175^0.;

oxalato de l-^3 ,4 -d io lo ro -^ -(3 ',4 -d ic lo ro b en ciltio )

fen etiljim id azo l, descomposición 176-177 , 5^0. ;

28
1-  [3 ,4 ,-d ic loro-^-(n -h eP .tiltio )fen etilj imidazol;

*1-  ̂ -brom o-^-(4' -c lo ro b en o iltio )fen e til[ imidazol; 

l-{4-bromo-/?-(3' , 4 '-d ic lo ro b en c iltio )fen etílj imidazol; 

1 - j4-brom o-^-(n-heptiltio)fenetiljim idazol; 

n itra to  de l-[2,4-dibrom o-/3-(4 '-clorobenciltio)fene- 

t í ^ -  imidazol, descomposición 126,5-Í28BC.;
JU

-



l-g,4-dlbrom o-/?-(3 ' ,4 '-d ic lo ro b en c lltio )fen etill imida­

zol;

1-  ¡2 ,4-dibrom o-^-(n-heptiltio)fenetil] imidazol; 

l - ^ f lu o r o - j) - ( 4  '-c loroben cil'tio )fen etílj imidazol; 

l-j[4-fluoro-^-(3 ' ,4 '-d ic lo ro b en c iltio )fen etíl)  imidazol; 

1-  j4^-fluoro-/l-(n-heptiltio)feneti^ imidazol; 

l-^ 2 ,4 -d iflu o ro -^-(4 '-c lo ro b en ciltio ) fenetíl) imidazol; 

oxalato de l*[2 )4 -d iflu o ro -/?-(3 ',4 '-d ic lo ro b en c iltio ) 

fen etil]im idazo l, descomposición 89,5-93,5^0.;

1-  ¡2 ,4-d ifluoro-/?-(n -h eptiltio )fen etíl? imidazol;

1- j^-trifluorm etil-^-?(4 ' -o loroben ciltio )fenetíl) imida­

zo l;

n itra to  de 1-^2-trifluorm e til-^ ?-(3' ; 4 ' -d icloroben cil- 

tio )- fe n e til] im id a zo l, descomposición 134, 5- 173^0. ;

1 - [2-trifInoróme t i l - ^ - (n-hept i l t i o )fene t i l  imidazol;

1 -  j4-trifluormetil-/X-(4' -clorobenciltio)fenetíl) imida­

zol;

1- j 4-triflu orm etil-¿?-(3 ' , 4 '-d ic lo ro b en c iltio )fe n e til^ -  

imidazol;

1- )4-trifluorm e t i l-^ - (n -h e p t i lt io )fene tS]im idazol; 

l-jR -cian o-/?-(4 '-c lo rob en ciltio )fen etíl] imidazol; 

l-[4 -c ian o -/l-(3 '4 - .d ic Ío ro b en c iltio )fen etíl¡ imidazol;

1-  jT -ciano-/?-(n-héptiltio)fenetil] imidazol;

- l-]^4-nitro-^-( 4 ' -c loroben ciltio  ) f  ene t i l )  imidazol;

1- [4-iiitro-^?-(3' 4 ' -d io lorob en ciltio )fen etíl)im id azo l; 

l-]^-n itro-/?-( n -h e p tiltio ) fene t i l ]  im idazol; 

l - j 2-tioc ian ato -^ -(4 '-c loroben ciltio )fen eti^ í imidazol;

l-][2-tioc ian ato -^ -(3 ' ,4 '-d ic lo ro b en c iltio )fe n etil)  imi­
dazol; y

l-[2 -tio c ian ato -^ -(n -h ep tiltio )fen etíljí imidazol.
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1 EJEMPLO 3

Repitiendo e l  procedimiento citado en e l  párrafo 

A) del Ejemplo 1 usando l-(2-,-4,^-*ti'iclorofenetil)im idazol 

y l - ( 3,4 ,^ -tric lo ro fen etil)im id azo l como m ateriales de par
. 3 tid a  de Formula 11 y usando 4-trifluoxom st;iltiofenol, 4-

c loro-3- trifluo iom etiltio fen ol, 3,^ 5- tr ic ío ro tio fen o l y -

pentaclorotiofenol como m ateriales de partida de Fórmula

111 se producen lo s  l-L /?-(R -tio )fen etil imidazoles siguien 
se "* 

te s  que, donde in d ica , están caracterizados como la s  sa le s
, 10 de adición de ácidos por tratamiento en forma convencional 

con e l  ácido apropiado: '

oxalato de l - [ 2, 4-dicloro-/?-(4 '- tr iflu o ro m e tilfe n il-  

t io )- fe n e tíl] im id az o l, descomposición 178-178, 5^0. ;

15
oxalato de l - [ 2,4 ,-d io lo ro -^-(4 '-c lo ro -3'-trifluorom e 

t i l - f e n i l t io ) fe n e t i l J  imidazol, descomposición 186-187, 5-C.;

n itra to  de l- ¡[2 ,4 -d ic lo ro -^ - (3 ',4 ',5 '- t r ic lo ro fe n ilt ic )  

fe n e tjjJ  imidazol, descomposición 178-185, 5-0. ;

^  ' 20

n itra to  de l-([2, 4-d icloro-^-(pen tacloro fen iltio )fen e- 

t i l j -  imidazol, descomposición 201- 202, 5^0. ;

oxalato de l-{^3,4-d icloro-^-( 4 ' - tr iflu o ro m etilfen il-  

t io )- fe n e tíl] im id az o l, descomposición 170-171^0. ;

oxalato de l-^3 ,4-d icloro-/7-(4 '-cloro-3 '"trlfluorom e- 

t i l  fe n ilt io )fe n e t il j  imidazol, descomposición 165-166SC.; 

l- [3 ,4 -d ic lo ro -# - (3 ',4 '5 '- tr ic lo ro fe n ilt io )fe n e t iI ]
23 imidazol; y

l-[3 !4 -d ic lo ro-P -(p en tac lo ro fen iltio ) fen etiljim id azo l.

30

EJEMPLO 4

Repitiendo e l  procedimiento citado en e l  párrafo 

.(A) del Ejemplo 2 pero empleando otros m ateriales de p a rt í-
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da de Fórmula I I I  en lugar del 2,4-diolorobencilm ercapta- 

. no, por ejemplo, .

etilmercaptano, - '

pentilmercaptano, . '

oetilmercaptano, . ,

nonilmercaptano,

. dodecilmercaptano, . '

octadecilmercaptano,

3-fenilpropilm ercaptano, , -

' ciclopentilpropilm ercaptano, 

ciclohexilmercaptano,

' ciclohexilmetilmercaptano,

ciclohexiletilm ercaptano, _

cicloheptilm etilm ercaptano, ' .

alilm ercaptano,  ̂ ;

' 2-octenilmercaptano,

' 3- fe n i l- 2-propenilmercaptano,

3- ( 4-c lo ro fe n il)- 2-propenilmercaptaño,

3-  hexinilmercaptano,

2-octinilmercaptano, .

" bencilmercaptano,

4- metilbencilmercáptano,

4-t-rbutilbencilmercaptano, '

' 4-trifluorom etilbencilm ercaptano,

- 4-metoxibencilmercaptano,

3.4 . 5-  trimetoxibencilmercaptano,

- 4-n-butoxibencilmercaptano, .

2. 4. 5-  triclorobencilm eroaptano,

4-bromobencilmercaptaho,

4-fluorobencilmercaptano,
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1 4-nitrobencilmercaptano, y

s

4-cianobencilmercaptano,

se producen lo s  l- f2 ,4 -d ic lo ro -f-(R -tio )fen e tií}im id azo le s 

sigu ien tes que, donde se in d ica, están caracterizados ade­

más como sa le s  de adición de ácidos por tratamiento en for 

*ma convencional con e l  ácido apropiado:

* l - { 2,4-d ic lo ro -^ - (e t ilt io )  fen e tilj imidazol; 

oxalato de l - [ 2, 4-d icloro-/2-(n -p en tiltio )fen etil¡ imida-

, * 10
z o l, funde a 9930.;

oxalato de l- [2 ,4 -d ic lo ro -^ -(n -o c tilt io )fe n e tiljim id a-  

z o l, p . f .  101,5-103,520.;

oxalato de l - [ 2,4 ,-d ic loro-^-(n -n on iltio )fen etiljim ida- 

zo l, ge la tin iza  a 82, 520. ;

13
oxalato de l - [ 2, 4-d icloro-^-(n -d od eciltio )fen etílj'im i­

dazol, p . f .  124,5SC.;

. oxalato de l - [ 2 ,4 ,-d ic lo ro -^ -(o ctad ec iltio ) fe n e tiljim i-

dazol, ge la tin iza  a 91,5-15020.;

oxalato de l[_2, 4-d ic lo ro -^ -(3- fe n ilp ro p ilt io ) fe n e t il]-

30
imidazol, p . f .  87,5-902(3.;

l - ¡ 2, 4- d ic l .r .- $ - íc l i . lo p e n t i lp r o p i lt i .) f .n e t i í ]ú n id a -  

zo l; n itra to  de l-[2 ,4 -d io lo ro -.P -(c ic lo h ex ilti.)  f e n e t ig

25

im idazol, p . f .  114,5-117,520.;

oxalato de l-j^2 ,4-d icloro-^-(cicloh exilm atlltio )fen eti3  

-im idazol, descomposición 122, 5-14020. ;

oxalato de l - [ 2, 4-d ic lo ro -^ - (c ic lo h e x ile t ilt io )fe n e til  

imidazol, descomposición 104-108, 520. ;  -

l - [ 2,4-d ic lo ro -^-(c ic lo h ep tilm etiltio )fen etil)im id azo l; 

oxalato de l - { $ , 4- d ic lo ro - ^ - (a l i l t io ) fe n e t jg  imidazol,

30
p . f .  84,5-12330.;
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' 1 oxalato de 1- [2 ,4-dicloro-^-( 2 -o c ten iltio )fen etiljim id a­

zo l, p . f .  112,5-116,530.;

8

oxalato de l-[2 ,4 -d ic lo ro -^-(3 -fen il-2 -p ro p en iltio )fen e­

t iljim id a z o l, descomposición 151-160,530.;

n itra to  de 1 - [2, 4-dicloro-/!-( 4 ' - c lo ro fe n il)-2-propenil- 

t io )fe n e tiljim id a zo l, descomposición 123-126SC.;

oxalato de l-[2 ,4 -d ic lo ro-/?-(3 -b ex in iltio )fen etil}im id a- 

zo l, p . f .  90,5-9530.;

.oxalato de l- [2 ,4 -d ic lo ro -^ -(2 -o c tin iltio )fen e til] im id a-

( - 10 zo l, descomposición 118-119,530.;

n itra to  de 3rj2 ,4-d icloro-^-(ben ciltio )fen etílj imidazol,

p . f .  110—11230.;

n itra to  de l-¡2 ",4-d io loro-^-(4 '-m etilbenclltio )fen etií] -

18
imidazol, p . f .  110,5-11230.;

n itra to  de l- j^ 2 ,4 -d ic lo ro -^ -(4 '-t-b u tilb en c iltio )f3 n étil 

imidazol, descomposición 162,5-163-0.;

n itra to  de 1- , 4-d icloro-^-(4 '-tr iflu o ro m etilb en c iitio )- 

fen etiljim id azo l, descomposición 112-114-0.;

n itra to  de 1- (_2,4-dicloro-^-( 4' -m etoxibenciltio) fene t  í l j
20 imidazol, descomposición 118-119,530.;

oxalato de l- ¡2 ,4 -d ic lo ro -^ -(3 ',4 ',5 - '-tr im eto x ib en c iltio ] 

fen etiljim id azo l, g e la tin izá  a 14730.;
l-[2 ,4 -d ic lo ro-/L (4 '-R -b u tox ib en ciltio )fen etíI]im id azo l;

28
n itra to  de l- j[2 ,4 -d ic lo ro -JS -(2 ',4 ',5 ' -tr ic lo ro b en c iltio ] 

fen etiljim id azo l, descomposición 172,5-173,530.;

n itra to  de l-jj2 ,4-dicloro-^-(4 '-brom obenciltio)feneti3 j - 

imidazol, descomposición 137-13830.;

n itra to  de l- j2 ,4 -d ic lo ro -/9 -(4 '- flu o ro b en c iltio )fen e tilj-

30
im idazol, descomposición 104,5-107,530.;

n itra to  de l - p , 4- d ic lo r o - ^ (4 '* *R itro b e n c iltio )fen e tilj-
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imidazol, descomposición 129,5-13230.;

n itra to  de l-j_2 ,4-d icloro-% -(4 '-cian oben ciltio )fen etil 

im idazol, descomposición 119,5-12330.

EJEMPLO 5

Repetiendo e l  procedimiento citado en e l  párrafo 

A del Ejemplo 1 usando l-[j.,^ -d ic lo ro fen etil)im id azo l y 

l-]j2 ,4 ,% -tricloro fen etil)im idazo l como m ateriales de p a rt í 

da de Fórmula I I  y usando otros m ateriales de partida de -  

Fórmula .111 en lugar del 3 ,4 -d ic lo ro tio fen o l, por ejemplo, 

t io fe n o l,

- ' p - tio n a fto l,

4-m etiltio fen ol,

4-m etoxitiofenol,

3- m etoxitiofenol,

2-clorotio fen ol,

' 3-clorotio fen ol,

2 ,5 -d ic loro tio fen o l

'4-brom otiofenol,

4- flu orotio fen o l,

4 -n itro tio fen o l,

4-aminotiofenol,

4-acetam idotiofenol, y 

4-oianotiofenol,

se produoaalos l-[4 -c lo ro -^ -(R -tio )fen etiljim id azo les y - 

I"*Í2 ,4-d icloro-^-(R -tio )fen etiI] imidazoles sigu ien tes que, 

donde se in d ica , están  caracterizados además como la s  sa le s  

de adición de ácidos por tratamiento en forma convencional 

con e l  ácido apropiado:

oxalato de l¡4 -c lo ro -^ - (fe n ilt io )fe n e ti3  imidazol,
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1 .descomposición 166-16730.;

j o b la to  de l - g - .le r o - ^ - (2 - n a f t iM io ) fe n .tü ; im idazol, 

! p . f .  193,5-19430.;

1 oxalato de 1 - j^-cloro-^-(4 '-m e tilfe n ilt io )fene t i l j  imi-
s 'dazo l, descomposición 199,5-20080.;

o xa la t. de l-]4-o loro-^-(4 '-m etoxifen iM ;io )fen etñ ]ijn i- 

dazol, descomposición 177-17830.;

oxalato de 1 - j^-cloro-^-(3 '-m eto x ifeñ iltio )fen e tilj imi-

dazol, p . f . 164.,5-16530.; .
- 1 0 j oxalato de l- ¡4^c lo ro -jS -(2 '-c lo ro fen iltio )fen etíl]im id a-

zo l, p ,f ,1 7 7 -7 8 sc .;

oxalato de l-5 -c lo ro -% -( 3 '-c lo ro fe n ilt io )fe n e t jjJ  imida­

zo l, p . f .  169,5-171,530.;

oxalato de l- [4 -c lo ro -R -(2 ',5 '-d ic lo ro fe n ilt io ) fe n e t il)-
18 imidazol, p . f .  181,5-183,530.;

oxalato de l-[4-cloro-i^-(4 ' -brom ofeniltio)fenetílj imida-

z o l, descomposición 185-186,530.;

oxalato de 1 - j^4-cloro-^-( 4' - f lu o ro fe n ilt io )fene t i l j  imida

zo l, p . f .  182,5-18330.;
^  20 oxalato de 1 - [4-cloro-%-(4 '-n itro fe n ilt io )fen etil}im id a­

zo l, p . f .  203-204;5sc.;

l-Í4"*cloro-^-(4 '.am inofen iltio)feneti^  imidazol; 

oxalato de l-(l--c lo ro -P -(4 '-ace tam id o fen iltio )fen etil[-  

imidazol, p . f .  149,5-15280.;
28

l-j_4-cloro-^-(4 ' -c ia n o fe n ilt io )fe n e tílj imidazol;

1- [2 ,4 -d ic lo ro-/^ -(fen iltio )fen etilj imidazol;

l-j[2,4-dicloro-& -( 2 -n a ft ilt io ) fe n e tíl j  imidazol;

1- ^2 ,4 -d ic loro-/?-(4 'm etilfen iltio )fen etiíj imidazol;

30
1 - [2 ,4-dicloro-.d - ( 4 'm etox ifeñ iltio )fen ílj imidazol;

1 *  Í2,4-d ic loro-#-(3 '-m etox ifeñ iltio )fene t i l j  im idazol;
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1 l- [2 ,4 -d ic lo ro -^ - (2 '-c lo ro fe n ilt io )fe n e til  imidazol; 

j l- !2 ,4 -d ic lo ro -^ - (2 ',5 '-d ic lo ro fe n ilt io ) fe n e t il im id a -

í  ̂ -

! l- j]2 ',4-d icloro-F-(4 '-brom ofen iltio )fen etil imidazol;

8 1 - 4-d icloro-^-(4 '- f lu o ro fe n ilt io )fe n e t il  imidazol;

1- ¡2 ],4 -d ic lo ro -/;-(4 'n itro fen iltio )fen étil imidazol; 

l-[2 *,4 -d ic lo ro-^-(4 '-am in o fen iltio )fen etil imidazol; . 

1 - j2*,4-dicloro-/?-(4 '-acetam idofen iltio)fenetil imidazol. 

'y. . l-¿2 ,.4 -d ic lo ro -F -(4 '-c ian o fen iltio )fen e til im idazol..

. 10
¡ EJEMPLO,6

! . A una solución de 400 mg. de oxalato de 1-^-- 

clo ro-^-(4 '-am in ofen iltio )fen etiljim idazo l en 20 mi. de 

} tetrahidrofurano conteniendo 1 mi. de trie tilam in a se le

18
agregan 0,5 mi. de cloruro de hexanoilo. Después de ag i­

ta r  durante 30 minutos a temperatura ambiente, e l  d iso l­

vente se evapora a l  vacío y se agrega a l  residuo, carbona­

to de potasio  acuoso. La mezcla acuosa resu ltan te se extrae 

con diclorometano y l a  fa se  orgánica se a c id if ic a  con ác i

20
do oxálico . E l producto se p rec ip ita  se f i l t r a  y r e c r is -  

t a l iz a  de una mezcla de acetona y acetato de e t i lo  para -  

dar e l  oxalato de l-[4-cloro-^-(4 '-hexan oilam in ofen iltio) 

.fen etil}im id azo l, p . f .  .98,5-10290.

Similarmente, empleando otros cloruros de ácido

28 en lugar de cloruro de hexanoilo, por ejemplo., cloruro de 

propionilo, cloruro de n -v a le r ilo , cloruro de decanoilo y 

sim ilares, se producen lo s  correspondientes compuestos:

oxalato de l-j_4-cloror/S-(4'-propionilam inofeniltio)fene-- 

t i l  imidazol,-

30
oxalato de l-¿4 -c lo ro -^ -(4 '-decanoilam inofeniltio)fene- 

t i l ]  im idazol,
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1
oxalato áe 1-  p--clor o-) -̂ (4 ' -valero ilam in ofen iltio ) fene t i l )  
im idazol,etc.

EJEMPLO 7

Un gramo de n itrato  de l- jJ-c lo ro -% -(4 'c lo ro fe -  

n i l t io )  fen etil¡im id azo l se tr a ta  con-carbonato de potasio

s aouoso hasta que se obteine un pH de aproximadamente 1 1 , 

después de esto  la  base l ib re , es decir, é l  l-R -oloro-^?- 

(4 '- c lo ro fe n ilt io )  fen etil?  im idazol, que se separa se ex­

trae con diclorómetaño. E l extracto se seca con su lfato  de

* 10

magnesio y evapora. Al residuo resu ltan te , en 50 mi. de -  

cLoroformo a -C, se le  agrega lentamente con ag itación , 

una solución de 700 mg. .de ácido m-cloroperbenzoico a l  — 

85% en 50 mi. de cloroformo. Cuando se completa la  adición 

l a  ag itación  a OBC se continua por aproximadamente t r e s  -  

horas. Despúes de e sto , l a  mezcla reaccionante se lava con

13 carbonato de potasio  acuoso y cloruro de sodio acuoso, se­

ca sobre su lfato  de magnesio y evapora. E l residuo se c r i s ­

t a l iz a  de benceno para dar e l  l-p -c lo ro - /8-  (4 '- c lo ro íe n il 

su l f in i l) fe n e t i í j  im idazol, p . f .  139-1403C, que se caracte­

r iz a  además como e l  oxalato, p . f .  167-167,530..
ta# 20 Similarmente, repitiendo e l  procedimiento ante­

r io r  con la s  sa le s  del l- ¡^ (R -tio )fen etiíJim id azo l obteni­

das en lo s  Ejemplos 1 a 6 se producem lo s  l- {7 - (R - su lf in il)  

fen e tilj imidazoles correspondientes que pueden carac terizar­

se además por la  conversión en la  forma u su al, a l a s  sa le s
23 .de adición del ácido indicado, v .g . ,

oxalato de l-íj2 ,4 -d ic lo i'o -^-(n -dod ecilsu lfin il)fen etá3  "
imidazol, descomposición 134-138SC.;

n itra to  de l*'¡4-cloro-^-( 4 ' - c lo ro b e n c ilsu lfin il)fe n e tilj 

im idazol, descomposición 16l,5-162SC.; e tc .
30
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1 EJEMPLO 8

Un gramo de n itrato  de l-[l--c lo ro-^-(4 '-c lo ro - 

fe n ilt io ) 'fe n e tílj imidazol se tr a ta  con carbonato de pota-

,5
sio  acuoso hasta que se obtiene un pH* de aproximadamente 

11, después de esto  la  base l ib r e , es decir, e l  l- [4 -c lo ro -  

-% -(4 '-c lo ro fen iltio )fen e tiljim id azo l, que se separa, se - 

extrae con diclorometano. E l extracto se seca con su lfato  

de magnesio y evapora. Al residuo resu ltante en$0 mi. de -

cloroformo a temperatura.ambiente, se le  agrega lentamen­

te con ag itación , una solución de 1 ,7  g. de ácido m-cloro- 

perbenzoico a l  85% en 50 mi. de cloroformo. Cuando se com-

p le ta  la  adición, la  ag itación  a temperatura ambiente se 

- continua durante aproximadamente 24- horas. Después de esto  

la  mezcla reaccionante se lava con carbonato de potasio  -
18 acuoso y cloruro de sodio acuoso, se seca sobre su lfa to  de 

magnesio y evapora. E l residuo se c r is t a l iz a  de benceno -  

para dar e l  l- jJ.-c lo ro -/?-(4 '-c lo ro fen ilsu lfo n il)fen e til¡[  

im idazol, p .f.l76-178 ,5-C .

#  20
Sim ilarm ente,*repitiendo e l  procedimiento ante­

r io r  con lo s  l-[5 -(R -tio )fen etil[im id azo le s o la s  sa le s  de 

adición de ácidos obtenidas en lo s  Ejemplos 1 a 6 se produ­

cen lo s  l-[p -(R -su lfon il)fen eti5 Jim id azo les correspondien­

te s  que pueden caracterizarse  además por conversión en forma

28
usual a la s  sa le s  de adición del ácido indicado, v .g .

oxalato de 1-^2,4-d icloro-/?-(d odecilsu lfon il)f ene t i l ]  

im idazol, descomposición 105,5-HOBC.;

n itra to  de l- j4 rc lo ro -4-(4 '-c lo ro b en cilsu lfo n il)fen e tíl¡ 

im idazol, descomposición 181BC.; eto .

30 EJEMPLO 9
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1 Una solución de ácido m-cloroperbenzoico a l  85%

5

en cloroformo (2 g./lOO m i.) se agrega, gota a gota, en 

un período de 1 hora, a una solución agitada de 2,53 g. 

de l- j^ -c lo ro -4 -m etiltio fen etiIj imidazol en 150 mi. de cío 

roformo a OSC. Después de 6 horas la  solución resu ltan te 

se lava con carbonato de potasio acuoso y con agua. La fa -

* 10

se orgánica se separa y seca sobre su lfato  de m agnesio.' 

La evaporación del disolvente da e l  l-[p  -cloro-4-m etilsu l 

f in i l fe n e t i jJ  imidazol.

Similarmente, reemplazando e l  l-D ?-cloro-4-m etil 

tio fen etil}im id azo l por -otros l- f# -c lo ro - t io fe n e til  imida-

15

zo le s, por ejemplo, -

l- ÍF -c lo ro -4 - t-b u tilt io fe n e til¡  imidazol;

l- ¡J?-c loro-4-ben ciltio fen etilJim idazo l;

l-D ? -cloro-4-( 4' -c lo ro b en ciltio ) fenetil]. im idazol;

l-E ?-cloro-4-(4 '-m etoxiben ciltio )fen etil^  imidazol;

l-0 3 -c ló ro -4 -fen iltio fen etil]im id azo l; y

l- ]3  -c loro-4-(4 '-c lo ro fe n ilt io )fen etil}im id azo l;

20
se producen: * 

l-0 ?-c lo ro -4 -t-b u tilsu lfin ilfe n e til] im id a z o l; 

l- jjP -c lo ro -4 -b en c ilsu lfin ilfen e tilJ im idazol; 

l- f^ -c lo ro -4 -(4 '-c lo ro b e n c ilsu lfin il)fe n e tillim id az o l;

25

l-0?-c loro-4-( 4' -m eto x ib en o ilsu lfin il)fen etilí imidazol j

l-C P -c lo ro -4 -fen ilsu lfin ilfen e tilj imidazol, y 

1 - íF-cloro-4-(4 '-o lo ro fe n ilsu lf in il) fen etil^  imidazol.

30

EJEMPLO 10

Repitiendo e l  procedimiento citado en e l  párrafo 

A del Ejemplo 1 usando 3 ,4-d iclorotio fen ol como m aterial 

de partida de Fórmula 111 y usando otros m ateriales de par



t id a  de Fórmula 11 en lugar del l- (2 ,4 -% -tric lo ro fen etil)  

imidazol, por ejemplo,

l-(%-c lo ro -4 -m etiltio fe n e til)im idazol;

1 - (P-olor o-4-t-but i l t  i  o fene t  i l )imi da z o l ; 

l-(P -c lo ro-4-b en ciltio fen etil)im id azo l; 

l-}p -c lo ro -4 -( 4' -c lo ro b en ciltio ) fe n e til}  Imidazol;

1-jp -c lo ro -4 -(4 'm etoxibenciltio)fen etil}im id azo l; 

l- ( j? -c lo ro -4 -fe n ilt io fe n e til)  Imidazol; 

l-L ^-c lo ro -4-(4 '-o lo rQ fen iltio )fen etiíj imidazol; 

j l - ( p-cloro-4-met i l s u l f i n i l f e n e t i l )im idazol;

' l- ( j? -c lo ro -4 -t-b u tilsu lfin ilfe n e til) im id a zo l;

l'-(F-oloro-4-bencilsulfin ilfenetil)Lm idazol 

¡ l- g -c lo ro -4 - (4 '-o lo ro b e n c il3 u lf in il) fe n e t jg  imidazol; 

l-ÍP -o lo ro-4-(4 '-m etox ib en cilsu lfin il)fen etil}im id azo l; 

l- (& -o lo ro -4 - fe n ilsu lf in ilfe n e til)im idazol; - ;

1 -tP -cloro-4-(4 ' - c lro fe n ilsu lf in il) fe n e t i l}  imidazol; 

l-(j5 -c loro-4-m etilsu lfon ilfen etil) imidazol; 

l- (j!-o lo ro ^ 4 -t-b u til3 u lfo n ilf ene t i l )  im idazol; 

l-(% -cloro-4-ben cilsú lfon ilfen etil)im idazol; 

l- [F -o lo ro -4 -(4 '-o lo ro b en cilsu lfo n il)fen etil}im id azo l; 

l-LP -cloro-4-(4 '-m etoxibencilsulf o n il)fen etil}im id azo l; 

l-L p -c lo ro -4 -fen ilsu lfo n ilfen e tili im idazol, y 

1 - [P-oloro^4-(4 '-c lo ro fen ilsu lfo n il)fen e til}im id az o l; 

se proaucen lo s  l- }^ - (3 ',4 '-d ic lo ro fe n ilt io ) fe n e t il} im id a -  

zo les sigu ien tes:

l- }4 -m e tilt io -  ̂ -( 3 ' ,  4' -d i'clorof e n il t io ) fen e tiljim id azo l; 

l- } j .-b u tilt io -^ - (3 ' ,4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e til}  imidazol; 

1 - [4 -b en ciltio -^ -(3 ' , 4 ' -d ic lo ro fe n ilt io )fe n e til}  imidazol; 

1 - }4-(4-c lo rob en ciltio )-% -(3 ',4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fen etil} 

imidazol;
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3 9 .

1- ík-( 4-m etoxibenciltio) -P-( 3'  ̂4' -d ic lo ro fe n ilt io ) fene­

t i í j  in idazo l;

l- [4 - fe n ilt io -P - (3 ' ^ 4 '-d ic lo ro fen iltio )fen etií]  imidazoi

1 - j*4-^-clorofenilt io ) -  &-( 3 ')  4 -d ic lo ro fe n ilt io )fe n e tiíj 

imidazol;

l- jj4 -m e tilsu lf in il-P - (3 ', 4 ' -d ic lo ro fe n ilt io )fe n e t iíj imi 

dazol; -

1 - [¡4-t-bu tilsu Íf in il-P -( 3' y4' -d ic lo ro fe n ilt io ) fen etiíj 

imidazol; .

1 - ¡4 -b e n c ilsu lf in il-P -(3 ',4 '-d ic lo ro fe n ilt io ) fe n e t ií j-  

imidazol; . *

l-[j4 -.(4-cloroben cilsu lfin il) -P- ( 3 ' ,4 '-d ic lo ro fe n ilt io )  - 

fen e tiíj imidazol;

1-  [*4-(4-m etoxibencilsulfin il)-[$-( 3 ' ,  4' -d ic lo ro fen iltio  

fen etiíj imidazol;

1- ¡4 - fe n ilsu lf in il-& -(3 ')4 ' -d ic lo ro fe n ilt io )fen e tiíj -  

imidazol;

1 - ¡4 - (4 -c lo ro fe n ilsu lf in il)-P -(3 '? 4 '-d ic lo ro fe n ilt io )-  

fen e tiíj imidazol;

1 - ¡4-m etilsu lfon il-P -(3 'y 4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e t iíj imi 

dazol;

1- jj]--t-butilsu lfonil-^-( 3' ,4 '.-d ic lo ro fen iltio )fe n e t iíj 

imidazol;

- l- [4 -b e n c il3 u lfo n il-P -(3 ',4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e til  im¿ 

dazol;

l- j4 -(4 -o lo ro b en c ilsu lfo n il)-P -(3 'y 4 '-d ic lo ro fen iltio )  -- 

fen e tiíj imidazol;

1- tj--(4-m etoxibencilsulfonil)-&-(3' ,4 '-d io lo ro fe n iltio )  
fe n e t iíj imidazol;

l- [4 - fe n il3 u lfo n il-^ - (3 ',4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e tií j -
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' 1 im idazol; y

1-[4- ( 4 -c lor0 fe n ilsu lf  o n il)-% -(3 ',4 '-d ic lo ro fe n ilt io ) 

fen e tilj imidazol.

EJEMPLO 11. -
8 Repitiendo e l  procedimiento citado enéL párrafo 

A del Ejemplo 2 usando 4-clorobencilmercaptano como mate­

r i a l  de partida de Fórmula 111 y usando otros m ate r ia le s- 

de partida de Fórmula 11 en lugar del l - ( 2 ,4 ,P -triclorofe  

n e t i l )  imidazol, es d ecir , aquellos m ateriales de partid a

'tpt* de Fórmula 11 citados en e l  Ejemplo 10, se producen lo s  

l-& -(4 '-c lo ro b e n c ilt io )  fen etiljim id azo les sigu ien tes:

' l- [4 -m e tiltio -P -(4 '-c lo ro b en c ilt io )fen e tilj imidazol; 

l- ¡j4 - t-b u ltilt io -P -(  4 '-cloroben ciltio  ) f  ene t i l )  imidazol 

1 - ¡4 -b en c iltio -(?-(4'-c lo ro b en ciltio )fenetil) im idazol;
15 1**¡*4-( 4-cloroben ciltio ) -P-( 4' -c lo ro b en ciltio )fen e tilj -  

im idazol;

l-C4-( 4-met oxibenciltio  )-j!-( 4 ' -c lo rob en ciltio ) fenet j j j-  

im idazol; , ¡

4 #  20
1 - ¡4 -fe n iltio -P -(4 '-c lo ro b en ciltio )fen etiljim id azo l;

1 - jl^ -(4 -c lo ro fen iltio )-P -(4 '-c loro b en ciltio )fe n e t il j  

im idazol;

l- [4 -m e tilsu lf in il-$ - (  4 '-cloroben ciltio  )fen e tilj imida­

zo l;

' 1- [4 -t-b u tilsu lfin il-(3 -( 4 ' -c lo ro b en ciltio )fen e tilj imi-
25 dazol;

1 - )4 -b e n c ilsu lfin il-P -(4 '-c lo ro b en c iltio )fen etilj imida­

zo l;

1- p{.-( 4-o loroben cilsu lf i n i l ) -5-( 4 ' -c lo ro b en ciltio ) f  ene- 

t i í j  imidazol;
30 l-[[4-( 4-m etoxibencilsu lfin il) - B-(4 ' -c lo ro b en ciltio )fe
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netil) imidazol;

l- [4 - fe n ilsu lf in i l- P - (4 ' -o loroben ciltio )fen etil] imida­

zol;

l- [4 - (4 -c lo ro fe n ilsu lf in il)-^ - (4 '-o loroben ciltio )fene- 

t i l ¡  imidazol;

1- 4 -m etilsu lfon il-  - ( 4 '-c lo ro b en c ilt io )fen e til imida­

zol,;

l- [4 -t-b u *t ilsu lfo n il-^ -(4 ' -c lo ro b en c iltio )fen eti^  imidí

zo l;

j *l-j[4 .-ben cilsu lfon il-^-(4 '-cloroben ciltio )i'enetil) imida-'
?
SO-L y .

i 1- ^ .-(4 -cloroben cilsu lfon il)-P -(4 '-cloroben ciltio )fen e- 

t i l ]  imidazol;

! 1 - j4 -(4-m etox iben cilsu lfon il)-p -(4 '-c loroben ciltio )-

fen etií] imidazol;

l- ¡.4 -fen ilsu lfo n il-B -( 4' -c lo ro b en ciltio )fene t i í j  imidazo 1

y
1- ¿4 -(4 -c lo ro fen ilsu lfo n il) -P-( 4' -cloroben ciltio )fen e- 

t ú ]  imidazol.

' EJEMPLO 12

Repetiendo e l  procedimiento citado en e l  Ejemplo 7 

(usando la  cantidad apropiada de ácido m-cloroperbenzoico) - 

con lo s  productos obtenidos en lo s  Ejemplos 10 y 11, se pro­

ducen lo s  l-E & -(R -su lfin il)fen etil]im idazo les sigu ien tes:

1 - ¡4—fe n ilt io -P - (3' )4 ' -d ic lo ro fe n ilsu lf in il) fe n e til]  imi­

dazol;

1- ]4 - (4 -c lo ro fe n ilt io )-P - (3 ',4 '-d ic lo ro fe n ilsu lf in il) fe -  

n etií] imidazol;

1 - (4 -m e tilsu lfin il-8 -(3' ! 4 '-d ic lo ro fe n ilsu lf  in i l) fe n i le -  

t i ljim id a z o l;
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1 l- [4 - t-b u t ilsu lf in il-P - (3 ' ,4 '-d ic lo ro fe n ilsu lf in il) fe  

/netil], imidazol;

1 1 - [4 -b e n c ilsu lfin il-^ -(3 ' , 4 ' -d ic lo ro fe n ilsu lfin il)fe n e  

j t i l ]  im idazol; . -

8 l- [4 - (4 -c lo ro b e n o ilsu lf in il)-P -(3 ',4 '-d ic lo ro fe n ilsu l­

f in i l )  fen etilj imidazol;

l-.j4 -(4-m etoxiben cilsu lfin il)-j?-(3 ' ,4 '-d ic lo ro fe n ilsu l 

. f i n i l )  f  ene t i l]  imidazol;

. l- ¡[4 - fe n ilsu lf in il-^ - (  3 ', 4' -d ic lo ro fe n ilsu lf in il) fene- 

t i l ¡im id a z o l;

, l - [4 - (4 -c lo ro fe n ilsu lf in il) -p - (3 ',4 '-d ic lo r o fe n ilsu lf i  

n il)- fe n e til] im id az o l; - .

j l- ¡4 -m e t ilsu lfo n il-^ - (3 ',4 '-d ic lo ro fe n ilsu lf in il) -  

fen etil]im idazo l;
13 1- ¡4 -t-b u tilsu lfo n il-P -(3 ' ,4 '-d ic lo ro fen ilsu lfin *j.l)fe -  

n e t i í j imidazol;

# 20

* 1- ]4-bencilsulfonil-4?- ( 3 ' ,  4' -d ic lo ro fe n ilsu lf in il)fe -  

n e tilj- im id azo l;

1- j4 -(4 -c lo ro b en c ilsu lfo n il)-6 -(3 ',4 '-d ic lo ro fen ilsu l-  

f in i l ) fe n e t i í ¡  im idazol;

** 1- ¡4-(4-m etoxibencilsu lfonil)-^-( 3! 4' -d io loro fen ilsn l 

f in il) fe n e til ¡im id a z o l;

25

l- ]4 - fe n ilsu lfo n il- P - (3 ',4 '- d ic lo r o fe n ilsu lf in il) fe -  

n e tilj- im id azo l;

1 - ¡4 -(4 -c lo ro fen ilsu lfo n il-B -(3 ') 4 '-d ic lo ro fe n ilsu lf i-  

u i l )  fen e tilj imidazol;

- i -  e n ilt  io -  R-( 4' -c lorob en cilsu lf i n i l ) f  ene t i l )  imida

zo l;

30
1 - ¡4 -(4 -c lo ro fen iltio )-% -(4 '-c lo ro b en cilsu lfin il)fen e- 

t il] im id az o l;
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l-g-m etil3u lfin il-^-(4 '-cloroten cil3u lfH iil)feM tig

imidazol;

1- j4 -t-b u tilsu lfin il-% -(4 ' -c lo ro b e n c ilsu lfin il)fe n e tj^  

im idazol; . - " -

l- [4 -b e n c ilsu lf in il-% -(4 '-c lo ro b e n c ilsu lf in il)fe n e tilj

imidazol;

1- (4 **(4 -c lo ro b en cilsu lfin il)-p -(4 '-c lo rob en cilsu lfin il) 

fe n e tiS  imidazol;

1- [4**( 4-m etoxiben cilsu lfin il)-P -(4 ' -c lo ro b e n c ilsu lf in il) 

fen e tilj imidazol; .

1- {4^-fenilsulfinil-P-r( 4' -c lo ro b en c ilsu lfin il)  fen eti^  -  

imidazol;

1- jJ-( 4 -c lo ro fe n ilsu lfin il)-^ - (  4' -c lo ro b en c ilsu lfin il)  

fen e tilj im idazol;

1- ¡4 -m etilsu lf onil-¿?-( /}.' -c lo ro b e n c ilsu lfin il) fe n e tilj 

imidazol;

'1 - [4-t-butilsulfonil-P-(4 '-clorobencilsulfinil)fenetil) 

imidazol;

1- [4-bencilsulfonil-P-( 4' -c lo ro b en c ilsu lfin il)  fe n e t il j 

imidazol;

1- ^-(4-cloroben cilsu lfon il)-j!3  - (4 '-c lo ro b e n c ilsu lfin il i 

fe n e t ilj Imidazol; y

1 - ¡4-(4-m etoxibenoilsu lfonil)-% -(4 '-clorobenoilsu lfin il] 

fe n e t ilj imidazol. '

EJEMPLO 13

* Repetiendo e l procedimiento citado en e l Ejemplo 
8 con los productos obtenidos en los Ejemplos 10 y 11 se prc 
ducen los l-MP-(R-sulfonil)fenetifjimidazoles siguientes: 

l-[4--feniltio-P-(3' ,4 '-d iclorofen ilsu lfon il)fenetilj- 

imidazol;



l- ]4 -(4 -c lo ro fe n ilt io )-P -(3 ' ,4 '-d ic lo ro fe -n ilsu lfo n il)  

fen eti^  imidazol;

1 - ¡4 - fe n ilsu lf in il-P - (3' ^4'-d ic loro fen ilsu lfon il)fen e- 

t i l ]  imidazol; ' - '

1 - ¡4 - (4 -c lo ro fe n ilsu lf in il) -P - (3 ',4 '-d ic loro fen ilsu l- 

fo n il) fe n e ti^  imidazol;

. 1- j^-m etilsu lf on il-P -(3 '^ 4 '-d ic loro fen ilsu lfon il)fen é-) 

t i l ]  imidazol;

1-  ¡4-rt-butilsu lfonilr^-( 3'  ̂4' -d ic lo ro fen ilsu lfo n il)- ' 

fen etií] imidazol;

. 1- ]4-b e n c ilsu lfo n il-0- ( 3' , 4 ' -d ic loro fen ilsu lfon il)fen e-

t 'il j  im idazol; -

1- 5--( 4 - c l o r o b e n c i l s u l f o n i l ) 3)4' -d ic lo ro f e n jlsu lf  0̂ 

n il)fe n e tii]  imidazol;

1- ¡4-(4-m etoxibencilsu lfonil)-P-(3 ' ,4 '-d ic lo ro fen ilsu l 

fo n il) fe n e t ilj imidazol;

1 - Í4- fe n ilsu lfo n il-P -(3' , 4 ' -d ic lo ro fen ilsu lfo n il)fen e- 

til] im id az o l; ' i  '

1-  (4- ( 4 - c l o r ó f e n i l s ú l f o n i l ) 3')4 ' -d ic loro fen ilsu lfo -[ 

n i l )  fen etil] imidazol;

1-  ^ --fen iltio -P -(4 '-c lo ro b en c ilsu lfo n il)fene t  imida­

zo l;

1- 5 - (  4 -c lo ro fe n ilt io ) - j3-( 4 ' -c loroben cilsu lf o n il) fene­

t i l ]  imidazol; '

1- 6 - f e n i l s u l f  in il-¿?-( 4 ' -o lor oben cilsu lf o n il) fe n e t il]  -  

imidazol;

1- Í4 -(4 -o lo ro fe n ilsu lf in il)-P -(4 '-c lo ro b en cilsu lfo n il)-  

fen etil] imidazol;

l- ^ 4-m etilsu lfon il-G -(4 ' -c lo ro b en cilsu lfo n il)fen etil] 

imidazol;
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1 - ¡4 - t-b u tilsu lf  onil-P-( 4 '-c lorob en cilsu lf on il) fe n e t ilj 

im idazol;

1 - ¡4-ben cilsu lfon il-F-í 4 '-c loro b en cilsu lfo n il)fenetil] 

imidazol;

1- j^.l( 4-clor oben cilsu lf o n il)-P -(4' -c lo ro b en cilsu lfo n il) 

fen etilj imidazol;

1- &*"( 4-m etoxibenciísulfonil)-P-( 4' -c lo rob en cilsu lf on il 

fen etilj imidazol;

1 - g .- fe n ilsu lfo n il-^ - (4 '-c lo ro b e n c ilsu lfo n il) fe n e til]- 

imidazol; y

l- j4 -c lo ro fe n ilsu lfo n il)-P -(4 '-c lo ro b e n c ilsu lfo n il)  -  

fen e tilj imidazol.

EJEMPLO 14

Repetiendo e l  procedimiento citado en e l  Ejemplo 

1 , usando reactivos según se prescriben para e l  l-& -(R-tioi 

fen e tilj imidazol deseado, se producen lo s  compuestos s i ­

guientes que, donde se in d ica , est&n. caracterizados como 

la s  sa le s  de adición de ácidos por tratamiento en forma coi 

vencional con e l  ácido apropiado.

n itra to  de l-r2 ,4 -d ic lo ro -P -(4 '-n itro -3 '-tr iflu o ro m etil-  

fe n ilt io )fe n e tiljim id a z o l, descomposición 127,5-130,530.;

oxalato de 1 - [4-triflu orom etil-P -(4 '- te r t - b u t i l fe n il t io ) 

fen etiljim id azo l, p . f .  161-162SC.;

n itra to  de l- j2 ,4 -d im e til-P -(3 ',4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e -  

t i 3  im idazol, descomposición 165,5-16630.;

oxalato de l- j4 -m e to x i-# - (3 ',4 '-d ic lo ro fe n ilt io )fe n e tilj 

imidazol, p . f .  145,530.;

oxalato de l- j^ -m e to x i-% -(4 '- te rt-b u tilfen iltio )fen e tilj 

imidazol, p . f .  139,5-141,530.;
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' , 1 n itra to  de 1 - [2 ,4-dimetoxi-P-( 3 ' , 4 ' -d ic lo ro fen iltio )  

.fe n e t il }  imidazol, descomposición 155,5-15830.;

n itra to  de l-[4 -n itro -P -(p en tac lo ro fen iltio )fen etil}. -  

im idazol, descomposición 163,5-165,530.;

s oxalato de l-Í2 ',-4-dicloro-P-(n-butoxifen iltio)fenetiÍ]

imidazol, p . f .  143-1443C.;

n itra to  de l-[4 -c ian o-P -(p en taclo ro fen iltio )fen etil] - 

imidaz{¡l,p.f. 182,5-183,530.(espumoso);

1- ^4-n -butiltio-í^-(4 '-c lo ro fe n ilt io )fe n e tilj imidazol;

10
1 - [4 -m e tilt io -^ -(3 ',4 '-d ic lo ro fe n iltio )fe n e til¡im id a zo l.

1S

EJEMPLO 15

Repetiendo e l  procedimiento citado en e l Ejemplo 
según

2, usando reactivos se determina para e l  l-[P-(R-tio)feneL-. 

t i l  imidazol deseado, se producen lo s  compuestos sigu ien tes 

que, donde se indica, se caracterizan  además como la s  sa le s  

de adición de ácidos por tratamiento en forma convencional 

con e l  ácido apropiado:

oxalato de 1- [2 ,4-d ifluoro-P -(n-noniltio)fen etil]im ida-
^  20 zo l, p . f .  79,5-8430.;

oxalato de 1 - 4-dim etil-B-(4 '-c lo ro b e n c ilt io )fe n e t ilj-  

im idazol, descomposición 80,5-83-C.;

oxalato de 1 - [4-m etóxi-P-(3-fen ilpropiltio)fe n e tilj imi­

dazol, p . f .  75-83SC.;
25 oxalato de l-[4-m etoxi-B -(n-dodeciltio)fenetil[ imidazol; 

p . f .  90-9330.;

oxalato de l- (2 -4 -d ic lo ro -P -(l '-n a ftilm e tilt io )fe n e til]  

im idazol, funde a 8630, hace espuma a 86-121,5^0.;

oxalato de l- ¡4 -c lo ro -P -(e tilt io )fe n e t iI }  im id azo l,p .f.
30 157-158SC.;
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1 i oxalato de 1 - [*2,4-dicloro-P -(n-újidec-10-eniltio)fer.etilj 

L i d a z .1 ,  , . f .  8 2 -W ^ 0 .¡

s

] n itra to  áe l- ¡2 ,4 -d ic lo ro -^ -(3 -(4 —m etilfen il)prop-2- 

'en iltio )fen e tií] im id az o l, p . f .  133,5-13730.;

n itra to  de l- ¡2 ,4 -d ic lo ro -^ -(3 -(4 '- te r t-b u tilfe n il)p ro p -  

2 -en iltio )fen etil] imidazol, p . f .  147-153,59(3.;

1 - ¡2 ,4-d io loro-P -(4-fen ilbu t-3-en iltio )fen etiIj imidazol; 

oxalato de l- [2 ,4 -d ic lo ro -p -(3 -(4 '-o lo ro fe n il)p ro p iltio )  
f  ene t i l !  im idazol, p. f .  111-11390.;

^  ^
j l- ¡2 ,4 -d io lo ro -^ -(p ro p -2 -in ilt io )fen e tilj imidazol;

 ̂ l- [4 -m etiltio -^ -(3 ' ,4 '.-d ic loroben ciltio )fen etil} imidazol 

j 1 - [4-n -bu tiltio-P -(4 '-c loroben o iltio )fen etií]im id azo l; 

j l-Ü 2 ,4-d icloro-^-(n -h exiltio )fen etií] imidazol; 

l-[2 ,4-dibrom o-P -(n-hexiltio)fenetií]im idazol;
15 1- L2,4-dibromo-^-(n-o ct i l t i o )fenet iljim id azo l 

l-[l2 ,4 -d iflu o ro -P -(n -o ctiltio )fen etiI} imidazol; y 

1- jj2, 4-d ifluor o -  P -  (n-de o i l t io ) fen etií} imidazol.

#  20

EJEMPLO 16

' Un gramo de n itra to  de l- j4 -c lo ro -# - (4 '-c lo ro fe -  

n i l t io )  fe n e tilj imidazol en 100 mi. de diclorometano se — 

ag ita  con un exceso de solución d ilu ida de carbonato de po­

ta s io  hasta que la  s a l  se disuelve completamente. La fase 

orgánica se separa, después se lava con agua y seca sobre

25 su lfato  de magnesio. La evaporación del disolvente produce 

e l  l-j[l—c lo ro -^ -(4 '-c lo ro fan iltio )fe n e til! imidazol como una 

goma.

En forma sim ilar , l a s  sa le s  de adición de ácidos 

de todos lo s  compuestos de Fórmula 1 se pueden convertir a

30 lo s  compuestos correspondientes en forma de base, por ejem-
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' 1 p ío ,

- -*
1 - ¡2 ,4-d icloro-P -(3 ' , 4 ' -d ic lo ro fe n ilt io )fen etil]im id azo i; 

l- .[2 ,4 -d ic loro-^-(2 ' ,4 '-d ic lo ro b en c iltio )fe n e til¡ imida-

zo l;

s l - ¡ 2, 4-d ic lo ro -^ -(n -h ep tiltio )fen etilj imidazol;

1- (2, 4-d icloro-P -(4 '-cloro fe n i l t io )fene t i ^  im idazol; 

l - [ 2,4-dicloro-% -(4 '-c lo ro b en c iltio )fen etiÍ j im idazol, eto

. EJEMPLO 17
- * Se agrega, go ta 'a  gota,"ácido n ítr ico  (70%; -

, 10
d=l,42) a una solución agitada de 2,5 g. de l-5--cloro-B -

(4 '-c lo ro fe n iltio )fe n e til[ im id az o l en 40 mi. de e ter anhi- 

. dro hasta g.ue la  precip itación  se completa. E l producto se 

f i l t r a ,  lava con e te r y seca. La re c r ista liz ac ió n  d3 aceta-

18 to de e t i lo  da e l  n itra to  de l- j4 -c lo ro -{3 -(4 '-c lo ro fen iltio  

fen etil] imidazol, p . f .  136,5-137,5^0.

En forma sim ilar, todos lo s  compuestos de Fórmula

. 1 en forma de base pueden convertirse a l a s  sa le s  de ad i-

ción de ácidos por tratamiento en forma convencional con e l

^  20 ácido apropiado.

EJEMPLO 18

La actividad antibacteriana de algunos de lo s  com-

puestos de la  presente invención y del K eflin  ( s a l  sódica 

del acido 7-(tiofeno-2-acetam ido)cefalosporánico)se i lu s t r a

28 en e l  procedimiento sigu ien te.

E l Streptococcus fa e c a l is ,  una bacteria  gram posi

- t iv a , se cu ltiva  a 37^C en infusión de cerebro corazón -

(D ifeo). Después de 24 horas e l  cultivo se diluye a una coni

centración de 1 x 10^ célu las/m l. con e l  medio de crecí-

30 miento. Se agregan 0,05 mi. de e sta  suspensión a v ar ia s  d i-



Iliciones de lo s  compuestos de prueba.

Los compuestos de prueba se disuelven en sulfóxi-- 

do de dim etilo, etanol o agua a una concentración de 10 mg 

/m i. y después se diluyen con agua e s t é r i l  para dar una so 

lución patrón que tiene una concentración de 100 pg./ml.

De esta  solución patrón se hacen diluciones apropiadas.

Se agregan aproximadamente 4 mi. de cada dilución a un tu­

bo de prueba e s t é r i l  y después se agregan a cada tubo 0,05 

mi. déLinoculo preparado anteriormente. La incubaoión se - 

lleva-a.cabo  después por 24 horas y se determina entonces 

la  concentración in h ib itoria  mínima (CHH), que es la  concen 

tración  a la  cual no aparece crecimiento v is ib le .

Tabla I

Compuesto Concentración in h ib itoria
Mínima Hg./ínl.

K eflin_______________________________________ 33

n itra to  de l- j[3 ;4 -d ic lo ro-% -(3 ',4 '-  
d ic lo ro fen iltio (fen etil}im id azo l

10

n itra to  dé 1 - [2 ,4-d icloro-B -(4 '- 
c lo roben ciltio )fen etií¡ imidazol

10

n itra to  de l-^4-Q loro-R-(4'-cloro 
fe n ilt io )  fenetil] imidazol "*

3,3

EJEMPLO 19

La actividad anti-hongos de c ie rto s compuestos 

de la  presente invención y de M iconazole(nitrato de l-¡2 ,4- 

d ic lo ro-8-(2 ',4 '-d ic lo rob en cilo x i)fen eti]Jim id azo l se i lu s  

tra  en e l  procedimiento sigu ien te.

E l Trichophyton rubrum se cu ltiva en Dextrosa de 

Sabouraud agar (Difeo) a temperatura ambiente durante 14 - 

d ía s . Las colonias de hongos se eliminan de la  placa de —



agar y se homogeneizan para dar una suspensión fin a  en 

Caldo Dextrosa de Sabouraud. E sta  suspensión se diluye pa­

ra  dar una concentración uniforme (OD de 0 ,1  a 600 nm) y 

se agregan 0,05 .mi. a .varias diluciones de lo s  compuestos 

de prueba. ' . . -

Los compuestos de prueba se disuelven en su lfó - 

.xido de dim etilo, etanol o agua a una concentración de - 

10 mg./ml. y después se diluye con agua e s t é r i l  para dar 

una- concentración de 100-jag/ml. A p a rt ir  de e sta  solución 

patrón se hacen diluciones apropiadas. Se agregan aproxima 

'damente 4 mi. de cada dilución a un tubo de prueba e s t é r i l  

y 0,05 mi. deLinoculo preparado anteriormente. La incuba— 

jción se lle v a  a cabo durante 7 a 14 d ías dependiendo del 

crecimiento en e l  control negativo.

La concentración in h ib ito ria  mínima (CIM), que 

e s l a  concentración a la  cual no aparece crecimiento v i s i ­

b le , se determina entonces para cada compuesto de prueba y 

para e l  Miconazole. Los resu ltados obtenidos están ilu s tr a  

dos en la  Tabla I
Tabla I

Compuesto Concentración in h ib ito ria
mínima ¿ug/rnl.

Miconazole.________________________________10____________

n itra to  de l-(2 ,4 -d ic lo ro -P - 3
(2 ',4 '-d ic lo ro b en c iltio )fe n e
t i l ]  imidazol

n itra to  de l- ¡2 ,4 -d ic lo ro -p -  3
(4 '-c lo ro b en ciltio )fen etiI) -  
imidazol

oxalato de l-[2 ,4 -d ic lo ro -P - 3
(n -h e p tilt io )fe n e til  imidazol



- 5 1 .

10

18

! EJEMPLO 20

Las formulaciones sigu ien tes son t íp ic a s  de for 

mas de d osificación  para v ía  tóp ica , oral y parenteral pa­

ra  lo s  compuestos de la  presente,invención:

Crema:

un compuesto de la  presente invención 1 ,0  g.

ácido esteárico  10,0 g .

Span 60 (Nombre registrado  para agen 5)2 g.
' te s  tensoactivos comerciales) ""

I . . Span 80 (Nombré registrado  para agen 1 ,0  g . 
t e s  tensoactivos comerciales)

prop ilen glico l ' 5,0 g.

metilparaben , 0,05 g.

propilparabén 0,01 g.

agua d estilada qs. para - 100,0 g.

Los constituyentes se mezclan a 60SC y enfrían - 

con agitación  para producir una crema suave.

20

T ab letas:

Un compuesto de la  presente invención 100 mg.

laotosa  USP 80 mg
almidón de maíz 16 mg.

p o liv in ilp irro lid on a 5)6 mg.

estearato  de magnesio 0 .4  mg.
' 200,0 mg.

25 Los constituyentes se mezclan y granulan con un 

disolvente apropiado, v . g . , metanol seco, después se hacen 

l a s  ta b le ta s  usando un equipo de tableteo  adecuado.

30

Su positorios:

un compuesto de la  presente invención 
p o lie t ile n g lic o l 1000 
p o lie t ile n g lic o l 4000

0)1 g. 
1,0 g. 

-Q, t í  Ja,*
1 ,2  g.
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Los constituyentes se mezclan a 509C, desoués se 

ierten  en moldes y dejan en friar  a temperatura ambiente. 

Solución inyectable:

un compuesto de la  presente invención 0,5 g.

p rop ilen g lico l 30,0 g.

cloruro de sodio o ,8 g.

agua d estilad a  qs. para 100,0 mi.

Una solución del compuesto activo de referencia en 

e l  p rop ilen g lico l se mezcla con e l cloruro de sodio en agua, 

sé lle v a  a l  volumen f in a l  y f i l t r a  a través de un f i l t r o  de 

membrana de 0,2 u y envasa bajo condiciones e s té r i le s .

En resumen la  Patente de Invención que se s o l ic i t a  

jebera recaer sobre la s  sigu ien tes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar muevos deriva­

dos del imidazol de formula:

y sus sa le s  de adición de ácidos, donde R es a lq u ilo , alque 

n ilo , aralquenilo, aralquenilo su stitu id o , a lq u in ilo , c ic lar , 

quilo , c ic lo a lq u ila lq u ilo , ara lq u ilo , aralqu ilo  su stitu id o , 

a r i lo  y a r i lo  su stitu id o , conteniendo dichos aralquenilo y 

ara lq u ilo  su stitu id o s por lo  menos un sustituyente en la  

fracción  de a r i lo  seleccionado entre e l grupo que consiste 

en halo, a lq u ilo  in fe r io r , a lcoxi in fe r io r , tr iflu orm etilo , 

n itro  y ciano y conteniendo dicho a r ilo  su stitu id o  por lo  

menos un sustituyente seleccionado entre e l grupo que consis
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te en halo, a lqu ilo  in fe r io r , alcoxi in fe r io r , trifluorm e-

t i lo ,  n itro , amino, acilamino y ciano; R*** es hidrógeno,

halo, a lqu ilo  in fe r io r , a lcoxi in fe r io r , tr iflu o rm etilo , ni.

tro , ciano, tiocianato  y e l grupo - ¡3(0) n en e l que R  ̂ es
' 2a lq u ilo , c ic lo a lq u i lo , ' aralqu ilo  R

aralqu ilo  su stitu id o , a r i lo  y a r i lo  su stitu id o , conteniendo 

dichos aralqu ilo  su stitu id o  y a r ilo  su stitu id o  por lo  menos 

un sustituyente en e l rad ica l a r ilo  seleccionado entre e l 

grupo que con siste  en halo, a lqu ilo  in fe r io r , a lcoxi in fe­

r io r , tr iflu o rm etilo , n itro , y ciano; m, n y p están se lec­

cionadas independientemente de lo s números 0, 1 y 2; pre­

viendo que, e l valor de m no puede ser mayor que e l valor
1 2de n excepto que cuando R es e l  grupo -S(0)^ y R es a r ilo

,

o a r ilo  su stitu id o ; que comprende:

a) condensar un compuesto de fórmula:

20

25

30

donde R**" y p son como se definió anteriormente y X es un

grupo de partid a , con un compuesto de fórmula:

RSH
(I I I )

donde R es como se definió anteriormente, para producir un 

1 - jjB -  (R -tio )fe n e til]  imidazol de la  fórmula:

Ex*h. -O
n

sa
(I-A)
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ii 1 ^;i donde R, R y p son como se definió anteriormente, o

b) oxidar un compuesto de fórmula:

10

C'3
(I-A)

donde R, R̂ * y p son como se definió anteriormente para oro-

ducir un compuesto de formula:

S ( 0 )

-K K

13

20

25

30

donde R, R y p son como se definió anteriormente y q es 1 

ó 2; o

c) convertir un compuesto de la  Fórmula ( I )  a su 

s a l  de adición de ácido o convertir una sa l  de adición de 

ácido de un compuesto de Fórmula ( I )  a su base l ib re .

2 .  -Un procedimiento según la  reivindicación 1 dondt; 

m es cero.

3. Un procedimiento según la  reivindicación 2 don- 

de R es halo y R es a lq u ilo , alquenilo, aralquenilo, a ra l-  

quenilo h alo su stitu id o , a ra lq u ilo , aralqu ilo  halosustitu ido , 

a r ilo  o a r ilo  h alo su stitu id o .

4. Un procedimiento según la  reivindicación 3 don­

de fR**\]p es monohalo o dihalo y R es alqu ilo  conteniendo 

de 1 a 12 átomos de carbono, 2-alquenilo, fen il-2-alquen ilo , 

fen il-2-a lq u en ilo flu oro su stitu id o , bencilo, bencilocloro o 

iluoro  su stitu id o , fen ilo  o fen ilo  fluoro su stitu id o .

5. Un procedimiento según la  reivindicación 4 don- 

de fR"*"]p es 2 ,4 -d ic loro , 2,4-dibromo o 2 ,4-d iflu oro .
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1 6. Un procedimiento según la  reivindicación 5, 

para la  preparación de l- ¡2 ,4 -d ic lo ro -^  -(n -p en tiltio ) fe -

n e t i l j  imidazol y sus sa le s  de adición de ácidos.

7. Un procedimiento según la  reivindicación 5,

3 para la  preparación de l-[*2 ,4-d icloro-^-(n -h eptiltio )fen e- 

t i l j  imidazol y sus sa le s  de adición de ácidos.

8.. Un procedimiento según la  reivindicación 5, 

para la  preparación de l-[*2 ,4 -d ic lo ro -^ -(n -o c tiltio )fen e til

imidazol y sus sa le s  dé adición de ácidos.

10 '9 . Un procedimiento según la  reivindicación 5,

para la  preparación de l-[2 ,4-d icloro-p-(n -n om iltio )fen etil 

imidazol y sus sa le s  de adición de-ácidos.

10. Un procedimiento según la  reivindicación 5) 

para la  preparación de l-[2 ,4-d icloro-J?-(n -h exiltio )fen e-

15 t i l j  imidazol y sus sa le s  de adición de ácidos.

11. Un procedimiento según la  reivindicación 5,

para la  preparación de l-j]2,4-dibrom o-^-(n-hexiltio)fenetiÍ 

imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.

12. Un procedimiento según la  reivindicación 9,
20 para la  preparación de l-[2,4-dibrom o-^-(n-heptiltio) fene-

til*]  imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.

13. Un procedimiento según la  reivindicación 5)

para la  preparación de l-[2 ,4-dibrom o-^-(n-octiltio)fene- 

t i l ]  imidazol y la s  a le s  de adición de ácidos.
23 14. Un procedimiento según la  reivindicación 5,

para la  preparación de 1-^2,4-d iflu oro-^-(n -octiltio )fen e-
- til]]  imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.

1$. Un procedimiento según la  reivindicación 5s

para la  preparación de l-j]2 ,4-d ifluoro-^-(n -n on iltio )fen e-
30

t i l j  imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.
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1 16. Un procedimiento según la  reivindicación 5, 

.para la  preparación de l-[2 ,4-d ifluoro-% -(n -deciltio )fen e-

t i l ]  imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.

17- Un procedimiento según la  reivindicación 5,

s para la  preparación de l- ¡2 ,4 -¿ ic lo ro -P -(2 -o c ten iltio )fen e-

t i l ]  imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.

18. Un procedimiento según la  reivindicación 5¡ 

para la  preparación de l-[*2 ,4-d icloro-^-(3-fenil-2-propenil-

t io ) fe n e t i l ]  imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.

10 19. Un procedimiento según la  reivindicación 5,

para la  preparación de l-¡^2 ,4-d icloro-^-(3-(4 ''-clorofen il) 

-2 -p ro p en iltio )fen e tilJ  imidazol y la s  sa le s  de adición de

-
ácidos.

20. Un procedimiento según la  reivindicación 3s

18 para la  preparación de l-[2 ,4 -d ic loro-/2-(4 '-c loroben ciltio )

f e n e t i l j  imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.

21. Un procedimiento según la  reivindicación 5) 

para la  preparación de l-^2 ,4-d icloro-F-(4 '-flu .oroben ciltio ) 

f e n e t i l j  imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.
20 22. Un procedimiento según la  reivindicación 5, 

para la  preparación de l- j2 ,4 -d ic lo ro -^ -(2 ',4 '-d ic lo ro b en - 

c i l t io ) f c n e t i l J  imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.

23. Un procedimiento según la  reivindicación 5, 

para la  preparación de l-^2 ,4-d icloro-^-(3 's4 '-d ic loroben -
25 c i l t io ) fe n e t i l ]  imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.

24. Un procedimiento según la  reivindicación 5,

para la  preparación de l-^2,4-dibrom o-P-(4'-clorobenciltio)

- fe n e t i l j  imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.

-* 23. Un procedimiento según la  reivindicación 3,
30 para la  preparación de 1-^2,4-dicloro -,% -(4'-clorofen iltio)
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fe n e t i l ]  imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.

- 26. Un procedimiento según la  reivindicación 5,

para la  preparación de l- [2 ,4 -d ic lo ro -^ - (3 ',4 '-d ic lo ro fe -  

n i l t io ) fe n e t i l J  imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.

27- Un procedimiento según la  reivindicación 5, 

para la  preparación de l- jj2 ,4 -d ic lo ro -^ -(2 ',4 '-d ic lo ro fe -  

n ilt io ) fe n e t il J  imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.

28. Un procedimiento según la  reivindicación 5, 

para la  preparación de l-j[2 ,4-dicloro-Tp-(3 ',4 ',5--tricloro- 

f ,^ n ilt io )fe n e til j imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos 

' 29. Un procedimiento según la  reivindicación 5,

^ara la  preparación de l-^2 ,4-d ibrom o-F-(3 ';4 '-d iclorofe- 

n i l t io ) fe n e t i l j  imidazol y la s  sa le s  de adición de ácidos.

30. Se reiv indica por último como objeto sobre e l 

que ha de recaer la  Patente de Invención que se so l ic i ta :

UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DEL IMIDA- 

ZOL.

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en la

presente memoria descrip tiva que consta de cincuenta y s ie ­

te páginas mecanografiadas.

Madrid, 23 setiembre 1.975 
' BERNARDOlUNGRIA 

P/'PL.

¿


	Bibliographic data
	Description
	Claims



