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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1-ETIL-IMIDAZOLES

T = o -

‘Sgéaﬂhn&% BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad aleﬁana, re-
sidente en Leverkusen-Bayerwerk, Repiblica Fe- S

deral Alemana.

La bresente invencidn se refiere a un procedimien-
to para preparar nuevos l-etil-imidezoles, tiles como
medicamentos, particularmente como antimicdticos.

Se ha encontrado que tienen fuertes propiedades anti-

5 micéticas 1los nuevos l-etil-imidazoles de férmula
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en la que R2 es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloélquénilo, arilo eventualmente sustituido o aralquilo

eventualmente sustituido, R3

es hidrégeno, alquilo, alque-
nilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo eventualmente sus-
tituido o aralquilo eventualmente sustituido; Y es oxigeno
o azufre y X es un grupo ceto o un derivado funcional de un

grupo ceto, y sus sales.

El procedimiento de la invencién péra'preparar los. 1-
etil-imidazoles de férmula I y sus sales, comprende hacer

reaccionar compuestos de férmula

Hal
HyC - ? - Y - R > (1IT)

X-R7"

en la cual,R2

) Ra, X e Y tienen los significados arriba in-
dicados y Hal representa cloro o brpmd, con imidazol, en prgl
sencia de agentes ligadores de 4cidos,.y eventualmente de
las bases obtenidas, se prepara una sal segun métodas usua~ |

les.

Si, como substancias de partida, se emplean 2-(2,5-di-
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clorofenoxi)-2-bromo-4,4-dimetil-pentan-3-ona e imidazol,
el desarrollo de la reaccidén puede ser representado por el i

siguiente esquema de Férmulus ' _ . !

o |
DY
i \ .
HyG=C-0- (/ . N |
| _ I
N’/l B

Segin la invenciédn, el procedimiento es quimicamente

5
caracteristico, en vista de que sorprendente e imprevisible- -
mente el rudical imidazol no reacciona con el dtomo de car- é
bono o qde por el dtomo de bromo saliente obtuvo una valen- i
cia libre, sino con el Atomo de curbono vecino del grupo me- |
10 tilo. |

En la férmuls II, R?

|
{
L . i
y R como radicales alquilo y 1
l

alquenilo, representan preferibl:ente radicales alqdilo 1li~
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neales o ramificados con 1 a 6, paréicularme;te 1l a4 dto-
mos de carbono, reépectivamente radicales alquenilo linea-~
les o reamificedos con preferiblemente 2 a 6, particularmen-
te 2 a 4 diomos de carbono. A titulo de ejemplo, como ra-
dicales alquilo y &lquenilo R2 v Rj,:sean menciongdos los

radicales metilo, etilo, n- e isoépr&oilo, n-, iso~ y ter-

butilo, el radical pentilo y hexilo, los radicsles vinilo,

alilo, propenilb ¥ hexenilo.

El radical alguinilo R2 es lineal o ramificado y con-

tiene preferiblemente 2 a 6, particularmente 2 a 4 #tomos

de carbono. A titulo de ejemplo, sean mencionados los ra-
dicales etinilo, propinilo, butinilo y hexinilo.

Rz-y R3 como radicales cicloalquilo o ciéloalquenilo,
representan preferiblemente un radicdl cicloalquilo conl3-
a7, particularﬁente 3,566 dtomos de carbono, respecti-
vamente un radical cicloaléuenilg cén preferiblemente 5 a 7,

particularmente 5 6 6 &tomos de carbono.: A titulo de ejem-

‘plo, sean mencionados los radicales ciclopropilo, ciclopen~

tilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexe-
nilo o cicloheptenilo. '
Como radicales arilo y aralquilo eventualmente susti~

tuldos, H2 ¥y 33 representan preferiblemente radicales arilo

con 6 a 10 4tomos de carbono, respectivamente radicales aral-

quilo con 6 a 10 4tomos de carbono en la parte arilo y 1 &

" 4 4dtomos de carbono en la parte alquilo, particularhente ra-

dicales fenilo o bencilo eventualmente sustituldos.
3

Los radicales arilo y aralquilo R® y R ‘pueden conte-
ner uno o varios, preferiblemente 1 a 3, particularmente 1
6 2 sustituyentes iguales o distintos. Tales sustituyentes

son, de preferencia: halégeno, p:» ejemplo fluor, cloro y

t

!
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- partiéularmente dtomos de cloro o fluor, por ejemplo trifluo#

bromo; halogenoalquilo con preferiblempnte 1 6 2 dtomos de r

cerbono en el radical alquilo y 2 & 5 dtomos de haldgeno, i

metilo, alquilo lineal o,ramificado con 1 a 4 dtomos de car-
bono, por ejemplo metilo, etilo, n- e is0-propilo; aleoxi y
alquiltio con 1 a 4 dtomos de ca?boho, por ejemplo metoxi, |
etoxi, metilii;; etiitio; alquiléu%fonilo con 1 a 4 dtomos
de .carbono en la'parté alguilo, %o% ejemplo metilsulfo y
etilsulfo; nitro, ciano y fenilo eventualmente sustituido
por hidroximetilo, . |

Como derivgdé funcional de un grupo ceto, X represen-
ta preferiblemente el grupo cetél eC(OR)z-, significando R
hidrégeﬁo o un radical alquilo con preferiblemente. 1 a 4 &tg
mos de carbono, particularmente metilo o etilo. . Como deri- .
vados funcionales ulteriores del grupo ceto X, a titulo de .
ejemplo} sean citadas las oximas e hidrazonas.

Como halégeno en la férmula II, Hal represénta prefe-

1

riblemente cloro y bromo, particularmente bromo.

Como caso particularmente preferido, R2 representa fe-
nilo y fenilo sustituido.por 1 a 3, particularmente 1 6 2 ;
dtomos de fluor, cloro o bromo, grupos metilo, fenilo y/o
hidroxi metilfeniio, R7 rgpresenté ter-butilo, X el grupo
ceto e Y oxigeno.

Como sales de los l-etil-imidazoles pueden menciohar-
se, de preferencia, tales con 4cidos fisioldgicamente tole-
rables; Ejemplbs_de tales écidos son los dcidos halbgenhiQ
dricoé, particularmente los dcidos clorhidricos y bromhidri-
co; los Acidos fosférico y nitrico; decidos carboxilicos mo-

no- y bifuncionsles y dcidos hidroxicarboxilicos, tales como

por ejemplo los 4cidos acético, maléico, succinico, fumdrico,
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tartérico, citrico, salicilico, sérbico, ldetico, 1,5-nafta-
lenodisulfénico. |

.Losg compuestos de haldgenogde férmula II}épligados co-
mo substuncias de partida en el pfocedimiento segin la in-
vencién adn no son conocidos, pero pueden ser preparados se-
gun métodos géneralménte conocidos. ”Son‘obtenid9s por ejem-

plo de tal manera que alcoholes o tio;es de férmula

R%yH (II1) -

2

en la cual R e Y tienen los significados erriba definidos,

se hacen reaccionar en forme usual cod una halogenocetona

de férmuia

-c0-R - (@
al .

oy — Qe

en la cual R% tiene el significado arriba indicado y Hal
represeﬁta{haldgeno, pieferiblemente’éioro ¥y bromo. Bl étp;,
mo de hidrégeno activo en la posicidh_ q{es subsiguiente@én~ i
te in;ercampiadb-en forma usual, por.éjemplo'con bromo ele-
mental en tetracloruro dé carbono .8 AO-SOQC; por halégeno y
el grupo ceto és eventualmehte trensformado de la manera
usual en un derivado func;oﬁal. El pfoducto.déééado es aié-
lado en forma conocida yVevéntualmente'bﬁrificado,’

Cono ejemﬁlbs de los.compﬁéstos de férmula II aplica-
bles segin la invencidn, sean detalladas:
2-(4-clorofenoxi)-27bromo-4-aimetil§entan-3fpﬁé,

2-(2,4-diclorofenoxi)-2—brom9—4,4-dimétil§en£an-3-ona,
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.de bajo peso molecular, tales como acetonitrilo; suifdxidos,

particularmente sulféxidos dialquilicos de bajo peso molecu-

hidrocarburos clorados, tales como cloruro de metileno y clo-

2-(4-bromofehoxi)-2-bromo-4,4—dimeti1pentan-j-ona, ' ,
2- (2-difenoxi)-2-bromo-4, 4-dimetilpentan-3-ona, '
2-(4~fluorfenoxi)-2-bromo-4,4-dimetilpentan-3-ona,
2—(2-clorofenox1) 2-bromo-4, 4—dlmet11pentan-3-ona,
2~(4-met11fenox1) 2-bromo-4 4-d1met11pent&n-3—ona,
2-(3-clorofenox1)-2-bromo-4,4-d1met11pentan—3-ona,
2-(2,4,5-triclorofenoxi)-2-bromo-4, 4—dlmet11pentan-3 -ona,
2-(3,4-dimetilfenoxi)-2-bromo~4, 4*d1met11pentan-3-ona,
2~(2,3-dimetilfenoxi)-2-bromo<4,4-dimetilpentan-3-ona,
2-(2,4-dimetilfenoxi)~2-bromo-4,4-dimeti1pént§n—3-ona.
Segﬁn'el proced;miento de la invencidn ﬁiéaccidn de
los compuestos étereos « -halogenados de la f&rmula II con
imidazol), como diluyentes entran en consideracidén todos los
disolventes orgénicos inertes preferiblemente'polares. A

éstos pertenecen nitrilos, particularmente alQuilqnitrilos

lar, tal éomo sulféxido de dimetilo; formemidas, particular-
mente dialquilformamidas de bajo peso molecular, tales como
dimetilformémida; cetonas, particularmente dialquilcetonas
de bajo peso molecular, tales como acetona; éteres lineales

y ciclicos, tales como éter §ietilico ¥y tetrahidrofurano;

roformo. _
En el procedimiento segin la invencién, como'agentes.
ligadores de fcidos pueden emplearse todos los Agenteé liga-~
dores usuales ce dcidos. A éstos pertenecen preferiblemen-
te agenpes ligaedores orgdnicos de 4dcidos, tales como aralquil

amines o alquilaminas terciarias de bajo peso molecular, por

ejemplo trietilamina o dimetilbéncilaming. De preferencia,
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éamo agente ligador de 4cidos se agrega'imidazo;.

En el procedimiento segin la.invenEiQn, las tempera-~
turas de reaccién pueden variar dentro de un mérgen amplio.
Por lo general,'se trabaja entre unos 20%C y unos 150¢C, pre
feriblemente entre 60 y 120¢C.

' En la realizacidén del brocedimiénto de la invéncidn,
por mol del compuesto de la £érmula II; se aplican, de pre-
ferencia, aproximadamente lah moles,.ﬁarticularmente lsa
15 moles de imidazol, y en adicién preferiblemente 1 a 10,
particularmente 1 a 2 ﬁoies dei agenie'iigador de dcidos .
(por ejemplo imidazol). | .

" El aislémiento y la purificacién de los compuestos de
la férmula I proceden segin métodos generalmente -conocidos.
Por ejemplo el disolveéte puede ser eliminado vor destila-
cién en vacio y el residuo puede ser recogido con cloruro
de metileno. 'Subsiguientemente se separa la fase orgénica.

Después del secamiento con sulfato de sodio, se elimina el

disolvente por destilacién en vacio. - Se.purifica el rési-

duo obtenide por recristalizacién. En el caso de no ser su-|

ficiente la purificacién por recristalizacién, despuds de
la primera destilacién del disolvente, puede prepararse la

sal y purificarse ésta por recristalizacién. De la sal pue-

de ser liberado, en forma conocida mediante una base, el com!

- puesto de la férmula I en forma de la base.

Las salés de:los compuestos de la férmula I pueden ser
obtenidas segin métodos usuales generalmente cpnocidos. Las
bases dé la fdrmu;a I se disuelven, por ejemplo, en un di-
solvente orgénico, por ejemplo ét r dietilico, y se mezclah
con el dcido, por ejemplo 4eido h logen@id;ico; 'La sal se

precipita y es separada por filtr:cién o es obtenido por eli

t
1
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- 2w(2,4, S—trlclorofenox1) l~1m1dazolll (1)-4, 4—d1mat11 -pen-

2=(3,4=diclorofenoxi)~-1-imidazolil~(1)-3-fenil-propan-3-one,

=9 -
minacién del disclvente por destilaciéq, como residuo.
Como nuevas sustancias activas, a titulo de ejemplo,
pueden detallarse:

2=(4=clorofenoxi)-l-imidezolil~(1)-4,4-dimetil-pentan-3-ona,

tan-3-ona,
2-(B-clorofenoxi)—l—imidazolil-(l)-4,4~dimetil-pentan~3fona,
2-(3-ploro-4-meti1fenoxi)-l-imidazoiil—(1)-4,4—dimetil—ben;
tan-3-ona, )
2-(3-trifluormetilfenoxi)-1-imidazolil-(1)-4, 4-dimetil-pen-
tan—B—ona, | __
2-fenoxi-4-imidazolil-(1)-4,4- dlmetll-pentan—B-ona,
2-(2,3-d1met11fenox1)-1~1m1dazolll-(1)-4,4—d1met11—p9ntan-
3~-ona, : _ ' '
2-(2,3~dimetilfenoxi)-l-imidazolil-(1)-butan-3-ona,

2-(2,B-diclorofenoxi)-l-imidazolilw(i)-3-fenil~propan—}-ona,

2-(4-clorobenciloxi)-l—imidazolil—(l)*4,4-dimeti1hpentan~3-
ona, ‘ A
2-(4—meﬁoxifenoxi)—l~imidazolil;(l’~4.4-dimetii—péntan-3~6na,
2-(4-metilfenoxi)- l-zmmdazolxl—(l) 4 4-d1met11~pentan-3-ona,
2-(3-nitrofenoxi)- l-lmldazolll-(l) 4 4—d1met11-pentan-3-ona,
2-(2-clorofenox1)-l-lmmdaz0111—(1)~4,4—d1met11—pentan~3-ona,
2—(fénoxi)~l—imi63201il-(1)-4-eti1—4-metil-pentan—B«ona,
2-(3—métilfénoxi)-l—imidazolil—(l)-4,4-dimetil~péntan—3—ona,
2~(2-016ro~3~metiifenoxi)-l-imidézolil—(l)-4,4-dimetil-pen— :
tan-3-ona, ’ .

2-(2,4-dimetilfenoxi)—1~imidazolil~(l)-4,4~dimeti1—pentan-.
j-ona, ' ' ;

2-(3,4-dimetilfenoxi)-1-imidazolil-(1)-4,4-dimetil-pentan-
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3~ona, .
2-(3-cianofenoxi)-l-imidazolil-(1l)-4-etil-4-metil-pentan-~
3-ona, .
2-(B—trifluormetilfenoxi)-l-imidazqiil;(l)fﬁ-fehil-pfopan-
5 3-ona, |
2—(34trifluormeti1fenoxi)-l-imidazolile(1)447fenii-butan-
3-ona, ) ' _ o ; ‘
2-(2-clorobenciloxi)- 1-1mldazolll-(1) 4 fen11-butan~3~ona,;i -y
2-(2~-clorobenciloxi)- 1—1mldaz0111-(1) 4, A—dlmetll—pentan—
10 3-ona, ' |
2-(4-met11bencllox1) 1-imidazolil- (1) 4,4- d1met11—pentan~ ‘
3-ona, . S L
.2-(3,4-dimetilfenoxi)-l-imidazolil~(l)~3-fenilwpropaﬁ-3-§né,f”
2q(i-hetiltiofénoxi)-1-imiaazolilf(15—4;4Ld;metil~pentan4 1

15 | 3-ona, ' - | .
, 2-(2,4-diclorofenoxi)-1-imidazolil-(1)-4,4-dinetil-pentan-"
3-ona, ' 3 L
2-(4-bromofenoxl) 1-imidazolil-(1)- 4 4-d1met11-pentan—3-ona,
2—(2-dlfenox1)-l—lmldazolll-(1)-4 4-dlmet11-pentan—3—0na
,.20' 2-(4-f1uorfenox1)-l-1mldazolll-(l) 4,4-dimetilspentan-3-ona,
) 2-(2—cloro-4-met11fenox1) 1-1mldazolll-(l) 4 4-d1me.11—pen— '
tan—j-ona, T _
2-(4-nitrofénoxi)-l-imidazolil-(l)—¢ 4~diﬁe£il—pentan—3—ona;
2-(4-fenilfenoxi)- 1-1mldaz0111-(1) 4 4-dlmet11-pentan-3-ona,
f’és : 2-(2 4,5-tribromofenoxi)- lwlmldazolll-(l) 4, 4-d1met11—pen—

tan-B-Ona ) R

2-(3,4-dimetékifenoxi)-l-inidazolil-(1)-4; 4-dinetil-Fentan- |-

3-ona, SRR A R Crom T

2-(2-fen11fenox1) l—lmldazolll-(l) 4 4-dlmet11~pentan-3—ona,”

30 2-(2—fluor-4-met11fenox1) 1-1m1dazolzl—(l) 4 4-d1met11-petan§?*§

i

e T
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3-ona, . .

. Las nuevas sustancias actiéas_dévla férmula I, asi com
mo sus sales tienen un efecto antimicético muy. bueno y amplil,
particularmente contra dermatéfltos, epldermatéfltos Yy Sias—
tomicetos (hongos gemiparos), asi como hongos b1f551cos ¥y
hongos de levadura, por-egemplo Trichophyton yVCandlda. Por
ésto, pueden ser aplicadas con buen resultado contra infec-
cionés pfovocadas por hongos eh seres humanos y animales.

Como campos de indicacién en la mEdlcmna humana, a ti-
tulo de eaemplo, pueden mencionarse:. .

Dermatomicosis y m1cosxs de szstemés, provocades por
Trichophyton mentagrophytes y otras clases de Trlchophyton, 1
clases de Mlcrosporon, Epidermophyton floccosum, blastomlce-
tos y hongos blféslcos, asi como hongos .de moho. -

Como campos de indicacién en la vbterinafia, a titulo
de ejemplo pueden citarse:

Todas las dermatomicosis y micosis de sistemas, par-

ticulgrmente_taies provocadas por los dgentes arriba mencio-i
nados.

A ia_pfesente invencién. pertenecen prepargcidnes far-
macéuticas que, ademds de sustancias de vehiculo atéxicas
inertes férmacéuticémente apropiadas, contienen uno o varios
compuestos de la férmula I y/o sus sales .0 que constan de
uno o verios-compuestos de la férmula’ I y/o de sus sales,-
asi como procedimlentos para la producczdn ‘de estas prepa-

racidnes. s

A la presente invencién perteneceﬁ%témbién preparécio~,
nes farmacéuticas en unidaées de dbsificaci§ﬁ. Es@o signi~_§
fica que las’preparaciones se presentan en forme de piezas ;
individuales,ipor.gjemplo, pastillas, grageas, cédpsulas, ﬁill"'
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_nes, polvos y preparaciones pulverizables (sprays).

~les como (a)~rellenos y diluyentes, por ejemﬁlo almidones,

‘tes, por ejemplo glicerina, (d) agentes de rociémiento, por

- 12 -

doras, supositorios y émpollas, cuyo contenido de substan-
cia activa corresponde a uha fraccidén o a un mtiltip¥o de una
dosis individuel, ‘Las unidades de d&sificacién pueden con- '
tener por ejemplo 1,2,3 o 4 dosis individuales o una mitad,
una tercera o una cuarta parte de una dosis individual. Una
dosis individual contiene preferiblémente la centidad de subg
tencia activa que se aplica en una sola edministracién y que.
corresponde usualmente o una dosis?diéria_enteré, & la mitad,
a una tercera o & una cuarta parte de una dosis diaria.

Bajo sustancias de vehiculo gtdxicés inertes farmacéu-
ticamente apropiadas, se entienden diluyentes sélidos, se-
misdlidos o liquidos, substancias de rellenc y substancias
auxiliares de formulacién. Como'prepafadbs farmacéﬁﬁicamen-
te preferidos sean mencionadas pastillas, grageas, cédpsulas,
pildoras, granulados, supositorios, 36;uciqn§s; su@pensio—

nes y emulsiones, pastes, ungientos, geles, cremas, locio-

. Les pastillas, grageas, cdpsulas, pildoras'y granula-
dos pueden contener la substancia activa o las substancias

activas, ademds de las usuales substancias de vehiculo, ta--

lactosa, azdcar de cafia, glucosa, menita y dcido silicico,
(b) aglutingnteé, por ejemplo, carboximetilcelulosa, algi-

natos, gelatina, polivinilpirrolidona, (c) agentes humectan-

ejemplo agar-agar, carbonato de calcio y carbonato de sodio,
(e) agentes retardadores dé‘diaolucién, por ejemplo, para-
fina, y (f) agentes aceleradores de Pesorcién, por ejemplo

compuestos de amonio cuaternarios, (g) agentes mojentes, por

ejemplo alecohol cetilico, monoestearétp de gliéeriﬁa, (h)
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agentes de adsorcién, por ejemplo caolina y bentonita, e (i}

lubricantessiporceiomplo- taled; ~estesrato de caleio o da mag-

nesio «-y"f{)oflieﬁ:’t?terigi’i:t:bles ‘5d1idos’ o mezclas deé las substsn-

cims -citudas: bajoila) Hasta (1), o
‘Las-pastilYasy - grageas, -cdpsules, pildoras y granule-
dos puedensproveeise G8-1os usiares-révestinientos y envol-
turas quetePEAYAaInénte contiénén *Egeitds “spaquisentes y pue
den. sentaftiéd \déiing ‘conposicion tal Gie “deden la substan- |
cia activateifas “substancias activag®tan“golo ‘o preferible-
menteven igng déterninads parte -del trddto “intestinel, oven- |
tudlmente -6 FérHslretardada; "puéi’er‘icfd‘ce’zﬁpféérée como masas
de embutids;: porieéjerplo substanciss polimeras y ceras. i
L ‘edba falfe o iactive “olas “subatancisls activas, even- i
tualmente <co WS ¢ virids de Tds ‘Subdtaneids de vehiculo

arribe-indicaded fudden ‘Presentarsd tanbién en forith de mi- |

. . Lo e s .2 .,. v R Vol ot LI S h- \-'::. o i
GfOéédexab',cﬁcﬁu N ;_rb\:,\,v;_: B e 2 PR A L L
(ot Logladupositorios pueden contener, ademds de la subs-

tancia setivEe do 1ds’ substanciss’ actives " Tas usueles subs !
tencigs ‘@6 vehitulo Solubles o ingolitTed en agua, por e jem- ,
plo, poli€ti¥englicoles; grasss, por-ejetibld manteca de ca-
cao, yﬁfé’sfé’r‘é’s‘“"&é‘ ‘eTevado peso molé'éﬁlai'""'(ﬁb!" ejemplo alco-
hol: con 14* &tohos® de: €arbono; Acido’ grago téH 16 &tomos de
carbon®) ot rebels Fe estas substaneigsl® ©v

i Lod nfplentes, nastas crehns’y Beles pueden contener,
adends des180dibataheis’ activa 5 ¥a%1as Bubstancias activas, |
las uBnalasidubdtancias - de’ sbborte;”pob e jétipls grasas ani- w
malesiiyi-iVé?gétéiés%"“ééfﬁs,‘."i)ai'éfih'aé% dimidohes, tragacanto,

derivadns ‘ds%kelllost i pblistitengticotel; “8iliconas, ben-

tonitus{odcBo8Icito, taldd y xtdc dE 4ine "o mezelss de !
.. - {

. v giea “ ,"f UL SR oo o"‘;»\,‘ < "‘“':Ld’u '::.; woa :
edtas aibsthndPagliToe0, Teal. Y DHRTC .
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Los polvos y los preparados pulverlzables t(sprays) pue
den contener, ademés de la subst&ncia actlva o de las subs-
tancias activas, las usuales qubstanclas de vghiculo, por
e jemplo lactosa, taico, écidofsilicico, hidréxido de alumi-.
nio, silicato de 081010 y polvo de pollamlda 0 mezclas de
estas substancias. Los preparados pqlverlzables (sprays)
pueden contener adicionalmente los agentes impelentes usua-
les, por ejemplo hidrocarburos clorado~fluofados.g

Las éoluciones y emulsiones pueden contener, ademéds

de la substancia activa o de las substancias activas, las

usuales substancias de vehiculo, tales como disolventes,

agentes solubilizantes y emulsivos, por ejemplo agua, alco- .

hol etilico, alcohol isopropilico, carbohato de etiio, ace~
tato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, pro-

pilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformemida; aceites,

particularmente aceite de semillas de alqudp, aceite de ma-

~ni, aceite de gérmenes de maiz, aceite de oliva, aceite de

ricino y aceite de sésamo, glicerina, glicerina de formal
(metilal), alcohol tetrahzdrofurfurillco, polletllengllco-
les y ésterea de dcidos grasos del sorbltén o mezclas de es-
tas substanclas .

Parg la administracién parenteral, las soluciones y

-emulsiones pueden presentarse también en forma estéril e iso

ténlca con la sangre.

Las suspen81ones pueden contener, ademés de la sustan—'

cia activa o de las ;ustanczas actlvas, las usuales Substan-
cias de vehiculo, tales como diluyentes liquidos, por ejem-
plo, agua; aleohol etilicb, propilenglicol, agentes de sus-
pensién, por ejemplo alcohqleé isoesteérilicos:etoxilados,

ésteres de sorbita y sorbitén de polioxietileno, celulosa

[




10

15

20

25

30

- 15 -

microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-

agsr y tragacanto o mezclas de estas substancias.

. Las citadés férmulas de preparadoﬁ pueden contener

+también colorantes, agentes conservadores, asi cbdmo aditi-

vos que mejoran el olor y el gusto, por:ejemplo aceite de

menta y aceite de eucalipto, ¥y e&ulbdraﬁtes, por ejemplo se-

" earina,

Los. compuestos terapéuticamente eficaces deben estar
presentes en los preparados farmacégtipos arriba citados,
preferiblemente en una concentracidén de aproximadamente 0,1
a 99,5 %, de preferencia, apréximadamente'o,s a 95 % en pe-
so de la mezcla total.

Los preparados_farmacéuticos arriba c;tadoé’pueden
contener, ademée de los compuestos de la férmula I y/o-de
sus sales, también otras substéncias activas farmacéuticas.

. La produccién de los preperados farmacéuticos arriba
citados es efectusda en forma usual segin métodos eonocidos,

por ejemplo bor mezclamiento de la substancia activa o de

. las. stibstancias activas con la substancia o las substancias

de vehiculo.

Al presente invento pertenece tembién la aplicacién
de los compuestos de la férmula I y/o de sus sales, asi co-
mo de preparados farmacéuticos que contienen uno o varios
compuestos de la férmula I y/o sus sales, en la medicina y
veterinaria para prevenir a, mejorar y/o.curar las enferme-
dades mds arriba indicadas. ' _

Las substancias activas o los preparados farmacéuticos
pueden aplicarse.local, oral, parenteral, intraperitoneal
y/o rectélmenté, de preferencia oral o locﬁimente.

.Por lo general, tanto en la medicina‘huména, como tam-
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bién en la veterineria, se ha comprébado ser veptajoéo ad-
ministrar la substaﬂcia activa o las substancias activas en
cantidades de unos 30 hasta unos 200, preferiblémente 50 a
200 mg/Kg del peso de cuerpo por dia,5 eventualmente en for-
ma de varias administraciones individuales, a fin de lograr
los feaultadoe aeseados, sin embargo, puéde Séé necé?arié que
uno se aparte de las dosis indicadas, y, ?s dééir, én depen-
dencia de la naturaleza y de la gravedad de la enfermedad,
‘del tipo de la preparacién y de 1a adminiétracién del medi-
camento, asi como del lapso de yiempo o intervalo en que pro-
cede la administracién. En algunos casps,,cgntidaaes meno-
res que la arriba indicada pueden ser shficientés{ mientrss
que en otros casos ha de excederse de ia'céntidad de subs-
tgncias}activgs erriba indicada. La fijagiéh de la dosis
6ptima neéesaria en ceda caso ¥y del tipo de administracidﬁ
de las aubstanciaé pueden ser efectuada fdeilmente por cual-| -
quief espécialista en base asus cpnocimientoéuprofesionales.

La buena eficacia microbioldégica de las nuevas sqﬁs-
tancias activas segin el invento,Apuedé apreciarse de los
siguientes ensayos in vitro e in vivo.

_ Determinacidén del espectro dé écci&n.antimicética in

vitro por el ensayo de dilucién en serie.
Descripcidn‘dél ensayo:

Como substratos servian, para dermatéfitos y hongos
de moho, el medio de cultivo de ensayo de Sabouraud, para
blastomicetos y hongos bifdsicos, el caldo de sgua de lavar
carne Yy glucoaé; | |

La temperatura de incubacién era deVZSQC; la duracién

‘de la incubacién era de 24 hasta 96 horas.

Los resultados de los ensayos se hallan resumidos en
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la Tabla A.
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TABLA A

Valores minimos de concentracidn de inhibicidn en

/nl de medio
de cultivo

Compuesto i .
del ejemplo : Trichophyton
N¢ Substancia activa méntsgronhytes
<1
4
CHZ-T-O-<<::;>—CI
CO-C(CH3)3
. HCl1
z . :
(hidrocloruro 4
-C1
‘ ' . HC1
3 . C1 <1
N

CH,=CH-0- -Cl

|

CO-C(CH,) ,

s
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Tabla A
Candida Penicilium Aspergillus
albicans commune niger

4 32 8
Y4 32 4

4 16 4.
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Tabla A (continuacidn)

Compuesto’ - _
del ejemplo ) V Trichophyton
Ne Substancia activa - : irentagrophytes
. . PR | | _ .
. l ‘ | JHCL -
4 .
' N : 8
CH,=CH-0~ -Br
CO-C(CH3)3
+JHC1
11 ‘ 8
. N
5. l'l J
N o ,

- «CHeOm -F
,'CHQ CH-0 »

|
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Tabla A (continuacién)
Candida Penieillium Agspergillus
albicens commune niger
4 16 4
4 16 8
4 32 4




Tabla A (continnacién)

Compuesto
del ejemplo Trichophyton
Ne Substancia activa mentagrophytes
' N
| | \ . HC1
6 Cl
N_A 8
CH2~TH~O-
' CO—C(CH3)3
CH :
10 3 <1
CH,~CH-0- - Cl
CO‘—C(CH3)3
N
1
<l
-CH-O-

CO—C(CH
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Tabla A
Candida " Penicillium Aspergillus
albicans commune niger

4 16 4

4. 8 8

4 8 8
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Tabla & (continuacidn)

Compuesto Tfichor
j phyton
del ejemplo : V
Ne . Substancia sctiva mentagrophytes
, ' :
13 : <1l
< >Q

; N
' . HCl

: ' LL\\ ‘/JJ C1 : . 4

& AN | L

CH,~CH-0- .-01

|

_CO-C(CH3)3

CHZ had CH"'O"

CO—C(CH3)3
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Tabla A (continuacién)
Candida Penicillium Aspergillus
albicans ¢ommune niger

4 8 4

4 16 4

4 16 ' 4
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Efecto antimicético de los compuestos de la férmule I segiin
el invento, en el experimento con animales.

a) Aplicacidén local en el caso de tricofitia experimental
de cobayos (agente provocador: Trﬁchophyton mentagrophytes)
4

Descfipcidn del ensayo:

Una solucidn al 1 % de las substancias activés en una

mezcla de sulféxido de dimetilo / glicerina / ague (1 : 3; 6)

o en polietilenglicol 400 fué splicada localmente una vez por

dfa durente 11 a 14 diss, después de haberse provocado la
tricofitia experimentalmente. :

Los resultados de los ensayos astén indicados en la
Tabla B
Tabla B _

Efecto de los compuestos de la férmula I segin la in-

vencidén contra tricofitia en cobayos:

Compuesto del _ efecto local contra Trichophy-
- Ejemplo N ton mentagrophytes
' 1 ' b
2 , ' e
3 : ) +++
4. ' T At

11 | ++
5 a—
6 +++
10 : ot
12 ’ ‘ 4+
8 e

7 e+

@
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++ = efecto débil
+4++ = gfecto
++++ = efecto bueno

+++++ = efecto muy bueno

B) Efecto (administracidén oral). en el caso de Quinckeanum-

(reduccidén de los sintomes de in-~

feccidn)

(cura rdpide de la infeccién)

(supresidn total de los sintomus de

infeecidn)

.Trichophytia en ratones blancos.

Con dosis de 2 x 100 mg/Kg del peso de cuerpo, admi-
nistradas oralmente por dia hasta el octavo dia de la infec-
cién, pudo suprimirse el prendimiento de la Quinckeanum-Tri-

. .chophytia en ratones.

El resultado puede apreciarse de la Tabla C.

Tabla C

Efecto de los compuestos de la férmula I segun el in-

vento, en el caso de Quinckeanum-Trychophytia en ratones

blancos
Compuesto del.

Ejemplo N9,
1l

2
3
4
5
6
10

12
7

efecto oral contra Quinckeanum-

Trichophytia

b
++++
+44
bt
4
+4
+++
s

b

Explicacidén de los simbolos: Véase Tabla B,
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1logaritmico que estaban suspendidas en uha solucién fisiolé-

dfa después de la infeccién con 100 mg/Kg dél peso de cuer-

- 28 ~-

c) Candidosis en ratones.
Descripcidn de los ensayos:
Unos ratones- del tipo SPF-Clnfueron'in?ectados intra-

‘venosamente con 1-2 x 106

células de Candida de crecimiento
gica de sal comin.

Los animales fueron .tratados oralmente dos veces por

po dé los preparados.

Los animales no tratados murieron de la infeccidn en-
tre 3 a 6 dias a contar de la infeccién experimentai. Lg
proporcidn de sobrevivencia el sexto dia post infeccionem
era, en el caso de los animales testigos de 2-3 por 20 ani-
males (10 a 15 %) _ -

-Los resultados de 163 ensayos estln résdmidos en la
Tabla D, .

_Tabla D. _

Efecto {oral) contra Candidqsis en ratones

Compuesto del- . Efecto oral contra Candida

Ejemplo Nf  albicans - !

1 : ‘ e

. 2 ++bd N %
3 gt
4 ‘ R,
5 7+;+++
6 e

10 s

12 db

13 -+

7 e
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Bxplicacién de sfmbolos:

++4+4+ = pfacto ouano = 80% de sobrevivientes en el
69 dia post-infeccionem
+++++ = efecto muy bueno = 90% de sobrevivientes en el

6% dia post-infleccionen
El procedimiento de acuerdo con la invencién shora se

exblicaré en base a ios sigulentes ejempios:

- Ejemplo 1

CH,~CH-0- -

|

CO—C(CH;)a

Se calientan a la temperatura de ebullicién durante

12 horas con reflujo 16,0 g (0,05 moles) de 2-(4-clorofeno- -

xi)-2-bromo-4,4-dimetil-pentan—3—ona en 120 ml de acetoni-
trilo ﬁon 12 g (9,207 moles) de imidazol. Entonces se eli-
mina el disolvente por destilacién en vacio hasta qasi la
sequedad, subsiguientemente se agregan 50 ml de éter y 50 ml
de una solucién saturada etérea de 4eido clorhidrico. Se
decanta ei aceite formado, se lo lleva tres veces a la ebu-
1licién cada vez con 50 ml de éter y se decanta la fase eté-
red.

El aceite que queda, es recogido con 120 ml de éloru-
ro de metileno, se mezcla la solﬁcidn con 50 ml de agua, se

agregan 20 g de bicarbonato de sodio sélido, se separa la

\
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fase orgénica y se extrae la fase acuosa doséveces;cada vesz
con 50 ml de cloruro de metileno, Se lavan las fases orgd-
nicas reunidas dos veces cada vez con 50;m1 de agua, se l§s
seca sobre suifato de sodio y se las destilan en vacfo. Se
inicia la .cristalizacién del aceite obtenido, por frotemien-
to con ligroina / éter de petréleos Despuds de la recrista-
1izaci$n en ligroina / éter de»petréleo, se obtienen 2,6 g
de 2-(4-clorofenoxi)—l—imidazolil-(1)44,4—dimetilpentan—3~
ona (17 % de la teorie) del P.f, = 68-73¢9C.

Espectro de resonancia magnética nuclear (NMR):

J° cH 5,18 (Triplett)
&’ CH, 4,40 (Dublett)

Producto de partida

I |
cL — o-cl:-co-c(CH3)3~

El producto de partida, la 2-(4-clorofenoxi)—2-brom6~

"4,4-dimetil-pentan~3-ona, es obtenido por bromacién de 2-(4-

clorbfenoxi)-4,4-dimeti1-pentan—3~ona con bromo elemental
en tetracloruroc de carbono a 40-50¢C; P.f. = 959C.

Las demds substancias de partida pueden ser obtenidas

de la misms manera.

:
¢
i
|

t
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De acuerdo con el procedimierito de la invencidn se ob-

tienen con cada vez buernos rendimientos segiun el ejemplo 1

los compuestos detallados en la siguiente Tabla 1:
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TABLA 1
- N
| Q B
N
Ea
| 21
H-C-C-Y'-R
| .
HX'-R%
Ejemplo 1 : 21 i ' Punto de
Ne R R ' X! fusién °C
2 H /N (1 C(CH,) co hidroclo~
N _ ' ruro 127 -
C1 -
3 H - - C1 V-C(CHB) ({0] hidroclo~
V ; raro 118
4 B _Br C(CHg)4 €O hidroelo~
. ’ TUrd ‘
: 148-150
5 H -<i:::::> -F C(CHy)5 CO 102-106
. Cl : _
6 H - C(CH3)3 Cco hidroclo-
) : , ™Iro

146-148
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Tabla 1 (continuacién)
Ejeﬁplo Punto de
No Y’ r%' ®ox oy fusién oC
cl
7 - C(CHy) 4 o 0 hidroclo--
aro
82-90
8 c(cHB)3 co 0 nidroclo-
: ruro
180-183
9 - ~ CHg C(CH3)3 co 0. hidroelo-
rUuro
135
10 c1- - C(CHy), CO 0 hidrocle-
‘ U0
Hy 147-150
11 H C(CH3)3 co 0 hidroclo-
ruro

144-146
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Tabla 1 (continuacién)

& Posieidn del grupo CH,OH no es conocida.

L)

s - Punto de
Bl A 30X fusién 8¢
12 H @_O C(CHB).}; co 111-112

B &
15 H ©-—Q C(CHy), €O 105-107
CH,,OH
CH CH,
14 H - C(CH3)3 co hidroeclo-
raro
143-147
CH
15 H CHB" - C(CH3)3 co hidroclo-
ruro
164-165
CH,
16 H CHy_ - c(ch)3 co hidroclo-
™uro
157
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NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento
asi como la manera de realizarlo en la prédctica, debe hacer-
ge constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principip fundamental, También se hace constar que
el invento corresponde & una solicitud de Patente presenta-
da en la Repyblica Federal Alemena con el nimero P 22 42
454,0 de 29.de‘égosto de 1972, acogiéndose por _lo tanto a
los beneﬂcios que conceden los Convenios Internacioﬁéles en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido in-
vento y por lo que se solicita Patente dé Inéencién,por 20
aﬁos en Esvafia, sobre : PROCEDIMIENTO PARA LA OBI'ENCION DE:
i-ETIL~IMIDAZOLES; caractefizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtendién de l-etil-imida-

zoles, de férmula:

N

. : (1)
|
CH2"'C"Y"'R
3

2

X-R

en la que R2 es él@uilo, alguenilo, alquinilo, cicloalqui-
lo, cicloalquenilo, arilo eventualmente sustituldo o aral-
quilo eventualmente sustituido, R’ es hidrégeno, alquilo,
alguenilo, ciecloalquilo, cicloalquenilo, ariloc eventualmen-

te sustitufdo o aralquilo eventualmente sustituido Y es oxi-
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geno o azufre y X es un grupo ceto o un dérivado fﬁncional

de un grupo ceto, y sus sales, caracterizado porque se hacen

reaccionar compuestos de férmula

Hai

(.
HyG = C - ¥ - R2

(1)
X - R’ o

en la cual R2

’ RB, X e Y tienen los ‘significados arriba in-
dicados y Hal representa cloro o bromo, con imidazol, en pre
sencia de agentes ligadores de écidos; y eventualmente de |
las bases obtenidas, se prepara una sal. .

2.~ Procedimiento para la obtencién de lietil-imida-

zoles, tal y como queds sustancialmente descrito en la pre-

sente Memoria.

- Esta Memoria consta de 36 hojas escritas a méquina por

una sola cara,

-
egria, 12 NO- 173

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

4 GUM%Z’ AGERS Y meDnEY
# o0 Flopfl, L Gaela Fernéndes -
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