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larmente como antimicóticos con efecto esporicida.
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i  Ya se ha dado a conocer cjue algunos N-tritil-

Imldazoles muestran un efecto antimicótico (compárese: Patente belga 

No. 720.801).

Ya son conocidas también cetonas de imidazoli5 

5 (1)-éteres antimicóticamente eficaces ^compárese; Patente publicada

no examinada de la Rep. Fed. Alemana No. 2.105. 490 y Patente belga 

No. 804.092 / El espectro de actividad de esos compuestos, sin embargo, 

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

poricida.

’ Se ha encontrado que los nuevos diaiHloxi-imidasolll-

O.N-acetales de la fórmula general

en la cual representan

X, Y halógeno, alquilo, alcoxi, halogenoalquiltio, nitro, amino, 

alquilamino o dialquilamino,

Z un enlace d irecto, metíleno, oxígeno, azufre,, sulfonilo, ¡alcoxi- 

metileno o el grupo ceto.
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A un grupo cetoo una agrupación C(OH)R-, en la cual R
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representa alquilo o hidrógeno, y 

a y b_ son números enteros de 0 a 3,

asi como sus sales atóxicas fisiológicamente tolerables, muestran fuer­

tes efectos antimicóticos con eficacia esporicida simultánea,

puestos de la fórmula (I), si cetonas de halogéno éteí'es de la fórmula

en la cual

X, Y, Z, a y b tienen los significados arriba definidos y 

Hal representa cloro o bromo,

se hacen reaccionar con imidazol, eventualmente en presencia de un 

agente ligador de ácidos y eventualmente en presencia de un diluyerite y, 

en el caso dado, las imidazolil-cetonas asi obtenidas se someten a una 

reducción en forma en si conocida. Esta reducción puede ser efectuada 

según las siguientes variantes:

1. con hidrógeno en presencia de un catalizador y eventualment* en 

presencia de un disolvente polar, o

2. con isopropilato de aluminio en presencia de un disolvente, o

3. con hidruros complejos, eventualmente en presencia de un 

disolvente polar, o

4. con ácido formamidinsulfínico e hidróxido de álcali, eventualmente 

en presencia de un disolvente polar, o

Además, se ha encontrado que se obtienen los com-

(II)

25
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5. con compuestos metálicos orgánicos de. la fórmula 

Me - R (ni),

en la cual

R tiene el significado 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 fórmula (I) 

tienen dos átomos de carbono asimétricos; por ésto, pueden existir 

en la forma e.ritro, .como también en la forma treo. En ambos casos, 

existen predominantemente como race matos.

Sorprendentemente, los diai Aox¡-imidazolil-Q, N- 

acetales según la invención muestran, con una buena y amplia eficacia 

antimicótica, un efecto esporicida simultáneo que no existe ni en el 

caso de los conocidos derivados de imidazol, ni en el caso de los pro­

ductos corrientes en el comercio, tales como p.ej. Griseofulvi^y

Nystatln. Por consiguiente, las substancias según el invento representan 

un enriquecimiento de la farmacia.

Si, como substancias de partida, se emplean 1 -

bromo-l -(4'-fenitsutfonU-fenoxi)-3,3-dtmetilbutan-2 -ona e Imidazol,

el desarrollo de la reacción puede ser representado por el siguiente 

esquema de fórmulas;
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V
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-0-CH-C0-C(CH3)3

Br
+ H

¡>

^  -so¡¡- ( y y  -o -yn-co-c (CH3)3

N

_N

10 Las reacciones de reducción sean ilustradas

con dos ejemplos, a saber*

Si, como substancias de partida, se emplean 

1 -j_ imidazolU-(lJ7-l -<4'-fenilsulfonil-fenoxi)-3, 3-dimetitbutan-2 -ona 

e hidrógeno, el desarrollo de la reacción puede ser representado por el 

15 siguiente esquema de fórmulas:

O-CH-CO-C (CH_), 
i 3 o H2/catalizador

20

Q  -S02-O  -0-CH.CH-C(CH3):

N OH

.N
25
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Si, como substancias de partida, se emplean 

1 4'-(4"-cloroíenil)-fenoxi/-l ~¿_ im idazolil-(lj/-3, 3-dimetilbutan-2 - 

ona y yoduro metílico de magnesio, el desarrollo de la reacción puede 

ser representado por el siguiente esquema de fórmulas:

: u
OMgJ

N

20

Las reacciones con otros agentes de reducción son 

de índole simiíar y pueden ser formuladas correspondientemente.

Las cetonas de halogenoéteres empleadas como subí: 

tancias de partida para el procedimiento según la invención, están definid;'

25 generalmente por la formula (II). En esta fórmula, X e Y representan pre
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feriblemente halógeno, particularmente flúor, cloro o bromo; alqmlo 

con hasta 4 átomos de carbono,mencionándose como ejemplos rneuio 

etilo, isopropilo y butilo terciario: alcoxí con hasta 4 . particularmente 

hasta 2 átomos de carbono, p. ej. meioxi; ademán preferiblemente 

halogenoalqulitio con hasta 4 átomos de carbono y hasta 5 átomos de 

halógeno, particularmente con hasta 2 átomos de carbono y hasta 3 

átomos de halógeno iguales o diferentes, siendo los halógenos particu 

larmente flúor y cloro, a título de ejemplo sea mencionado, trifluor- 

metiltio; además, preferiblemente nitro; amino, alquilamino y dialquil- 

amino con hasta 4, particularmente hasta 2 átomos de carbono en cada 

grupo alquilo, como ejemplos sean mencionados los grupos eülamíno y 

dimetilamino, a representa preferiblemente números enteros de 0 a 2 .

Como substancias de partida de la fórmula (II), 

a título de ejemplo, sean citadas;

1 bromo-1 -j_ 4 -(3"-metilfenil)-fenoxi ' ~3, 3-dimetiIbutan -2 • ona .

1 -bromo-1 -J_ 4'-(2"-clorofenil) -(3' -clorofenoxi)/-3. 3-dimetilbutan-2 -ona, 

1 -bromo-1 4' -(2 "  -bromo-4" -clorofenil-(2 ' -bromofenox¡)7 -3, 3-di -

metilbutan-2 -ona,

1 -cloro-1 -¿4 ' -{4 "  -n itrofen Í1M 21, fi1 -di<Uorofe„o*i)7- 3, 3-dim embutan 2 - 

ona,

1 cloro 1 -7 4 '-(4M-etoxífenil)-(2 '-bromo-S'-clorofenoxijy-3,3 -dímetíl- 

bu tan-2 -ona,

l-c lo ro -l-/ -4' - (3H-aminofeníl)-(2*-metitfenilj7- 3, 3-dimetilbutan-2 -
ona,

1 -cloro-l -/~4 ' - (2"-met¡lfenoXL)-(2,-clorofenoxl)7-3, 3-dimetilbutan-2 -ona ,
1 -cloro-J -£"4 ' - (3"-clorofenox¡)-fenoxí7- 3f 3-dímet¡lbutan-2 -ona.



1 -cloro-1 ~l_ 4' -fenoxi-2', 6' -dibromofenoxi/-3, 3-ditnetiibutan-2 -ona,

1 -bromo-1 -J_ 4 ' - (3"-nitrofeniltio)-(2 '-bromofenosi)y-3„ 3-dim&titbutan- 

2-ona,

1- bromo-1-£’4'-(2''-metoxifenlltLo)-(2'-cíorofenox07-3, 3-dimetLÍbutan-

2-  ona,

1 -bromo-1 -[_ 4'-(4"-bromofeniltio) -(3'-clorofenoxLj/-39 3-dimeíübuian- 

2-ona,

1 -bromo- 1  -//4M2M-clorofenilsulfonü)-fenoxi_7-3, 3-dimetitbuían-2 - 

ona,

1 -bromo-1 4'-(4"-etLlfenilsulfonil)-(2', 6--diclorofenoxi>7-3, 3-dimetil-

butan-2 -ona,

1 -cloro-l -£4 ' -{2 "  -clorofen ilcarbonil) -(21 -bromofenoxi)/-3, 3 -dimesíi- 

butan-2-ona,

1 -cloro-l -¡_ 4' -(2 ", 6" -diclorofenilcarbonil) -(2*-clorofeno::i)/-3, 3- 

d im e t iibutan -2 -ona,

1 -cloro-l -/~4' -(211 -nitrof en ilcarbonil) -fenoxj/-3. 3-dimetilbutan-2.-ona,

1 -c loro -1 -/"4' - (4 "  -bromobenc il) - (3' -bromof enox i)J- 3, 3 - d imet iibutan - 

2-ona,

1 -cloro-l -£ 4 ' -(4'*-trLfluormetiltiobencil)-(2', 3' -diclorofenoju/y-d, 3 - 

dimet iibutan -2 -ona, 1 2

1- cloro-l-/_>4’ -(3 '‘,5 ‘<-dicíorobencil)-(2'-metiifenoxU7-3,3-dimembutan-

2- ona,

1 -bromo -1 -//4' - (4 "  -ter -but itbenc il) -tenoxJJ- 3, 3 -d imet iibutan -2 -ona,

1 -bromo-1 - / > - (2 "-etilamlnobenctl)-(2'-nitrofenox$ -  3, 3-dimetilbutan- 

2-ona,



Las cetonas de halógeno éteres de la fórmula (II) 

a emplear como substancias de partida aún no son conocidas, perqpue - 

den ser producidas según procedimientos conocidos, por hacerse reac­

cionar p. ej. los.compuestos de la fórmula

en la cual \

X, Y, Z , a y  b tienen los significados arriba definidos, • 

se hacen reaccionar con una cetona hatogenada de la fórmüla

Hal-CH -CG-C(CH ) (V)

en la cual

Hal representa halógeno,, preferiblemente cloro y bromo.

El átomo de hidrógeno activo que todavía queda, 

es intercambiado subsiguientemente en forme usual por halógeno (com­

párense también los ejemplos de preparación).

Como sales para los compuestos de la fórmula

(I), entran en consideración sales con ácidos fisiológicamente tolerables.

A éstos pertenecen preferiblemente los ácidos halogenhídricos, tales como

p. ej. el ácido clorhídrico y el ácido bromhfdrico, particularmente el ácido

clorhídrico; el ácido fosfórico, el ácido nítrico, ácidos carboxílicos mono- 
« > ■ * - 

y:8Kuncfiohales y ácidos hidroxicarboxílicos, tales como p. ej. los ácidos,

acético, maléico, succfnico, fumárico, tartárico, cítrico, salicfUco,



sórbico, láctico, 1,5-naftaleno-d¡sulfónico.

Para la reacción según el invento, como disolventes, 

entran en consideración preferiblemente disolventes orgánicos polares.

A éstos pertenecen preferiblemente nitrilos, p. ej. acetonitrilo; sulfóxido¿, 

p.ej. sulfóxido de dimetilo; formamidas, p. ej. dimetilformamida; cetonas.. 

p. ej. acetona; éteres, tales como éter dietílíco y tetrahidrofurano;, nitro - 

alcanos, tales como nitrometano, e hidrocarburos clorados asimétricos, 

tales como cloruro de me tileno y cloroformo.

La reacción es llevada a cabo en presencia de un 

agente ligador de ácidos. Pueden agregarse todos los agentes inorgánicos 

u orgánicos ligadores de ácidos que pueden emplearse usualmente, tales 

como carbonatos de álcali, p.ej. los carbonatos de sodio, de potasio y 

de sodio e hidrógeno, o tales como alquilaminas terciarias de bajo peso 

molecular, cicloaIquilaminas o araIquilaminas, p.ej. trietilamina, dime- 

tilbencilciclohexilamina, o tales como piridlna y diazabiciclooctano.

De preferencia, se emplea un correspondiente exceso de imidazol.

Las terrjperaturas de reacción pueden variar dentro 

de un margen amplio. Por lo general, se trabaja entré unos 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 ebullición del 

respectivo disolvente.

En la realización del procedimiento según la inven - 

c ión , por 1 mol de los compuestos de la fórmula (II), se aplican prefe­

riblemente 2 moles de imidazol y 1 mol de agente ligador de ácidos; el 

excederse, respectivamente quedarse debajo de estas cantidades en has­



ta aproximadamente un 20% es posible. Para el aislamiento de los com­

puestos de la fórmula (I), se elimina el disolvente por destilación, se 

recoge el residuo con un disolvente orgánico y se lo lava con agua.

Se seca la fase orgánica con sulfato de sodio y se la libra del disolvente 

en vacío. Se purifica el residuo por destilación o pór recristalización.

Para la reducción según el invento, de acuerdo

con la variante 1, como diluyen-tes entran en consideración disolventes

orgánicos polares. A éstos pertenecen preferiblemente alcoholes, tales

como metanol y etanol, y nitritos, tales como acetonitrilo. La reacción . «

es llevada a cabo en presencia de un catalizador. De preferencia, se em­

plean catalizadores de metales preciosos, de óxidos de rre tales preciosos 

o hidróxidos de metales preciosos o los llamados catalizadores de Raney, 

particularmente platino, óxido de platino y niquel. Las temperaturas de 

reacción pueden variar dentro de un margen amplio. Por lo general, se 

trabaja entre 20 y 50°C, preferiblemente entre 20 y 40°C. La reacción pued 

ser realizada a la presión normal, pero también a una presión elevada 

(p. ej. 1 a 2 atmósferas de presión relativa). En la reacción según la va­

riante 1, por 1 mol del compuesto de la fórmula (11), se aplica aproximada­

mente d mol de hidrógeno y 0,1 mol de catalizador; para el aislamiento de 

los compuestos, se separa el catalizador por filtración, se elimina el disol 

vente en vacio y se purifican los productos obtenidos de la fórmula (I) por 

destilación o por recristalización, Si se desea, se obtienen tas sales de 

los compuestos según la invención por métodos usuales.

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

yentes para la reacción según el invento, entran en consideración preferible
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mente alcoholes, tales como isopropanol, o hidrocarburos inertes, tales 

como benceno. También aquí, las temperaturas de reacción 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 realización de la reaer.ón, por 

1 mol del compuesto de la fórmula (II), se aplican aproximadamente 1 a 2 

moles de tsopropilato de' aluminio, Para el aislamiento del compuesto de 

la formula (I), se elLmüia el exceso de disolvente por destilación en vacío 

y se descompone el compuesto de aluminio formado con ácido sulfúrico di­

luido o lejía de sosa cáustica. La elaboración ulterior procede en forma usual

Si se trabaja según la variante 3, como diluyentes pa­

ra la reacción de acuerdo con el invento, entran en consideración disolventes 

orgánicos polares. A éstos pertenecen preferiblemente alcoholes, tales co­

mo metanol, etanol, butanol, isopropanol, y éteres, tales como éter dietílico 

o tetrahidrofurano. La reacción es llevada a cabo generalmente entre 0 y 

35°C, preferiblemente entre 0 y 20°C. Para la reacción, por 1 mol del 

compuesto de la fórmula (II) se aplica aproximadamente 1 mol de un hidrurn 

complejo, tal como hidruro bórico de sodio o alanato de litio. Para el ais­

lamiento, de los compuestos de la fórmula (I), se recoge el residuo en 

acido clorhídrico diluido, subsiguientemente se lo alcatiniza y se i~. ex­

trae con un disolvente orgánico. La elaboración ulterior procede en forma 

usual.. ,

Como diluyentes para la reducción según el invento 

de acuerdo con la variante 4, entran en consideración disolventes orgánicos 

polares, preferiblemente alcoholes, tales como metanol y etanol, pero tam-
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bien agua. También en este caso,.las temperaturas de reacción pueden 

variar dentro de un margen amplio; se trabaja a temperaturas entre 20 

y 100°C, preferiblemente entre 50 y 100 C. Para la realización de la 

reacción, por 1 mol de los compuestos de la fórmula (TI), se aplican 

aproximadamente 1 a 3 moles de ácido farmamidinsulfínico y 2 a 3 moles 

de hidróxido de álcali. Para el aislamiento de los productos finales, de 

la mezcla de reacción se elimina el disolvente y se extrae el residuo con 

agua y un disolvente orgánico, se lo elabora en forma usual y se lo pu­

rifica..

Eri la reduceión'según el invento, de acuerdo con la
i

variante 5, se obtienen íales compuestos de la fórmula general (I), en los 

cuales R no representa hidrógeno. Los compuestos metálicos orgánicos 

necesarios para la misma , están definidos terminantemente por la fórmula 

(III). En ésta, R representa preferiblemente alquilo con hasta 6, particu­

larmente con hasta 4 átomos de carbono. Me en lá fórmula (Til) represen­

ta preferiblemente litio, sodio y la llamada agrupación de Grignard Mg-B. 

siendo B cloro, bromo o yodo. Los compuestos metálicos orgánicos de la 

fórmula (III), son generalmente conocidos (una copilación o un resumen de 

numerosas publicaciones se encuentra, p. ej. enG.E.' Coates, 

"Organo-Metallic Compounds". 2a Edición, Methuen and Co. Londres

(1960)).

Para la reducción según el invento, de acuerdo con 

la variante 5, como diluyentes entran en consideración preferiblemente 

éteres anhidros, tales como éter dietílico y éter dibutílico, asi como 

tetrahidrofurano. Las temperaturas de reacción pueden variar entre 0 y 80P e ,
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preferiblemente entre 30 y 60°C. En la realización, por 1 mol de los com­

puestos de la fórmula (II) se aplica aproximadamente 1 mol del compuesto 

metálico orgánico de la fórmula (III).' La elaboración de las mezclas obte­

nidas por reacciones metálico-orgánicas procede en forma usual y gene­

ralmente conocida.

Las' sales de los compuestos de la fórmula (I) pue­

den ser obténidas en forma sencilla según métodos usualés de formación 

de sales, p. ej. por disolución de la base en ur. éter, p. ej. éter dietílico, 

y por adición del ácido , p.ej. ácido clorhídrico, y pueden ser aisladas 

en forma conocida, p.ej. por filtración y eventualmente pueden ser puri­

ficadas.

Los nuevos compuestos de la fórmula (l), asi como 

sus sales muestran efectos antimicóticos muy fuertes. Muestran un espec­

tro amplío de actividad, por ejemplo, contra dermatófitos y levaduras, co 

mo también contra hongos bifásicos y mohos. En contraposición con otros 

antimicóticos de azol conocidos y productos corrientes en el comercio, 

tales como Grlseofulvin, Nystatin, Pimericin o 5-Fluorcytosln, los com­

puestos según la invención muestran una buena eficacia esporiclda contra 

micro- y macroconidlas de dermatófitos, asi como contra conídlopnoros 

de Asperglllus fumlgatus.

1 Como campos de indicación en la medicina humana, 

a título de ejemplo, pueden mencionarse:

Dermatomicosis y micosis de sistema provocadas 

por Trlchophyton mentagrophytes y otras especies de Tríchophyton, es­

pecies de Mlcrosporon, Epldermophyton floccosum, blastomicetos y hon-



gos bifásicos, asi como mohos . - ' 1

Como campos de indicación en la-medicina veterina­

ria, a título de ejemplo, pueden citarse:

Todas las dermalomicosis y micosis de sistema, 

particularmente tales provocadas por los agentes patógenos arriba mencio­

nados.

Ai presente invento pertenecen preparaciones fa r­

macéuticas que, además de vehículos atóxicos inertes farmacéuticamente 

apropiados, contienen un compuesto de la fórmula (I) y/o sus sales o que 

constan de un compuesto de la fórmula (l) y/o sus sales, asi como proce­

dimientos para la producción de estas preparaciones.

Al presente invento pertencen también preparaciones 

farmacéuticas en unidades de dosificación. Esto significa que las prepara­

ciones pueden existir en forma de cuerpos individuales, p. ej. pastillas, 

grageas, cápsulas, píldoras, supositorios y ampollas, cuyo contenido de 

substancia activa corresponde a una fracción o a un múltiplo de una dosis 

individual. Las unidades de dosificación pueden contener, p. ej. 1,2, 3 o 

4 dosis individuales o una mitad <d una tercera o cuarta parte de una dosis 

individual. Una dosis individual contiene preferiblemente la canti-h l de 

substancia activa que se administra en una aplicación y que corresponde 

comúnmente a una dosis diaria o a una mitad o a una tercera o cuarta parte 

de una dosis diaria.

Bajo vehículos atóxicos inertes farmacéuticamente 

apropiados han de entenderse diluyentes sólidos, semisólidos o líquidos, 

aditamentos o rellenos y agentes auxiliares de formulación de toda clase.
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Como preparaciones farmacéuticas preferidas sean 

mencionadas; pastillas, grageas, cápsulas, píldoras, granulados, suposito­

rios, soluciones, suspensiones y emul-siones, pastas, ungüentos, geles, 

cremas, lociones, polvos y sprays.

Las pastillas, grageas, cápsulas, píldoras y granu­

lados pueden contener la substancia activa o las substancias activas además 

de los vehículos usuales, tales como (a) aditamentos y diluyentes, p.e}. 

almidones, lactosa, azúcar de caña, glucosa, manita y ácido silícico;

(b) aglutinantes, p.ej. carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinil- 

pirrolidona; (c) agentes conservadores de humedad, p.ej. glicerina; (d) 

agentes de rociada, p.ej. agar-agar, carbonato de calcio y bicarbonato de 

sodio; (e) agentes rondadores de disolución, p.ej. parafina, y (f) acelera­

dores de la resorción , p.ej. compuestos cuaternarios de amonio; (g) humec­

tantes, • p. ej. alcohol cetílico, monoestearato de glicerina; (!,) agentes de ad­

sorción, p.ej. caolín y bentonita, e (i) lubricantes, p.ej. talco, estearaío 

de calcio y magnesio y polietilenglicoles sólidos o mezclas de las subs­

tancias citadas baja (a) hasta (i).

Las pastillas, grageas, cápsulas, píldoras y granula­

dos pueden estar provistos con los usuales revestimientos o envolturas que 

eventualmente contienen agentes, opalizantes y que pueden estar compuestos 

también 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 incrustación, p.ej. substancias polímeras y ceras.

La substancia activa o las substancias activas, eventual
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- n t e  con uno o varios de ios precitados vehículos, pueden presentarse 

tan bien en foro.a de >v,icrocápsulas,
i

Loa supositorios pueden contener, además de la 

sustancia activa o de las sul siancias activas, ve-,(culos solubles o inso­

luoles en agua, P-ej. polieUlenglicoles, grasas, p. e¡. ■, anleca de cacao, 

y esteres de elevado peso molecular (p.ej. aleóneles de 0 ,4  con ácidos

grasos de CI6) o mezclas de estas substancias.

Los Ungüentos, pastas, cremas y gelcs pueden con­

tener, además de la substancia activa o de las substancian activas, los 

vehículos usuales, p.ej. grasas animales y vege,ales, ceras, parafinas, 

almidones, tragacanto, dérlvádos de celulosa, poletilenglicoles, si,leonas, 

bentonitas, talco, brido de zinc o mezclas de estas substancias.

Los polvos y sprays pueden contener, además de la 

substancia activa o de Us substancias activas, los vehículos usuales, p.ej. 

lactosa, talco, ácido silícico, hidrórido de aluminio, silicato de calcio , 

polvo de poliamida o mezclas de estas substancias. Los sprays pueden con

tener adicional,-!.ente tos agentes impelemos usuates, p.ei. hidrocarburos 

c lora dos -f luora dos.

Las soluciones y emulsiones pueden contener, además 

-de .a substancia activa o de las subslanclas activas, tos vehículos usuales, 

tales como disolventes , agentes potabilizantes y emulsivos, p.ej. agua, 

alcoiol etílico, a Ico. ,ol isopropílico, carbonato de etilo, acetato de etilo, 

alcohol bencílico, benzoato de bencilo, propilenglicol. i.s-butilengücol. 

din etílfor an ida, aceites, particularmente aceite de sem lilas de algodón, 

aceite de man!, aceite de gérmenes de maíz, aceite de oliva, aceite de ricin,
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y aceite de sésamo, glLcerina, formal de glicerina, alcohol tetral i«In>- 

furfurílico, poHetilengl icoles y ésleres de ácidos grasos deí sorlutá;- o 

mezclas de estas substancias.

Para la aplicación parenteral, las solucione.: y emul­

siones pueden presentarse también en forma estéril e isotónica ion la 

sangre.

Las suspensiones pueden contener, además de la sims 

tancia activa o de las substancias activas, los vehículos usuales, tales como 

diluyentes líquidos, p.ej. agua, alcohol etílico, propilengiicol; agentes 

de suspensión, p.ej. alcoholes isoestearílico etoxilados, esteres de poltox; 

etilensorbitany de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidrdxído de 

aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto o mezclas de estas substam hv

Las precitadas formas de formulación pueden cont-er-v.; 

también colorantes, substancias de conservación, asi como aditivos mejore- 

dores del olor y del sabor, p. ej. aceite de menta y aceite de eucalipto, y 

edulcorantes, p.ej. sacarina.

' Los compuestos terapéuticamente eficaces han de 

estar presentes en las precitadas preparaciones farmacéuticas preíVi ib-le 

mente en una concentración de aproximadamente 0,1 a 99,5, preferibíou 

te de aproximadamente 0,5 a 95 % en peso de la mezcla total.

I.as preparaciones farmacéuticas arriba mencionada;; 

pueden contener, además de las substancias activas según el invento, tam 

bien substancias activas farmacéuticas ulteriores.

La producción de las preparaciones farmacéuticas 

arriba citadas es efectuada en forma usual según métodos conocidos, p. e,¡
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l-or mezc lamiente de la substancia activa o de las substancias activas con 

c l vehículo o los vehículos.
i

Forma parte de la presente invención también el 

empleo de las substancias activas según el invento, asi como de prepara • 

cienes farmacéuticas que contienen una o varias substancias activas según 

el invernó, en la medicina humana y veterinaria para prevenir a mejorar 

y/o curar las enfermedades arriba especificadas.

Las substancias activas o las preparaciones farma­

céuticas pueden ser aplicadas local, oral, parenteral, intraperiioneal y/o 

rectalmente, de preferencia, parenteralmente, particularmente por vía 

intravenosa.

Por lo general, tanto en la medicina humana.,, como 

también en la medicina veterinaria, se ha comprobado ser ventajosa admi­

nistrar la substancia activa o las substancias activas según el invento en 

cantidades totales de unos 10 a unos 300, preferiblemente de 50 a 200 mg/'K 

del peso de cuerpo en 24 horas, eventualmente en forma de varias adi-iínis 

tracíones individuales, para lograr los resultados deseados.

Sin embargo , puede ser necesario que un<£ se a parte 

de las dosificaciones indicadas y ésto en dependencia de la clase y del pesu 

de cuerpo del objeto a tratar, de la índole o de la gravedad de la enfermcd'u

o.ii como del lapso de tiempo o del Intervalo, dentro del cual se bseo ¡n 

administración. Asi, en algunos casos, puede ser suficiente administrar 

menos que la cantidad mencionada de la substancia activa, mientras que e-n 

otros casos ha de sobrepasársela cantidad arriba indicada de la substancia 

activa. La fijación de la dosificación óptima en cada caso necesaria y del25
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tipo de aplicación puede ser hecha por cualquier experto en base a sus 

conocimientos profesionales.

La buena eficacia microbioló^ica de las substancias . 

activas aplicables según el invento, puede ser demostrada por los siguien­

tes ensayos in vitro e in vivo.

De acuerdo con estas indicacioñes, los preparados 

reivindicados pueden ser considerados ser bien tolerables y antimicóticos 

muy bien eficaces con un espectro amplio de actividad para la aplicación 

tanto oral, como también parenteral y local. So-bre todo, en cuanto al 

efecto es por ic ida, los compuestos según la invención comprobaron ser 

superiores a lós antimicóticos de azol conocidos y a los productos comer­

ciales Griseoíulvin, Nystatin, Pimerbiny 5-Fluorcytosin. Á una duración de 

la acción de los preparados de 10 días, el efecto esporicida asciende - 

con pocas excepciones - a más de un 99 %.

1. ■) Eficacia in vitro.

El examen in vitro se hizo en el ensayo da diluciones

en serie.

Magnitud de la siembra* 10  ̂gérmenes/ml, como substratos de cultivo ser­

vían Sabouraud's milieu d'épreuve, caldo de lavado de carne y glucosa, ag&r 

de extracto de malta y agar de sangre según Francia. Temperatura de incu­

bación: 28°C. Tiempo de incubación: 24 a 96 horas. .

25
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2. -)Eficacia in ¿:vo

En la siguiente tabla, se dá un resumen del efecto in vivo de los nuevos ¡ reparad 
modelo candidosis de ratones y tricofitía de ratones - y por aplicación loe al-modí 
yos.
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Eficacia terapéutica 
iistraciónora  ̂diaria 
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a una aplicación local de 
una solución al 1% a los 
3 hasta 13 días de la in­
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1 ++++ efecto muy bueno = ningún indicio de infección

+++ efecto bueno = indicios de infección muy insignificantes
i

++ efecto .= leve caída de pelo

+ efecto débil = caída de pelo, descamación 

5 3.) Toxicidad y tolerabilidad por la piel.

Con una aplicación oral a ratones y ratas, los nue­

vos preparados reivindicados mostraron una dosis letal D L ^  de un pro­

medio de 400 a 700 mg/kg del peso de cuerpo. La tolerabilidad por la 

piel de soluciones al 1 % es buena.

10 4.) Efecto esporicida.

En contraposición con otros antímicóticos, los nue­

vos compuestos reivindicados muestran un efecto esporicida contra micro- 

y macroconidias de dermatófitos, asi como contra conidiosporas de A s- 

pergillus fumigatus.
t

15 Procedimiento de ensayo;

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

Quincke anum o Aspergillus fumigatus son suspendidas, por mi. en una
i

solución fisiológica de NaCl y son mezcladas con los preparados menciona­

dos en concentraciones de 1,5, 10, 50 y lOOy/ml de solución de suspensión. 

Se hace la incubación de las suspensiones de esporas durante 24, 48, 72,

2 0 96, 120 y 240 horas; al cabo de los tiempos indicados de incubación, se

saca por concentración y tubita 0,1 mi, se aplica esta cantidad medíante 

una espátula homogéneamente a platillos de Petrí.con extracto de malta y 

se cuenta el número de las esporas todavía germinantes - al cabo de un 

tiempo de incubación de 48 horas a 28°C - en comparación con testigos no 

tratados. En la siguiente tabla, se ha resumido, para los preparados indi-25
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1 viduales, los  números de la s  esporas todavía germinantes al ca­

bo de un tiempo de acción dé los preparados de 72 horas a con­

centraciones de loy/nü.:
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2 De acuerdo con este resultado , bajo las condiciones

de ensayo indicadas, más de un 90 % de las esporas incubadas son matadas». 

A un tiempo de acción de 10 días, el efecto esporicida de los preparados 

asciende- con una excepción - a más de un 99 %.

5 Ejemplos de Preparación.

Ejemplo 1.

10

15

20

3 3

Se calientan durante 26 horas con reflujo 44 g (0,107 

moles) de 1 -bromo-1 -(41 -fenilsutfonil-fenoxi)-3, .Vdimeülbutan-2 -ona 

en 500 mi de acetonitrilo con 34 g (0,5 moles) de imidazol. Subsiguiente­

mente se elimina el disolvente por destilación en el vacío de un chorro ¡ce 

agua. Se lava el precipitado formado dos veces, cada vez con 100 mi de 

agua y se lo recristaliza en benceno. Se obtienen 26 g (66 % de la teoría) 

de 1 -^*imidazolil-(I)7-l - (4' -fenilsulfonil-fenoxi) -3 ,3-dimetilbutan-2 -ona 

del P.f. = 146°C.

Producto de partida:

-O-CH-CO-C (CH„) 
i d

Br

25
En 99,6 g (0,3 moles) de l-(4'-fenilsulfonil-fenoxi)-
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3,3-dimetilbutan-2-ona suspendidos en 600 mi de tetrachouro de carbo­

no, se instilan a la temperatura ambiente 49 g de bronn*. Al producirse 

la descoloración, se recoge por succión el precipitado formado, se lo

(72 % de la teoría) de 1 -bromo-1 -(4'Hfenil.3dlfonil-fenoxi)-3, 3-dimetil- 

butan-2 -ona del P. f . - 157 -.162°C.

en 2 litros de metiletilcetona. A la suspensión se agregan 467 g (2moles) 

de 4-fenílsulfonil-hidroxifenilo y se la calienta hasta la ebullición .

Luego se instilan durante uña hora 269 g (2moles) de o-eloropinacolona y 

se calienta durante 15 hopas con reflujo. Después del enfriamiento, se 

aísla por filtración a succión el residuo sólido, se lo lava y se lo recris 

taliza en ligroina. Se obtienen 687 g (85 % de la teoría) de l-(4 '-fenilsul- 

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

Ejemplo 2. (Reduccién según variante 3)

lava con éter de petróleo y se lo recristaliza en benceno. Se obtienen 89 g

280 g (2 moles) de potasa pulverizada se suspenden

A 11 g (0,028 moles) de l-/^imidazoUl (lj/ l -(41-

*



fenílnulfonil-fenoxi)-3, 3 -dimetilbutan-2 -ona suspendidos en 100 mi de me­

tano!, a -5°C se agregan en porciones 1,6 g (0,042 moles) de hidnjro 

bórico de sodio. Se agita durante l7 horas a la temperatura ambiente. 

Luego se agregan a la mezcla de reacción 6,ó mi de ácido clorhídrico con­

centrado y nuevamente se agita durante 17 horas a lo temperatura ambien ­

te. Subsiguientemente se agita tres veces, cada vez con 200 mi de cloru­

ro de metlleno. Se secan las fases orgánicas reunidas sobre sulfato de so­

dio. Se elimina el disolvente por destilación en el vacío de un chorro de 

agua. Al residuo se agregan 50 mi de n-pentano y se recogen por succión 

los cristales. Se obtienen 10 g (90% de la teoría) de 1 -¿r"i.inidazoUl-(í‘í?-l • 

(4 '-fenilsulfonil-fenoxi)-3,3-dimetilbutan.-2-oi del P.f. = 198°C.

Ejemplo 3. (Reducción- según variante' 5).

CIL

Cl- r ~ \  .[/ \\ .n -
- J  W

0-CH-C-C(CHQ)

OH

.N

Se suspenden 2,4 g (0,1 mol)’de virutas de magnos Le 

en 30 mi de éter. En la suspensión se instila una solución de 14,2 g (0., a o 

de yoduro de metilo en 50 mi de éter absoluto. Al cabo de 2 horas se ins­

tila a 10°C una solución de 18,4 g (0,05 moles.) de 1 -^ 4 ,-(4,l-ctorotY--u'.} 

fenoxj^-1 ~L hnídazolil-(lJ7-3, 3-dimetilbutano-2 -ona en 100 mi de tetr;. 

hídrofurano absoluto y se agita todavía durante 15 horas a la temperatura

nmhir-nte Luego i.a.0 .-/itación .-c introduce la mezcla de reacción a 0°C 
\

en una soluciión de 10 g de cloruro de amonio en 500 mi de agua y se la deje
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10

15

en reposo durante la noche. Se separa la fase etérea, se la lava dos ve­

ces, cada vez con 100 mi de agua, se la deshidrata con sulfato de sodio 

y se elimina»el disolvente por destilac ión en el vacío de un chorre» de 

agua. Queda un aceite qué, frotándoselo con éter de petróleo caliente, 

se cristaliza. Se lo récristaliza en éter acético. Se obtienen 16,6 g,

(86% de la teoría) de i -¿ ’4'-(4"-clorofenil)-fenoxJ7-l-/TlmidazoUl"<1i7~

2-metil-3,3-dimetilbutan-2-ol del P.f. - 177°C.

Ejemplo 4. (Formación de sal)
. t »

CÍI' j 3

C l - Q  * { 3 }  “° -C H-<j jC(CH3)3

N OH

_N
x HCl

A "  ‘'-‘i

áo

Se disuelven 5 g (0,013 moles) de l - ¿ ‘4'-(4"-ctorofenil)

fenoxJ7-l-/“imidazoUl-(lj7-2-metil-3,3-dimetilbutan-2-ol en 25 mi de ace­

tona y 25 mi de cloruro de metileno. A la solución se agregan 20 mi de 

ácido clorhídrico etéreo, se elimina el disolvente por destilación en el va­

cío de un chorro de agua y se calienta et residuo con acetona hasta la ebu­

llición. Se obtienen 4,7 g (86 % de la teoría) de hídrocloruro de 1 -¿4 ' - 

, ,¡*,(4' ? -ctorofenil) -f enoxf/-1 -£"imidazoUl-(lJ7_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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T A B L A  1.

E je m p lo
No.

X a Y b z A Punto de 
fus ión  ( ° í ' }

5 4 - C l 1 2 - C l 1 - C O 102-104

S 4 - C l 1 2 - C l 1 - C O 67 100 e; S-U>

7 4 - B r 1 2 ,6 -C l g 2 - c o 2 62 -124

8 - 0 - 0 -C H 2 - c o 82

9 4 - B r 1 2 - B r ,  6 -C l 2 - c o 127-129

10 - © 0 - 0 - c o Ai -97

- 0 ■- tí c o í 51 (x  líCL)

í $ 4 - N 0 2 1 - 0 - 'C O i s o - i s i  ó i-r:

13 - 0 - 0 - c o - c o 126

i
! 14 4 - C l ' 1 - 0 - C H O H 132 -133

; i s
i
!

4 - C l 1 - 0 - C H O K 17 3 - r o ’
(x  f i G G J  

2

16 4 -C l

I

1 - 0 - C H O H 187-ISO  

(x  H C l )

17

¡

4 -C l 1 - 0 - C H O H 158-164  
(x  2HaP O , l

1S 4 - C l 1 - 0 CH OH 1 4 5 - 1 5 »  

<jc HHO,. )

19 - ' 0 - 0 ( - c h 2 - C H Q I í 142

2 0 0 0

' I
i

- C H -

O C H g
i
|

CH OH
j
i
!

1 2 0  J.S1
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I N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento, asi como la  manera de realizarse en la  práctica-, de­

be hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica- 

5 das son susceptibles de modificaciones dé detalle en cuanto

no alteren su principio fundamental. También se hace constar 

que el invento corresponde a una solicitud de patente presentada 

en Alemania con e l n2 P 24 55 954.4 de 27 de noviembre de 

1.974; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden 

10 los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cons­

tituye la  esencia del referido invento por lo que se so lic ita  

Patente de Invención por 20 años en España, sobre; PROCEDIMIEN­

TO PARA PREPARAR DIARILOXI-IMIDAZÜLIL-O,N-ACETALES; caracte­

rizándose por lo siguiente:

15 1 .-  Procedimiento para preparar d ia rilox i-im i-

dazolil-0 ,N -acetales, de fórmula

20

25

en la  cual X, Y son halógeno, alquilo, alcoxi, halogenoalquiltio, 

nitro, amiip, 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 agrupaciónC(OH)R-, 

en la  cual R representa alquilo o hidrógeno y a  y b son 

números enteros de 0 a 3; caracterizado porque se hacen reac-
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1 cionar cetonas de halógeno éteres de fórmula

0 — C H —  C O-- C(CH3)3 (II)»

Yt Hal

5 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 ácidos y even­

tualmente en presencia de un diluyente, a temperaturas entre 

20 y 1502C, en particular entre 60 y 120se, y en caso dado,

10 las imidazolil-cetonas asi obtenidas se someten a reducción.

2 .-  Procedimiento para preparar d iarilox i-im i- 

dazolil-0 ,N -acetales, ta l y como queda sustaíacialmente descri­

to en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 34 hojas escritas a má-
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