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PRUCEDIMIENTU PARA PREPARAR DIARILUXI-IMIDAZOLIL~-
U, N=-ACETALES,

Sobbcitante-pavr AKTIENGES ELLSCHAFT. , entidad alemana, resident-

en Leverkusen-Bayerwerk, Repliblica Federal Alem:: -

1 La presente invencidn se refiere a un pro-
cedimiento para preparar nuevos diariloxi-imidazolil~C,N-
‘acetales y sus sales, Gtiles como medicamentos, particu-

larmente como antimicdticos con efecto esporicida.
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Ya se ha dado a conocer que algunos N-tritil-
imidazoles muestran un efecto antimicdtico (comparese: Patente belga

No. 720.801).

Ya gon conocidas tambien cetonas de imidazoli}
(1) -éteres antimicbticamente eficaces [ compérese: Patente publicada
no examinada de la Rep. Fed. Alemana No. 2.105.490 y Patente belga
No. 804. 092_7 El espectro de actividad de esos compuestos, sin embarygo,

a menudo no es muy amnlio; sobre todo, no muestran ninguna eficacia es-

poricida.

Se ha encontrado que los nuevos diariloxi-imidazotii’ -

0O, N-acetales de la féormula general

/7 N\ _z_ [l N\N_O0___CH__A __C(CH)
— — | 33

en la cual representan
X, VY halégenb, alquilo, alcoxi, halogenoalquiltio, nitro, amine,
alquilamino o dia'quilamino,

Z yn enlace directo, metileno, ox{geno, azufre, sulfonilo, alcoxi-

metileno o el grupo ceto,



10

A un grupo cetoo una ag;rupacién C(OH)R-, en la cual R
representa alquilo o hidrégeno, y '
a y b son nimeros enteros de 0 a 3,

asi como sus sales atdxicas fisioldgicamente tolerables, muestran fuer-

tes efectos antimicéticos con eficacia esporicida simulténea,

Adem4s, se ha encontrado que se obtienen los com - '

puestos de la fébrmula (I), si cetonas de halogeno étetes de la féormula

7__\\___2%' >-_ O—CH— CO~ C(CHg)s  (ID)
}(_::‘_./ ! . - '

Hat
X Yy

en la cual
X, Y, Z, a y b tienen los significados arriba definidos y
Hal representa ¢loro o bromo,
se hacen reaccionar con imidazol, eventualmente en presencia de un
agente ligador de 4cidos y eventualmente en presencia de un diluyente y,
en el caso daao, las imidazolil-cetonas asi obtenidas se someten a una
reduccién en forma en si conocida. Esta reduccidn puede ser efectuada
segin las siguientes variantes:
1. con hidrégeno en presencia de un catalizador Y eventualmente m
presencia de un disolvente polar, o
: !
2. con isopropilato de aluminio en presencia de un disolvente, o
3. con hidfuros complejos, eventualmente en presencia de un
disolvente polar, o

4. con lcido formamidinsulf{nico e hidréxido de &lcali, eventualmente

en presencia de un disolvente polar, o
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5. con compuestbs metélicos organicos de. la formula

Me - R (11,
en la cual
R tiene el signifiéado arriba indicado y
- Me representa un metal alcalino o el radical B-Mg, siendo .
B cloro, bromo o yodo, |
en presencia de un disolvente inerte.

Los compuestos reducidos de la férmula (1)
tienen dos 4tomos de carbono asimétricos; por ésto, pueden existir
en la fo;fng.ﬁ gritro, .como tambien en la forma treo. En ambos casos,
existen prédominantemente como ra.ce;“(i"'x.gtos.

Saprendentemente, los dimfﬂoxi -imidazolil-O, N-
aqetgle?'-s._segt'u_: l:ar iqvenc ibn muestran, con una buena y amplia eficacia
antimicética, un lgfecto esporicida simultdneo que no existe ni en et
caso de los conocidos derivados de imidazol ni en el caso de 103 pmv
ductos corrientes en el comercio, tales como p. EJ Griseofulvin y
Nystatin. Por constgulente las subgtancias segin el invento representan
un enmquec imiento de la fa;rmacia.

Si, como substanciag de partida, se emplean 1 -
bromo-i - (4'-femlsulfoml -fenoxi)-3,3- -dimetilbutan-2 -ona e imidazol,
el desarrollo de la reaccién puede ser representado por el giguiente

esquema de férmuylag:
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@-soz-D ogucoCey, <TN
Br _—:—_J

Bage
-S0Oy ~ -O-CH-CO-C(CH
“HB D O"D (f (CHaly
N
)
N

Lasg reacciones de reduccién sean ilustradas

con dos ejemplos, a saber:

Si, como substancias de partida, se emplean
1-[ imidazolil-(1}]-1-(4' -fenilsulfonil-fenoxi) -3, 3-dimetilbutan-2 -ona
e hidrégeno, el desarrollo de la reaccidn puede ser representado por el

siguiente esquema de férmulas:

-S0, ~ -O-CH-CO-C(CH
D'~ 2 D ' ( 3)3 Hz/catalizador
: >
@N

A\ - -O-CH-CY -
<' _ )50, D O-CH-CH-CLCHy)g
: N__OH
[




e
N

1

Si, como substancias de partida, se emplean
1-f4'-(4'"-clorofenil) ~fenoxi/-1 -[im idazolil-(l_)7-3. 3-dimetilbutan-2 -
ona y yoduro metilico de magnesio, el desarrollo de la reaccién puede

ser representado por el siguienie esquema de férmulas:

Ci-@ VAR —O-CH-CO—C‘(CHB)s
— 1

) OMgJ
s !
Cl—,</ \> ~<,/ \> --C)-GH—C(CH3)3 +Hy0
—- — | —
I CH, -MgJ (OH)
7
N
_ OH
. |
(_'1- { Y, -o-ciﬂ-cl C(CHy),

[,

Las reacciones con otros agentes de reduccidn son

de indole similar y pueden ser formuladas correspondientemente.

Las cetonas de halogenoéteres empleadas como subs-

tancias de partida para el procedimiento segiin la invencibn, estan definides

generalmente por la férmula (II). En esta férmula, X e Y representan pre-
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feriblemente halégeno, particularmente fluor, cloro o bromo; alquiloe

con hasta 4 Atomos de carbono, me ncionindoge c-érﬁo e:je(mplos rn-m.n'o

etilo, isopropilo y butilo terciario:'alcoxi ton ha:;ta 4, particulari,entie

hasta 2 4iomos de carbono, p.ei. metoxi: ademé'é pr'efe‘ribtem ente

halogenoalquiltio con hasta 4 &tomos de carbonb,}{ hast; 5 étoxﬁos de

halbgeno, partiCula'rmente con hasta 2 4lomos de carbono y hasta 3

&tomos de halégeno iguales o diferentes, siendo los halogenos particu -

larmente fluor y cloro, a titulo de ejemplo sea mencionado, irifluor-

metiltio: ademés, preferiblemente nitro: amino, alquilam 'm;) y dialquit -

amino con hagta 4, particularmente hasta 2 4tomos de carbono en cada

grupo alquilo, como ejemplos sean mencionados los grupos etilamino v

dimetilamino , a represgenta preferiblemente niimeros enteros de 0 a 2,
Como substancias de partida de la formula (1ID),

a titulo de ejemplo, sean citadas:

! -bromo-] -[__4' -(3"-metilfem'l)~fen(.)xj:-'-~- 3,3 —aimetilbufan -2 -ona,

1 -brom’o-l -[-4' -(2'"-clorofenil) -(3 -¢clorofenoxi)/-3, 3- dimetilbutan-2 -ona,

I-bromo-1-/4'-(2'"-bromo-4'" -clorc;fenil-(z '-bromofenoxij/-3, 3-di-

metilbutan-2 -ona,

1-cloro-1 —1_—4’ ~(4'"-nitrofenil)-(2', 6! -dri(‘.lorofenoxpj-:i, 3-dimetilbutan 2-

ona,

1-cloro-1 -[4'-(4' '-etoxifenil) -(Zf—bromo--tS" -clorofenoxi)_7~3, 3-dimetil -

butan-2 -ona, |

1-cloro-1-/4! —(3"-aminofenil)-(Z'~metilfeniQ7-3, 3-dimetitbutan-2 -

ona,
1-cloro-1-/"4'-(2!" -metilfenoxi) - (2 ~clorofenoxi)/-3, 3-dimetilbutan-2 -ona ,
1 -cloro-1-/74'-(3"" ~clorofenoxi)- fenoxi/-3, 3-dimetilbutan-2 -ona,
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1-cloro-1 -L 4'-fenoxi-2',6'- dlbromofenox_/ -3, 3- dltnetllbutan~2 -ona,
1-bromo-1 L 41- 3" ~nitrofeniltio) - (2" —bromofeno,;g_/ 3, 3-dimetilbutan-
2-ona,
1-bromo-1 -[4" -(2'" -metoxifeniltio) - (2 —cloziofénoxi_)_/-B, 3-dimetilbutan-
2--ona,
1 -bromo-l —L—4' -.(4“ -bromofeniltio) -(3' ~clorofei1m:l_‘}7-3, 3_-dime"ciibutaz'1—
2-ona,
1-bromo-1 -[4 '-(2"" -clorofenilsulfonil) -fenox ij—s, 3-dinmetilbutan-2 -

ona,

1-bromo-1-/ 4'-(4' -etilfenilsulionil)-(2" »6'~diclorofenoxij/-3, 3-dimetii-

butan-2 -ona,

1 _-clorc;—l -—[4'- 2'' -clo~ofenilcarbonil) -(2! -bromofen@:zif/—s, 3-dimetil-

butan-2 -ona,

1-cloro-1 -L-4' -@", 6" -dic lorofenilcarbonil) -(2! -clorofexm"g_j-a, 3~
dimetilbutan-2 -ona,

1-cloro-1 ~[4' -(2''-nitrofenilcarbonil) -fenoxi/-3, 3-dimetitbutan-8 -ona,

I -cloro-1 -[4‘ -{4''-bromobencil) -(3'-bromofenoxi_)7—3, 3-dimetilbutan-
2-ona,

1-cloro-1-/74'-(4'"-trifluormetiltiobenc i)-(2', 3'-diclorofenoxij;- 3, 3-
dimetilbutan-2 -ona,

1-cloro-] -/:4' -(3"*,5" ~diclorobencit)-(2 '-metilfenoxﬂ-3 , 3~dimetilbutan-
2-ona, .

1-bromo-1-/ 4!-(4!'-ter-butilbencil) -fenox -3, 3-d imetilbutan-2 -ona,
1-bromo-1-/"4'-(2' -etilam Inobencil) ~(2'-nitrofenoxi_)?— 3, 3-dimetilbutan-

2-ong,
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Las cetonas de halogeno éteres de la formula (11)
a emplear como substancias de partida atin no son conocidas, pera pue -

den ser producidas segiin procedimientos conocidos, por hacerse reac-

cionar p.ej. los.compuestos de la formula

z .@_oﬁ (V)

en la cual
X, Y, Z, ayb tienen los significados arriba definidos,

se hacen reaccionar con una cetona halogenada de la {érmita -

Hal-CH2 -UQ-C(CHB)B ),

en la cual
Hal representa halégeno,. preferiblemente cloro ¥ bromo.

E1l &tomo de hidrégeno activo que,' todavia queda,
es intercambiado subsiguientemente en forme usual por halégeno (com -
parense tambxen los eJem plos de preparacién).

C‘omo sales para los compuestos de la formula
(I), entran en consideracién sales con 4cidos f¥s iolégicamente tolerables.
A éstos pertenecen preferiblene nte los Acidos halogenhidricos, tales como
P-ej. el 4cido clorhidrico y el 4cido bromhidrico, particularmente el &cido

clorhidrico; el Acido fosférico, el 4cido mtrlco 4cidos carboxilicos mono-

'y\Bﬁunciohales y 4cidos hldI‘OcharbOXLILCOS, tales como p.ej. los 4cidos,

acético, maléico, suceinico, fumdrico, tartdrico, cftrico, aalicmco,
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sérbico, lactico, 1,5-naftaleno-disulfénico.

Para la reaccidn segiin el invento, como disolventes,
entran en consideracibn preferiblemente disolventes orgénic.o's polares.

A estos pertenécen preferiblemente nitrilos, p.ej. acetoniirilo; sulfdéxidos,
p.ej. sulféxido de dimetilo; formamidas, p.ej. dimetilformamida; cetonas,
p.ej. acetona; éteres, tales como éter dietilico y tetrahidrofurano; nitro-
alcanos, tales como nitrometano, e hidrocarburos clorados asimeétricoxs,
ta'lesr cb_mo cloruro de ne tileno y cloroformo.

La reaccibn es llevada a cabo en pfesencia de un
agente ligador de 4cidos. Pueden agregarse todos los agentes inorglnicos
u c;rgé_nicos ligadores de écidos que pueden emplearse usualmente, tales
como carbonatos de &lcali, p.ej. los carbonatos de sodio, de potasio ¥
de sodio e hidrégeno, o taleé como alquilaminas terciarias de bajo peso
molecular, cicloalguilaminas o aralquilaminas, p.ej. trietilamina, dime-
tilbgncilciclohexilaminé, o tales como piridina y diazabiciclooctans.

De preferencia, se emplea un correspondiente exceso de imidazol,

Las temperaturas de reaccién pueden variar dentro
de un margen amplio. Por lo general, se tfabaja entre unog 20 y unos
150°C, preferiblemente entre 60 y 120°C. En la presencia de un disol-
vente, se trabaja convenientemente a la temperatura de ebullicién det
regpectivo di'solvente.

En la realizacidn del procedimiento seghln la inves-
ciébn , por 1 mol de los compuestos de la férmula (II), .se aplican prefe-
riblemente 2 moles de imidazol y 1 mol de agente ligador de &cidog; el

excederse, respectivamente quedarse debajo de estas cantidades en has-
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ta aproximadamente un 20% es posible. Para el aislamiento de los com-
puestos de la féormula (I), se elimina el disolvente por destilacibén, se
recoge el residuo con un disolvente organico y se lo lava con agua.
Se seca la fase organica con sulfato de sodio y se la libra del disolvente
en vacio. Se purifica el residuo por destilacién o por recristalizacion.
Para la reduccion segin el invento, de acuerdo
con la variante 1, coxﬁo diluyen -tes entran en consideracion disolventes
orgénicos polares. A éstos pertenecen preferiblemente alcoholes, tales
como metanol( y etanol, v nitrilos, tales como acetonitrilo. La reaccibén
es llevada a c;\bo en presencia de un catalizador. De preferencia, se em-
plean catalizadores de metales preciosos, de Oxidos de ne tales preciosds
o hidroxidos de metales greciosos o los llamados catalizadores de Raney.
particularmente platino, dxido de platino y niquel. Las temperaturas de
reaccibn pueden variar dentro de un‘ margen amplio. Por lo general, se
trabaja entre 20 y 50°C, preferiblemente entre 20 y 40°C. La reaccibn puede
ser realizada a la presién normal, pero tambien a una presion elevada
{p.ej. 1 a2 atmébsferas de presién relativa). En la reaccidn segin la va-
riante 1, por 1 mol del compuesto de la féormula (I1), se aplica aproximada-
mente .0 mol de hidrégeno y 0,1 mol de catalizador; para el argiamiento de
los compuestos, se separa el catalizador por [iltracidn, se elimina el disol-
vente en vacio y se purifican los productos obtenidos de la férmula (1) bor
destilacibén o por recrigtalizacibn, Si se desea, se obtienen las sales de
los compuestos segln la invencidn por métodos usuales.

Si se trabaja de acuerdo con la variante 2, como dilu-

yentes para la reaccidn segin el invento, entran en consideracién preferible-
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mente alcoholes, tales como isopropanol, o hidrocarburos inertes, tales
como ben,.cgno. Tambien aqui, las temperaturas de reaccién pueden variar

. | .
dentro de un margen amplio; por lo general, se trabaja entre 20 y 120 C,
preferiblemente entre 50 y 100°C. Para la realizacién de la reaccion, por
1 mol del compuesto de la férmula (I1), se aplican aproximadamente 1 a 2
moles de isopropilato de¢ aluminio. Pa)ra el aislamiento del compuesto de
la férmula (1), se élim.i:f!a el exceso de disolx;ente por destilacidn en Svacfo
Y se descompone el compuesto de aluminio forimado con acido sulfirico di-
luido o lejfa de‘ sosa custica. La elaboracién ulterior procede en forma usuai.

Si se trabaja segiin la variante 3, como diluventes pa-

ra la reaccién de acuerdo con el invento, entran en consideracidn disolventes

organicos polares. A és-tos pertenecen preferiblemente alcoholes, tales co-
mo metanol, etanol, hutanol, isopropenol, y éteres, tales como éter dietilico
o0 tetrahidrofurano. La reaccién es lle.vada a cabo generalmente entre Oy
35°C, preferiblefnente entre 0 y 20°C'. Para la reaccion, por 1 mol de!
compuesto de la férmula (II) se aplica aproximadamente 1 mol de un hidrurs
complejo, tal como hidruro bdrico de sodio o alanato de litio. Para el ais -
lamiento de los compuestos de la férmula (), se recoge el residuo en
dcido clorhidrico diluido, subsiguientemente se lo alpalmiza v se 1 px-
trae con un disolvente organico. La elaboracién ullerior procede en forma
usual.. ‘

Como diluyentes para la reduccién segun el invento
de acuerdo con la variante 4, entran en considevracién disolventes orgéanicos

polares, preferiblemente alcoholes, tales como metanol y etanol, pero tam-
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bien agua. Tambien en este caso,.las temperaturas de reaccidén pueden
variar dentro de ﬁn fnargén amplio; se trabaja a temperaturas entre 20

y 100°C, preferiblemente entre 50 y 100°C. Para la re’alizaci’oh' de la
reaccién, por 1 mol de los compuestos de la férm'ula (i1}, se aplican
aproximadamente 1 a 3 moles de acido farmamidinsulfinico y 2 a 3 moles
de hidréxido de 4lcali. Para el aislamiento de los productos finales, de
la mezela de reaccidn se elimina el disolvente y se extrae el residuo con
agua y un disolvente orgénico, se lo elabora en forma usual y se lo pu-

rifica..

Ed la reduccidn segin el invento, de acuerdo con ta
variant2 5, se obtienen {ales coﬁpueséos de {a férmula general (I), en les
cuales R no representa hidrbgeno. Los compuestos niétélic;os organicos
necesa:'ioé par'a la misma , estén definidos terminantemente por la férmula
(IIl). Ea ésta, R representa preferiblemente alquilo con hasta 6, particu-
larmente con hasta 4 4tomos de carbono. Me en la férmula (Iil) represen-
ta preferiblemente litio, sodio y la llamada agrupaé-ién de Grignard Mg-B,
siendo B cloro, bromo o yodo. Los compuestos metdlicos orgénicos de la
formula (1), son generalmente conocidos (una copilacion o un resumen de
numerosas publicaciones se encuentra, p.ej. en G.E. Coates,
“Organo-Metallic Compounds', 2u 17 dicion, Methuen and Co. Londres
(1960)).

Para la reduccibn segitin e-l'inyento, de acuerdo con
la variante 5, como diluyentes entran en consideracion preferiblemente

éteres anhidros, tales como éter dietflico y éter dibutflico, asi como

tetrahidrofurano. Las temperaturas de reacciédn pueden variar enire 0 y 80°C,
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prefeﬂbléinénte entre 30 y..60°C. En la realizac ibn, por 1 mol de los com-
pue_étos dé la formula (I1) ge éplica aprox{m:_ad_amente 1 mol del compuesto
meié[ico prgénicd de la formula (ITI). La elaboracibh de las mezélgs obte-
nidas por ;éacciones me@élico-orgéﬁicas pfocede en forma usual’_y gene-
r#lmente conocida. |

| Lag séles de los compuestos de la formula (I) .pge-
den ser obténidas en forma sencilla gegiin métodos gsuale’s. de formacidn
de sales, p.ej. por disolucidn de la base en uf: éter, p. éj. éter dietilico,

y por adicién dei,écido , B.ej. 4cido clorhidrico, y pueden ser aisladas

en forma conoc {da, p.ej. por filtracién y eventualmente pueden-_ser puri-

ﬂ_cadas.r L
L§s nﬁeyos cqmpuestds de la formula (I), asi como
sus aa.les'muestrah efectos antimicotticos muy fuertes. 'Muestran un espec-
tro amplid de a'ctlvldad, pbr eje,fnplo, contra dermatbdfitos y levaduras, co
mo tamblen contra hongos bifésicos y mohos. En contraposicidn con otros
antlmlcééicoé 'cie azbl conocidés y productos corrlentes en el comercio,
tales como Grleaofﬁlvin, Nystatin, Pimericin o 5-Fluorcytosin, los com-
puestor seglin la invencidn muestran una buena eficacia esporicida cdtﬁra
micro-y macroconldl;'s de dermaf&f!tos, asl como contra conldloenoros
de Aspergulué fumigatus.
! Como campos de indlcacl;Sn- en la mediéina huinana,
& tﬂulo de ejemplo, pm den mencionarse:
_ Der’matorﬁicos {z y micosis de sistema provocadas
por Trichophyton mentagrophytes y otras esbecles de Trlck;ophyton, es -

peélos de Mlcrosporon, Epldermophyton floccoahm, blastomicetos y hon-
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gos hifasicos, asi como mohos . - ,

Como campos de indicacién en la'medicina veterina-
ria, a titulo de ejemplo, pueden cilarse:

Todas las dermatomicosis y micosis de sistenia,
particularmente tales provocadas por los agenles patdgenos arrilia mencio-
nados.

Al presente invento pertenccen preparaciones far -
macéuticas que, ademéas de vehiculos atdxicos inertes farmacéulicamente
apropiados, contienen un compuesto de la férmula (I) y/o sus sales o que
constan de un compueéto de la féormula (I) y/o sus sales, asi como proce-
dimientos para la produccidn de estas preparaciones.

Al 'presente invento pertencen tambien preparaciones
farmacéuticas en unidades de dosificacidén. Esto significa que lag prepara-
ciones puedeﬁ'existir en forma de cuerpos individuales, p.ej. pastill&.m,
grageas, capsulas, pildor;as, éupositorios y ampollas, cuyo contenido de
substancia activa corresponde a una fraccién o a un maltiplo de una dosis
individual. Las unidades de dosificacién pueden contener, p.ej. 1,2, 3 o
4 dosis individuales o una m itad o una lercera o cuarta parte de una dosis
individual. Una.dosis individual contiene preferiblemente la canti“a de
substancia activa que se administra en una aplicacion y que corresponde
cominmente a una dosis didria o a una mitad o a una' tercera o cuaria parte
de una dosis diaria. |

Rajo vehiculos atdxicos inertes farmacéuticamente
apropiados han de eatenderse diluyentes sblidos, semisodlidos 6 liquidos,

aditamentos o rellenos y agentes auxiliares de formulacién de toda clase.
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Como preparaciones farmacéuticas preferidas sean
mencionadas: pastillas, grageas, capsulas, pildoras, granulados, suposito-
rios, soluciones, suspensibnes y enznul—siones, pastas, ung’ixgntos, geles,
cremas, lociones, polvos y sprays.

Las pastillas, grageas, capsulas, pfldoras ¥y granu-
lados pueden-contener la substancia activa o las substdncias activas ademéas
de los vehiculos usuales, tales como (a) aditamentos y mluyenteb p.&j
almidones, lactosa, azucar de cafia, glucosa, mamta y acido silicico:

(b) aglutinantes, p.ej. carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinii-
pirrolidona; (¢) agentes conservadores de humedad, p.ej. glicerina; (d)
agentes de rociada, p.ej. agar-agar, carbonato de calcio y bicarbonato de
sodio; (e) agentes reardadores de disoluciéq, p.ej. parafina, y {f) aceleva-
dores de la resorcién , p‘. ej. compuestos cuaternarios de amonio; {g) humec-
tantes, p.ej. alcohol cetilico, monoestearato de glicerina; (1) agentes de ad-
gsorcidén, p.ej. caolin y bentonita, e (i) lubrlcantes p-ej. lalco, esteurato
de calcm Yy magnesio y polietilenglicoles sohdoq 0 mezclas de lag subu-
tancias citadas baja (a) hasta (i).

Las pastillas, grageas, capsulas, pitdoras y granuls -
dos pueden estar provistos con los usuales revestimientos o envolturas que
eventualmenté contienen agentes. opalizantes ¥y que pﬁeden estar ccimpuestos
tambien de tal modo que ceden eventualmente en forma retardada la subs-
tancia activa o las substancias activas tan solo o preferiblemente en una
determinada parte del tracto intestinal, pudiendo emplearse, como masas
de incrustacioén, p.ej. substancias polimeras y ceras.

La substancia activa o las substanc iag activas, eventua:
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rente con uno o varios de log precitados veiticulos, pucdel presenlarse
tan bien en forn.a de nWiicrocapsulas, .

L.os supositoriog pueden contener, ademéas de la
Sutstancia acliva o de lag sul. slancias activas, ve.iculos solubles o inso-
lul:les en agua, p. ej. polietilenglicoles, grasas, p.ej. - anleca de cacao,
y ésteres de elevado peso molecular (p. ej. alco::oies de C‘14- con acidos
grasos de Cl 6) 0 mezclas de estas substanciag.

Los ungitentos, pastas, cren.as y geles pueden cor -
tener, ademis de la substancia activa o de lag substancias. activas, los
vehiculos usuales, pP-ej. grasas ahimales Y vegetales, ceras, parafinas,
almidones, tragacanto, deérivados de celulosa, poletilenglicoles, siliconas,
hentonitag, talco, éxido ae zinc o mezclas de estag substancias.

Los polvos y sprays pueden'contener, ademéig de la
sufatancia activa o de lag substancias activas, log vehiculos usuales, p.ej.
lactosa, talco, acide silicico, itidréxido de aluminio, silicato de calecio v
polvo de poliamida o mezclas de estas substanciag, Los sprays pueden con-
tenier adicionaln.ente los ageniles imipelentes usuales, P.ej. hidrocaruuros

clorados -fluorados.

.

Las soluciones y emulsione.s pueden contener, ademis
-de la suLstancia activa o de las sulslancias activas, los vehiculos usuales,
tales como disolventes » agentes solubilizantes y emulsivos, p.ej. agua,
alco.ol etilico, aleco..ol isopropilico, carionato de etilo, acetato de etilo,
alcohol hene (lico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1, 3-butilenglicol,
diwr etilfor apr ida, aceites, particularmente aca2ite de semillag de algodén,

aceite de mani, aceite de gérmenes de mafz, aceite de oliva, aceite de ricino

e
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y aceite de sésamo, glicerina, formal de glicerina, alcohol teteal nhio-
furfurflico, polistilenglicoles y ésteres de fcidos grasos del sarhitan o
mezclas de estas substancias.

Para la aplicacion parentefal , las sélucionc;—: v eniul-
siones pueden presentar.se tambien en forma esteril e isotbnica con la
sangre. |

Las suspensiones pueden coniener, ademés de la s
tancia activa o de las substancias aciivas, los vehiculos usuales, talas come
diluyentes liquidgs, p- ej. aéua, alcohol etilico, propilenglicol; agenies
de suspensiéh , p.ej. alcoholes isoestearilico etoxilados, ésteres de poliox:
etilensorbitany de sorrbitan, celulosa micfocristalina, metahidréxido de
aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto o mezclas de estas substan s

Las precitadas formas de formulacién pueden curigie.:
tambien colorantes, substancias de conservacidén, asi como aditivos mejor: -
dores del olor y del sabor, p.ej. aceite de menta y aceite de eucalipio, ¥
edulcorantes, p.ej. saéarina.

Los compuestos terapéulicamente cficaces han de
estar presentes en lag precitadas preparaciones farmacéulicas prei‘v vl
mente en una concentracidn de aproximadamente 0,1 a 89,5, prelerivien -
te de aproximadamente 0,5 a 95 % et peso de la mezcla total.

l.as preparaciones farmacéuticas arriba mencionadas
pueden contener, adernis de las substancias activag seghin el invento, iam
bien substancias activas farmacéulicas ulteriores.

L.a produccibdn de las preparaciones farmacéulicas

arriba citadas es efectuada en forma usual seglin métodos conocidos, p. 2
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por mezelamiento de la subsiancia activa o de las substanéias aclivas con
€1 vehiculo o los vehiculos.

f'orma parte de la preseﬁte irax;enci611 también el
c-mp'lm de las subétancias éctivas segin el i,tlx}ento,'ési como de prepara . _
Clunes !'arrﬁacéuticas qué contienen una o varias substancias activas segin
el mv«.-m.[;, en la mediciaa humana y veterinaria para preve;;ir' a mejorar
y/o curar las enfermedades arriba (.:specifi.cadas. |

Las sub'stancias activas o las preparaciones farma-
céuliras pueden ser aplicadas local; -oral, parenteral, intraperitoneal y/o
rg-.-.tahnen.te, de prefergncia, parenhleralmentie, particularmenie por via
intravenosa.

Por lo generél,' tanto en la medicina humana, como
tambien en ta medicina veterinaria, se ha comprobado ser ventajosé admi-
nistrar la substancia activa o las substancias activas segin el invento en
cantidades totales de unos 10 a.unos 300, preferiblemente de 50 a 200 mg; ks
del peso de cuerpo en 24 horas, eventuaimente en fo?"ma de varias adi-iinis
traciones -individuales, bara lograr los resuliados deseados.

Sin embargo, puede ser necesario quc ung se aparts
de las dosificaciones indicadas'y ésto en dependencia de la clase y del pus.,
de cuerpo del objeto a tratar, de la indole o de la gravedad de la enfermedac..
&:i como del lapso de tiempo o del intervalo, .dex'xtro ldel cual sm.hz‘.cc {n
adininistracién. Asi, en algunos. casos, puede ser suficiente administzar
menos que la cantidad mencionada de la substancia activa, mietras que en
otros casos ha de sobrepasa.rseh cantidad arriba indicada de la substancia

acliva. La fijacidn de la dosificacién éptima en cada caso necesaria y del
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tipo de aplicacidn puede ser hecha p(.)r Cualqilllel‘ ex;;erto en base a sus
c;)nocim ientos profegionales.

| La buana eficacia microblolééica de las substancias .
acti;ras aplicables segin el 'mvénto, puede ser demostirada por los siguien-
tes enséyos in vitro e in vivo.

Dé acuerdo con estas indicaciones, log preparados
reivindicados pu.eden ser considerados ser bien tolerables ‘y antimicétices
muy bien eficaces con un espec-:tro amplio de actividad para la aplicacibn
tanto oral,' como tambien parenteral y local. So-bre todo, en cuanto al
efecto esporicida, log compuestos segiin la invencidn compl;obaron sef
superiores 2 los entimicéticos de azol conocidos y a los productos comer-
ciales Griseofulvin, Nystatin, Pimerktin y 5-Fluorcytosin. A una duracioén de
la accidn de los preparados de 10 dias, el efecto esporicida asciende -
con pocag excepciones- a més de un 99 %.

1..) Eficacia in vitro.

El examen in vitro se hizo en el ensaye da diluciones
en serie.
Magnitud de ia_slembra: 163 gérmenes/ml, como substratos de cultivo ser-
vian Sabouraud's milieu d'épreuve, caldo de lavado de carne y glucbsa, agar

de extracto de malta y agar de sangre segin Francis. Temperatura de incu-

bacién; 28°C. Tiempo de incubacibn: 24 a 96 horas. .
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2. -)Eficacia in +ivo

En la siguiente tabla, se da un resumen del efecto in vivo de los nuevos | reparad
modelo cardidosis de ratones y tricofitia de ratones- y por aplicacién Lot al-mode

yos.
Eficacia t rapéutic
Preparado a una administracion oral diaria
. de 2 x 100 mg/kg del pest de cuer
candidosis
% de sobrevivientes tricofi
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Preparado

‘Bficacia
a una administraciénoral dia

de 2 x 100mg/ kg del 7680 de ¢
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++++ efecto muy bueno = ningn indicio de infeccion

+++ efecto bueno = indicios de infeccidn muy insignificantes

+

1

++ efecto

leve caida de pelo
+ efecto debil = caida de pelo, descamacion

3.) Toxicidad y tolerabilidad por la piel.

Con una aplicacidn oral a ratones y ratas, los nue-
vos preparados reivindicados mostraron una dosis letal DL5 0 de un pro-
medio de 400 a 700 mg/kg del peso de cuerpo. La tolerabilidad por la

piel de solug:idnes al 1 % es buena.

4.) Efecto esporicida. | :

En contraposicidén con otros antimicbdticos, los nue-
vos compuesfos reivindicados muestran un éfecto _esporic ida contra m;'cro-
y macroconidias de dermatéfitos, .asi como céntra conidiosporas de As-
pergillus fumigatus.

Procedim ienio de ensayo: .

Alrededor de 10 esporas de Trich. ment. o Trich,

Quincke anum o Aspergillus fumigatus son suspenéidés, por ml. en una

solucibn fisioldgica de NaCl y son mezcladas con los preparados menciona*-

- dos en concentraciones de 1,5, 10, 50 y 100y/ml de solucién de suspension.

Se hace la incubacidn de las suspéns iones de esporas durante 24, 48, 72,
96, 120 y 240 horas: al c§bo de los tieﬁpos indicados de incubacidn, se
saca por concentrac iény twbita 0,1 ml, se aplica esta cantidad mediante
una espétula homogéneamente a plétillos de Pétri.cbn extracto de malta y
ge cuenta el nﬁmefo de las esporés todav{g germinantes- al cabo de un
tiempo de incubacibén de 48 horas a 28°C - en comparacidn con testigos no

tratades. En la siguiente tabla, se ha reéumido, para los preparados indi-



- 26 -

1 viduales, los nfmeros de las esporas todavia germinantes al Ca~

bo de un tiempo de accidén dé los preparados de 72 horas a cuve

centraciones de 10¥7ml:

) o =
nunero de esporas todavia capaces de ger-

Freparado
minar después de la accién de 10 yJle pre
f parados/ml y de una duracidn de accidn
i de 72 horas
{ Trich. ment. Aspergillius fum,
r
! Teatigo 10° = cesped 10° = cesped
!
i
m-@ -(_Y -o-crcr-cicHy), 80 35 |
: OH ‘
Y
' N
// \> —CHZ- -0-CH-CH-C(CHg), 110 40 i
- /' + OH
!
'</ \> —802-< \> -0-CH-GH-C(CHy) 5 69 70
N — ' ' ,
N_ OH ' :
\ :
|1
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"

Foaprrado

nfimero de esporas todavia capaces de ger

minar después de la accién de 10Y de
preparado/ml y de una duracidén de
accién de 72 horas

Trich, ment.
J

Aspergillus Ffum.
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De.acuerdo con este resuliado, bajo las condiciones
de ensayo __'mdicadas, mas de un 90 % de las esporasr incubadas son maitadas.
A ';1n tiempo de accibén de 10 dias, el efeclo esporicida de los preprados
agciende- con una excencion - a més de un 99 %.

Ejemplos de Preparacion.

Ejemglo 1.

D -Soz-@ -0-CH-CO-C(CH,),
7 N
1

Se calientan durante 26 horas con reflujo 44 g (6, 1C7
moleg) de 1-bromo-1-{4' -fenilsulfonil-fenoxi)-3, 3-dimetilbutan-2 -ona
en 500 ml d.e acetonitrilo con 34 g (0,5 moles) de imidazol. Subsiguiem-e‘
mente ge elimina el disolvente por destilacién en el vacfo de un chorro de
agua. Se lava el precipitado formado dos veces, cada vez con 100 m! de
egua y se lo recristaliza en benceno. Se obtienen 26 g (66 % de la teowis)
de 1 -[‘Lm i.dazolil—(l_)j—l -{4'~fenilsulfonil-fenoxi)-3, 3-dimetilbutan-2 -ona

del P.£, = 146°C.

Producio de partida:.

D ~502 -D -O-C"H—C o-C (CH3)3
' Br

En 99,6 g (0,3 moles) de 1-(4'-fenilsulfonil-fenoxi)-
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3, 3-dimetilbutan-2 -ona suspendidos en 600 ml de tetracliruro de carbo-
no, se instilan a 1a temperatura ambientie 49 g de bromu. Al produci rse
la descoloraciéh, se recoge por succidn el precipitado formado, se lo
lava con éter de peirdles y se lo recristaliza en bem':eno. se obtienen 89 g

(72 % de la teoria) de 1-bromo-1-(4'-fenilsulfonil-fenoxi)-3, 3~dimetil-

butan-2-ona del P.f. = 157-162°C.

</ \> -soz-</ \> -0-CHy -CO-C(CH3)y

280 g (2 moles) de potasa pulverizada se suspenden
en 2 litros de metiletilcetona. A la suspensién se Agpegatt 467 g (@ninles)

de 4-fenilsulfonil-hidroxifenilo y se la calienta hasta la ebullicidn .

Luego se instilan durante una Hora 269 g (2moles) de a-cloropinacolona ¥

se calienta durante 15 hopas con reflujo. Despues del enfriamiento, se
aisla por filtracién a succidén el residuo sblido, se lo lava y se lo recris-
taliza en lrigroina. Se obtienen 687 g (85 % de la teoria) de 1-(4'-fenilsul-

fonil-fenoxi)-3, 3~dimetilbutan-2 -ona del P.f. = 105-108°C.

Ejemplo 2. (Reducciln segin variante 3)

7 -soz-D -0-CH-CH-C(CH,),
’ " OH
| S;,

A1l é (0,028 moles) de 1-/ imidazolil -(1)/-1-(4'-



b9

i9

N
[

25

fenilsulfonii-fenoxi)-3, 3 -dimetilbutan-~2 -ona suspendidos en 100 ml de mne-
tanol, a -5°C ge agregan en porcioues 1,6 g (0,042 moles) de hidryro
bérico de sodio. Se agita durante 17 horars a la iemperatura ambiente.
Luego se agregan a la mezcla de reaceidn 6,5 mi de acido clorhidrice con-
centrado y nuevamente se agita durante 17 horas a 1o lemperatura ambizn-
te. Subsiguientemente se agita ires veces, cada vez con 200 mt de cloru-
ro de metil_eno. Se secan lag fages orgénicas reunidas sobre gulfato de so-
dici.. Se elimina el disoh/iante por destilacidn en el vacio de un chorro de
agua. Al residuo se agragan 50 ml de n-petlitane y se fecogen por succéér.’i
los crigtales. Se obtienen 10 g (90% de la teorfa) de 1—[..:111daz()1i1-(1:;:7—1 .
(4! -fenilgutfonil-fenoxi) -3, 3-dimetilbutan-2 -ol del P.f. = 108°C.

Ejemplo 3. (Reduccidn segiin varianfe 5).

(.‘II3

Cl- </ /4 \ -O-CH-CI\‘—C(CHB)B

— :
/ OH ’
B
N
Se sugpenden 2,4 g (0,1 mol) de virutas de ma ghesi-~
en 30 ml de éter. En la suspensibn se instila una solucién de 14;2 g &, oY
de yodﬁro de metilo en 50 ml de éter absoluto. Al cabo de 2 horas se ing-
tila a 10°C una solucibn de 18,4 g (0,05 mc;les.) de i-[4'-(4“--clor-.u‘v—-‘.x‘.)
fenox_ij—l -[im idazolil-(1)]-3, 3-dimetilbutano-2 -ona en 100 ml de tetx:. -
hidrofurano absoluto y se agita todavia durante 15 horas a la temperatura
Ambiente Luego va,a . sitacion sc in'troduce la mezcla de reaccidn & 0°c

AY

N iy solucii’).Q de 10 ¢ de cloruro de amonio en 500 ml de agua y se la dejz
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1 en reposo durante la noche. Se separa la fase etérea, se la lava st ve-
cés. cada vez con 100 ml de aguaA, se la deshidrata con sulfato de sodio
y se elimina, el disolvente por destilacién en el vacio de un chorra de
agué!. Qued:{ un aceite qué, frotindoselo con éter de petroleo calicnte,

5 ge cristaliza. Se lo recristaliza en éler acético. Se obtienenlls, 6g,
(86% de la teorfa) de 1 -[4'-(4“-rclorofenil)—fenoxﬂ-lr-[imidazolil-(l_)j—
2 -metil-3, 3-dimetilbutan-2-ol del P.f. = 177°C.
Ejemplo 4.  (Formaci 6n de sal)

ch

. e,
10 c1-</ \ - </ Y —O-CH-(‘]‘dC'(CH3)'3
- —— ) [ Co
' e N_ OH

Se disuelven 5 g (0,013 moles) de 1-/4!-(4''-clorofenil)-

fenoxif-1 -[im idazolil-(1)/-2 -metil-3, 3-dimetilbutan-2 -ol en 25 ml de ace-

’ toﬁa y 25 ml de cloruro de metileno. A la solucibn se agregah 20 ml de
4cido clorhidrico etéreo, se elimina el disolvent'eb por destilacion en el ‘va -
" clo de un Chorrp de agua y se calienta el residuq con acetona hasta la ebu-

Licién. Se obtienen 4,7 g (86 % de la teor(a) de hidroctoruro de 1-/4'-

wprtuz iewe{4l! -clorofenil) -fenoxi}-1-/ imidazolil-(1}/-2 -metil-3, 3-dimetilbutan-2 -

ol del P.f. = 220-224°C.

Correspondientemente a los Ejemplos 1 a 4, se obtie- '

nen los compuestos de la siguiente tabla. -

25
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TABLAI.

[I

Ejemplo X a Y Z A Punto de
No. fr. %I(\‘lv“ '
5 &-Cl 1 2-Cl - co  |102-104
8 4-Ct 1 2-C1 - Cco 87 165 @ MY
1 4-Br 1 2,6-Cly . o 152 -12
8 - 0 - CH,- | CO 82
8 4-Br 1 | 2-Br,6-Cl - co  |127-128
10 - ) . -0~ | CO 8i-ot
1§k . ) - L0~ | CO {151 G HC
12 4-NO, 1 - ‘CO [ 180-161 ¢ WO
i3 - 0 - -CO- | CO 138
14 4-Cl 1 - - CHOH | 132-133
15 4-Ct 1 - - CHOH| 173-17%
s H C}C‘,T
16 4-Cl 1 - CHOH| 187-1%2
o BCY
17 4-Cl 1 - . CHO®| 156-184
(x 2H,PO,)
18 4-Cl 1 - CHON 145-154
fx BHG, )
19 - 0 - -CHy-| CHOH 142
20 - 0 - CHOE 130 i%3

-CH-
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Descrita suficientemente la naturaleza del ine
vento, asi como la manera de realizarse en la practica, de-
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
das son susceptibles de modificacionesd dé¢ detalle en cuanto
no alteren su principio Eundamentél. También se hace constar
que el invento corresponde a.una solicitud de patente presentada
en Alemania con el n? P 24 55 954.4 de 27 de noviembre de
1¢974; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo 10 que Cons=
tituye la esencia del referido invento por 1o que se solicita

Patente de Invencidn por 20 affos en HEspafia, sobre; PROCEDIMIEN-

%0 PARA PREPARAR DIARILUXI-IMIDAZOLIL-O,N-ACETALES; caracte-

riz&ndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para preparar diariloxi-imi-
dazolil=-0,N=-acetales, de férmula

Q z@-o -——-—(lZH-A c(cr—xa)3 (1)
N.
Xa Y ‘\ \"N

en la cual X, Y son halbgeno, alquilo, alcoxi, halogenoalquiltio,
nitro, amino, alquilamino o dialquilamino, Z es un enlace di-
recto, metileno, oxigeno, azufre, sulfonilo, alcoximetileno

o el grupo ceto, A es un grupo ceto o una agrupacién € (UH)R~,

en la cual R representa alquilo o hidrdgeno y a2 ¥y b son

namervs enteros de 0 a 3; caracterizado porque se hacen reac—
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cionar cetonas de haldgeno &teres de férmula

B e Bt
: 3°3
Xa - Yt

Hal

en la cual X, Y, Z, a y b tienen los significados arriba de-

finidos y Hal representa cloro o bromo, con imidazol, even-
tualmente en presencia de un agente ligaddr de 4cidos y even-

tualmente en presencia de un diluyente, a temperaturas entre

20 y 1509C, en particular entre 60 y 1202C, y en caso dado,

las imidazolil-cetonas asi obtenidas se someten a reduccidn.

2.- Procedimiento para preparar diariloxi-imi-
dazolil-0,N=acetales, tal y como queda sustahciaimente descri-

to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 34 hojas escritas a mé-

quina por una sola cara. : N :
Madrid, 28 HOY. w78

BAYER AKTIENGESBELLSCHAFT.
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