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RESUMEN DE TA INVENCION

- Nuevos 1- (2-Ar-4-R-1 3-dloxolan-2-1l—met11)1m1uazoles,

#dtiles como. agentes antifingicos y antibacterianos.

TECNICA ANTERIOR

En las patentes estadounidenses 3.575.999 y 3.717.655
se describen algunos 1-(2éaril-1,3-dioxolan-2-il—metil)imidar
zoles, ILos compuestos de esta invencién difieren de los ante-

riores esencialmente en la naturaleza del sustituyente R pre-

'sente -en la-posicidn 4 del-grupo dioxolanoa

DESCRIPCIOV DE TA INVENCION

La 1nven016n se refiere a nuevos derlvados de imida-

1201 de férmala: T
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Iy sus sales de adicién de d¢ido terapéuticamente aceptables,

donde: _ ' : S L. R

Ar es un miembro seleccionado entre éi grupo fomado per fe-
nilo, fenilo éustituido, tienilo, helotienilo y naftilo y
“dicho sustituyente fenllo es un grapo fenilo de 1 a 3 sus-
tltujentes 1naepend1entemente selec01onados entre el grupo
"~ “Tormado por Halégens,” alqullo 1nfér10f?‘§Tquf1(1nLerlor)—
--0xi, nitro y ciano y

R es un miembro seleccionado entre el grupe formado por al-

' - quilo de 2 a unos 10 dtomos de carbono, alguiloximetilo dox}

de el grupo alquilo contiene de 1 a unos 10 Atomos de car-
bono, alquenilo, alqueniloximetilo donde “;cno alquenilo

contlene de 2 a unos 10 dtomos de carbono, hidroximetilo,
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2-propiniloximetilo,_halométilo, arilo, arilalquilo infe-
rior, ariloximetilo, ariltiometilo y arilmetoximetilo, don
de dicho arilo es un miembro seleccionado entre el grupo
formado por fenilo, fénilo sustitufdo, naft ilo, monohalo=
naftilo y dihalonaftilo y donde dicho fenilo sustitufdo es
. fenilo de 1 a 3 sustituyentes seleccionad?s independiente~

;mente:entre el gruﬁo,formado por halégeno, alquilo infe-

_riﬁf, alquil(inferior)oxi, ciano, zitro, fenilo,'fedihme-
tilo, benzoilo, halobenzoilo, alqujl(inferior)carbonilo,

: alquil{inferior)oxicarbonilo y trifluormetilo, con la con-
dicién de que, cuando hay presente més de un sustituyente,
solamente uno de ellos puede estar selec01onado entre el
grupo formado por fenilo, fenilmeiilo, benzoeilo y haloben~
zoilo, . -

Mds especialmente, el término "alquile" utilizado en
la definicidn de R inéluye los'radicales hidrocarbonados -de
cadena lineal ¥ ramificada que contiemen de 2 z unos 10 dto-
mos de carbono como, por ejemplo, etilo, propilo, 1-metileti-
lo, i,1-dimetiletilo, bgtilo, pentilo, hexilo, heptilo, octi=~
lo, decilo y'alquilo similares; el término "alguilo® utiliza-
do en la definicidn de alquiloximetile inclﬁye los radicales
hldrocarbonadoq de cadena lineal y r&nlflcada que contlenen
de 1 a unos 10 dtomos de carbono come, por ejemplo, metllo y
los alouilos antes menc1onados; el término "alquilo inferior"|
en el sentido utilizado aqui significa vwna radical alquilo de
cadena lineal o ramificada que contieze de 1 a unos 6 &tomos
de carbono cdmo, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 1-metily
etilo, 1,1-dimetiletilo, butilo, pentilo, hexilo y alquilossis
milares; el térmmino "alquenilo" en el sentido utilizado aqul

se refiere a radicales alquenilo des cadena lineal y ramificad?
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TY0s” y més especialmente tos-bromuros - y-cloruros.

- }-nar después. con. (ITI)._en un _disolvente orgédnico apropiado

om bromuro, ot Tt e e oeo oL

que contienen de 2 g un&s 10 d%omos de carbeno como, por
ejemplo, etenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pen-
tenilo, 2-hexenilo, Z-éecenilo ¥ alqueniles similares y el
término "halo! es genérico\de los halégenos de peso étdmico
inferior a i27, es decir, fldor, cloro, bromo‘y yodo.

“Los compuestos de férmula (I) son convenlentemente pre-
parados por reacei én de 1m1dazol (I1) con un éster reactivo
apropiado de férmula (I1I) donde Ar y.R son.los definidos
anteriormente y_donde W es una funcién éster reactiva como,
‘por ejemplo, halo, 4-metilbencenosulfonato, metilsulfonato

¥y similares. Los ésteres reactivos‘preferidos son los halu=-

En un método de efectuar la reaccidn entre el imidazol
¥ €l compuesto (III), primero se transforma‘el imidazol en
una sal metdlica del mismo por tratamigpﬁo'con un agente me-
talizante apropiado, como, por ejemplo, wn alcédxido metdlico,
v.g. metanolato sédico o potdsico o wi hidruro metdlico como

hidruro sédlco. I1a sal metdlica asf obtenida se hace reaccio-~

agregarse ventajosamente una pequefia cantidad de un yoduro me
téllco, oo yoduro sédlco ) poté51co para provocar la reac-

cidn, especlalmente cuando el éster reactivo es wn cloraro )

..Altermativamente, la reaccidn de imidazol con el éster
‘reactivo (III) también puede lleﬁarse a cabo sin formacidén -
previa de la sal, poniondo en contacto las sustancisas feac-
cionantes'entfe s en un disolvente orgénico apropiado como,
por ejemplo, dimetilfermamida o dimetilacetamida. En estas

circunstancias, es apropiade emplear un exceso de inmidazol o

como, por ejemplo, dimetilformamida o dimetilacetamida. Puede
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agregar a la mezcla de reaccidn wna base apropiéda como, por
ejemplo, carbonato o bicarbonato s6dico o potdsico, con obh-
Jeuo de comblnar el acido que se llbera durante la reaccidn.
Sin embargo, se prefiere el uso de un exceso de imidazol,
hdemds es ventajoso efectuar la reaccidn en presencia de wa
yoduro metélico como, pbr ejemplo, yoduro sédico o potdsico.

En cada wno de los procedimientos anteriores, pueden
emplearse temperaturas algo elevadas para éumentar la veloci=-
dad de la reaccidn y en el caso mids conveniente lags éeacéio~
nes se efectian a la temperatura de reflujo de la mezcls de
reaccidn.

BEn estas y en las sigﬁientes preparaciones, los produc—
tos de reaccidn ‘pueden ger aislados del-medio ¥, si es nece-
safzo, purificados por métodos generalmente con001dos en la
téenica como, por ejemplo, extraccidn, trlturac16n, eris ta-
lizacién, cromatografia, etec.

Ios

procedimientos anteriores son ilustrados con mds

detalle mediante la siguiente representacién esquemdtica:

?

sal sodica

E‘*’ NaOCHy N | W~CH2><;r' -
N , imidazol ’0 0
i R
(11) _‘ (1I1)
- “ B
v
(11) + (111) —=2% s (1)
DMF

' tro método de preparacidn de los compuestos de férmu-
la (I) consiste en la cetalizacién de un aroilmetilimidazol

apropiado de férmula (IV) donde Ar tiene el mismo signi ficado
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315 (VI) donde R1 estd seleccionado entre el grﬁpo formado por
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atrlbuido anterlormente, con un diol apropiado de férmula (V)
donde R es el definido anterlormente.

Esta reaccién de cetalizacidén puede ser llevads a‘cabo
siguiendo metodologias andlogas a las descritas en 1g biblio=}
grafia, por ejemplo para la preparacidn de 2-bromometil-2,4- |
&.fenil-1,3-dioxolano [ Syntnesis, 1974 (1), 23).

VEn una forma preferida de llevar s cabo la reaceidn,
ambas sustancias reaccionantes se calientan juntas a reflujo
duraﬁie.varias_harasmcon-separacidn~azeotr6pica.del-agua;;en -
un disolvente orgdnico apropiado, preferiblemente en presen-—
cia de un alcohol senc1llo como, por e;emplo, etanol,'propéno]
butanol, pentanol y sifiilares’y en presencia de un éci&é‘fuéiﬁ
te apropiado como dcido 4-metilbencenosulfépico; Los disolven-
tes orgéﬁicos adecuados son, por ejemplo,-hi&rocarﬁuroé aroms-
ticos como bencéno,.metilbgnceng, dimetilbeqpen@uy'similareé g
hidrocarburos saturados como ciclohexano;

Ia reaccién anterior puede ser ilustrada como sigue:

r -N . ) ‘ - :
‘l 1 o
. J e - .3¢1d0-4-metilbenceno- - ..

? ) ?H sulfdénico

CHp~C-Ar + R—CH-CH,~OH o (1)
butanol ’

{1v) (v) bencens

2‘Los compuestos de férmula (I) donde R representa un ra-

o.arilmetoximetilo, -(I-a),. también pueden ser preparados.por .
reaccidén de un compuesto apropiado de férmuls {I) donde R es

hidroximetilo (I-b) con un éster reactivo apropiado de férmu-

alquilo, alquenilo, 2-propinilo y arilmetilo y W es una fun-

cidn éster reactivo como se ha definido anteriormente, siguient
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do procedimientos comunes de O-alqullaclén. Preferlblenenfe,
la reacclén se efectiia en un dlsolvente orgdnico adecuado cO-
mo, por ejemplo, dimetilformamida o dlmetllacetamzda, en pre-
sencia de una»basg metdlica fuerte apropiads como, por ejen— |

plo, hidruro sédico, carbonato séaico, carbonato potésico ¥y

similares. . o
N
lx J - _ll J,N
N - N
{ : o |
-CH, . Ar '

° 2&0 e
HOCHZ‘J\—‘ (V1) : R7-o-0H2-I—J_ .

(I-b) ‘ S ' (1-a)
Los compuestos'de férmula (I) donde R representa alquil]

oximetilo, (I-c), también pueden ser preparados por condensa-
cién de (I-b) con un alcanol apropiado. Esta reaccidn de con-

densacidn puede efectuarse calentando a reflujo las sustancia

Ul

reaccionantes con separacidén azeotrdépica del agua, en un di-

! solvente orgdnico apropiado comb, por ejemplo, un hidrocarbu-

ro-aromdtico, v.g. bonceno, metilbenceno, dimetilbenceno y si
milares, un hidrocarburo saturado, v;g. ciclohexano o en el
propio alcanol, en presencia de un 4cido fuerte apropiado co-

mo, por ejemplo, dcido 4-metilbencenosulfénico.

e vrmemaniar S e g \ . - . - - =

» ) N
. - o
acido 4-metilbencenoc- N

. - sulfonico 1
(I-b) + alquil-OH > CHo_  _Ar

dimetilbenceno

o ¢
' alquil—O-CHz—LJ

(T=c)
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° tlociénlco, un deido fosférico; un dcido orgénlco como acé-

{2)=2-butenodioico, (E)-2-butenodioico, 2-hidroxi=-1,4-buta-

Ios compuestos de férmula (1) donde R representa alq 1
ox1met110, alquen110x1metllo, 2-pr0p1n110x1met110, armlmetoxa-
metilo o ar110x1met110 (I-d), también pueden ser preparados
por reaccién de un é4ster reactivo apropiado de-fonnula (VII)
donde Ar y W son los definidos anteriormente, con un compues-
to hidroxilado apropiado de férmula (VIII) donde % estd se-
1ecc1onado enire el grupo formado por alqullo, alquenllo, 2- “
proplnllo arilmetilo y arilo, por procedimientos comunes de

O-alquilacidén_como se ha descrito antes.

| 'cﬂz‘ ~ - CH, Ar
><A + R2-0H ___.._K2°°3 D

! f C MF R
VIII; - ' 5 I ..,

L{vIn) : (1-4)
Los derivados de imidazol de férmula (1), obtenidos

en forma bdsica en las preparaciones anteriores, pueden ser

convertidos en su sales de’ adlcldn de dcidos, terapéutlcamen-

-te utlles, por reaccidn-con un 4cido apropiado como, por e3°r
pls, un dcido inorgdnico como un deido halohidrico, v.g. clo

hidrico, bromhidrico o yodhidricos; deido sulfirico, nifrico

tlco, propanocico, hidroxiacéiico, a-h;droxxpronan01co, 2-oxo-

| propanvtico,” etanod;Ozco;“propanod101co, 1,4-butanod101co,

nodioico, 2,3-dihidroxi-i,4-butanodicico, 2-hidroxi-1,2,3~

propanotricarboxilice, benzoico, 3-fenilpropenoico, a-hidroxil

benzoacético, metanosulfdnico, etaﬁosulfénico, 2-hidroxietang
sulfénico, 4-metilbencenosulfénico, 2-hidroxibenzoico, A-ami-~ -

no-2-hidroxibenzoico, 2-fenoxibenzoico o 2-acetiloxibenzoico.

it bl rr—A B . At Nl B
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| —tes en las patentes.estadounidenses 3,575.999 y 3.717.655,

foma descrita antes para la prepara016n de los compuestos

~(I)-a partir-de-(IV) y (V).

“directa. 105“alquil(inferior)cetales & los alquilen(inferior

" puéstos y métodos de prepara016n de los mismos estdn descri-

las sales se convierten g su vez en 1as correspondientes ba -

1Y

ses libres en la férma,haﬁitual, V.8 por reaccidn con uvn dlc
1i como hidréxido sdédico o potdsico.

Los compuestos intermedios de férmula (11I) pueden sger
preparados sometiendo una cetona apropiada dé férmula (IX), °
donde Ar y W son los definidos anveriormente, a una reaccidn

de cotalzzac16n con un diol apropiado de férmula (V) en la

0 OH . :
W-CH -g;Ar + R-éH-CH OH deido 4-met11bencennsulfbn1co
2" 2 butanol .
‘L“(ix) Y € S benceno - (111

-Alternativamente, los compuestos intemedios de férmu=
la (III) son convenientemente preparados- por trané;cétaliza-
_cidn de un derivado cetal de una cetona de férmula (IX) como
por ejemplo, un alquil{inferior)cetal o un alquilen(inferior
cetal ciclico, con un glicol de férmula (V), en con@iciones

similares a las descritas anteriormente rara la cetalizacién

cetales ciclicos aqui utilizados como materlales de partlda
son fédcilmente obtenidos por cetalizacién de una cetona de
_férmula (1X) con un alcanol o alcanodiol inferior de acuer—

do con métodos conocidos en la téenica. Varios de estos com=

Los compuestos intermedios de férmula (III) donde Ar,

R ¥y W son los definidos anteriormente, con la condicidn de

que cuando Ar es fenilo, R es distinto de fenilo, se consided
ran nuevss y como uUtiles intermediarios aqui, constituyen

una caracteristica adicional de esta invencidn.
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I'do ‘como, por ejemplo, dcido etanodioico, deido sulfirico, deid

- 10—

Se conocen varios glicoles precursores de férmula (V) y
-$odos pueden ser preparados por procedimientos conocidos y de
cfitbs en la bibliografia. En generalfrpuéden derivar de Yos

correspondientes 2-R~oxiranos de férmula (X) por.escisidn hi-

drolitica del nicleo de:oxiiano con un 4cido fuerte aprdpia~

do clorhidrico y similares.

_RA
(X)

- Ios oxiranos de fémula (X) pueden ser obtenidos a su

(CO0H) 5

_ -» (V)
" Hp0/1,4~dioxano '

-vez--por -diversos métodos, i
Los de fémmula (X-a), donde B> es alquilo o arilalquile
(inferior), pueden ser preparados por ejempld por oxidacidn
de un alqueno o arilalqueno apropiado de férmula (XI) con un
agente oxidante apropiado como, por ejemplé, un deido benceﬁo~

péroxoico, v.g. decido 3-clorobencenoperoxoico.

i
i

. N o
" R3-CH=CH, + HO4C 23 { 5
(X1) . C1 (-a) |

?\Alternativamente, los compuestos intemmedios de férm

RS

1a—(Xaa}~también'pneden¥éer-obtenidos—por:'
1) conversidén de un haluro apropiado de férmula (XII) donde
4

R" es alquilo o arilalquilo(inferior), cca un 4tomo de

carbono menos que en el R3 correspondiente, en un comple
jo de Grignard con magnesio,
H

ii) reaccidn de dicho complejo-de Grignard con wn 2-halometi

oxirxano apropiado de.férmula {XIII) para obtener un com-
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- 11 -

puesfo de alecohol o-halomet{lico de férmula (XIV) y
iii)cierre del anillo de (XIV) por'tratamientofCQn wn dlcali,
. V.g. con hidréxide sédico, en wn disolvente‘apropiédo
como, por ejemplo, 2,2'-oxi-bié-propano.v
Ia secuencia antérior de reacciones es ilustrada.mejor

eh la siguiente representacidn esquemdtica:

R*-helo +| Mg + halo-CHeLL — .

disolvente Co
(X11) (XIII) -

OH 0
. , - NeOH |
- R*~CH,-CH~CH,halo 2 R-‘!-CHQA

_ 2,2 ~oxikispropanona
(X1v) :

(%~a)

- Los intermediarios de férmula (X) donde R es alquiloxi-
metilo, alqueniloximetilo, 2-propiniloximetilo, arilmetoxime-
tilo o ariloximetilo, (X-b), son convenientemente obténidos
por reaccidn de un cdmpuésto hidroxiiado aprépiado de férmu-

la (XV) donde R es alquile, alquenilo, 2-propinilo, arilo o

lﬂ.arilmetilé, cor. un 2-halometiloxirano apropiado de férmula

(XII11) siguiendo procedimientos comunes de O-alquilacién gene
ralmente conocidos en la téenica. , o .
Ios compuestos intermedios de fémula (X) donde R es

ariltiometilo, (X-c), puedenser preparadosde forma aniloga

4 por S-slquilacidén de wn ariltiol de férmula (XVI) con un 2-hal

lometiloxiranc de férmula (XIXI).
las reacciones anteriores son esquemdticamente ilustra-~

dos a continuacidn:

B //p K,C0 : :
R°~0H + halo—CHp \ : ri E#R5-O-CH2 j—l ~
_ . d-propanona
(xv)  (XTII) ‘ (X~b)
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Aril-SH + (XIII)e~-

: o 2-pro
(XVI) ‘ » propanona (X-c)

Ios compuestos intermedios de rérmula (V) donde R re-
presenta alquenilo pueden ser preparados, por ejemﬁlo}'é par-
de un etanodiol hidfoxialquilado apropiado .por cetalizacidn
del grupo etanodiol con una cetona apropiada, v.g. 2=propano-
na, conversidn del grupo hidroxi restante en 1a cadena alqui-
lica en un grupo metanosulfonato por reacclén con cloruro de
metanosulfonilo, separacidn de acldo metanosulfonlco por tra-
tam;ento con una base fuerte apropiada como, por ejemplo, hi-
druro sdédico en_ﬁn disolvenie adecuado'como dimetilformamida
y finalmente liberacién del diol libre del cetal por trata-
miento con un dcido mineral fuerte apropiadé.como, por ejempl
4cido clorhidrico o sulfdrico.

En una forma preferida de llevar a‘qabo,las reacciones
anteriorés, la cetona utilizadé en la ebapa de éetalizacién
es un producto intermedio de férmula (IX) con lo que se ob-
tienen los alquenii—dioxélanos de férmula (ITI) directamente
en el curso de la secuencia de reaccién anterior. :{:,‘ -

Ias arllcetonas precursoras de fémula (IX) son conoci-—
das en general y pueden ser preparadas por procedlmlentos CO=
nocxdos descritos en 1a_b1b110graf1a. Los bromuros, por ejem-
plo, son fdcilmente obtenidos por bromacién de la cérréépon;"
diente metil-aril-metanona con,bromo.

Los aroilmetil-imidazoles de férmula (IV), de los cua-
les estédn descritos varios en las patentes estadounidenses
3.717. 655 y 3.658.813, son convenlentemente preparados por
reac01§n de (IX) con 1m1dazol, de forma andloga a la descri-

ta anteriormente para la preparacidén de los compuestos (1) a
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' temente preparados por reaccién del alcchol respéctivamente

,halogeno por yodo.,-

partir de imidazol y (111).

Ios ésteres reactivos de fémula (VII), utilizados comé
pro&uétoszintermediOS en la preparacibn de los goﬁpuestos (1~
son fdecilmente dbtenidos conﬁirtiendo el alecohol correspon-
diente de férmula {I-b) en un éster reactivo del mismo, por

métodos generalmente conocidos en la téenica. Por ejemplo,

los metanosulfonatos y 4-metilbencenosulfonatos son convenien

con cloruro de metanosulfonilo o cloruro de 4-¢etilbencenosul
fonilo y los haluros pueden ser preparados por reaccidn del
alcohol con un agente halogenante aproplado, por egemulo, clo
ruro de sulfurllo, pentacloruro de fésforo, pentabromuroc de
fésforo, cloruro de fosforilo y similares. Cuzndo el .éster
reactivo es uﬁ yoduro, es prefériblemente ??éparado a-partir»

del cloruro o bromuro correspondiente por sustitucién de ese

Resulta ev1dente en la férmula (I) que 708 oompuestos
de esta invencidn contienen Z;étomos de carbono asimétricos
en sus estructuras, a saber: los localizados en las posicio-
nes 2 ¥ 4 del nicleo de dioxolano ¥y, por consiguiente,. se pre-
sentan bajo diferentes formas isoméricas 6pticas esteréaéuimi-
cas. las formas isomériczs Spticas estereoquimicas de (I) y
susjgales de adicidn de dcido terapéuticahénte activas estan
comprendidas dentro de lés 1imites de esta invencidh.

Iog racematos diaétereoméricos de-(I),'denominados_como
formas cis y trans respectivamente, de acuerdo con las reglas
descritas en "Naming and Indexing of Chemical Substances for
Chemical Abstracts during the 9th Collective Pefiod (1972~
1676)", publicade en C.A. 1972, 76, Index Guide Section IV,

pag. 85, pueden ser obitenidos separadamente por métodozs con--
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{-ventajoso esterificar primero dicho grupo hidroximetilo con

- 14 -

vencionales. Los méftodos apropiados que pueden ser ventajdsa?

mente empleados incluyen, por lo tanto, por ejemple, la cris-

talizacidn selectiva y la cromatografia en columna. Para nume;
rosos compuestos, la configuracién estereocquimica fué experi-
7 h

mentalmente determinada.Enles restantes casos, se acuerda con-

vencionalmente designar la forma estereoquimica que se aisla

primero como "A' y la segunda como “B",«sin'hacer_més referen
clia alla configuracidn estereoquimica real.
-"~Como.iosﬂétomosmde carbono-asimétricos ya_estdn. presen=
-tes en los compuestos intermedios (III), también es posible
separar las formas cis y trans, 0 en general las formas "AY
¥ BT én “esta Fase, con 1o que ‘pu;edéi‘;abt'éhéfs?la's “formas
correspondientes de (I)-después de la reaccidn de los ante-
riores con imidazol, comv se ha descfito ariteriormente. Ila

separacidén de las formas cis y trans de¢ (III) puede ser rea-

lizada por métodos convencionales como los descritos anterior:

mente para la separacidn-de los compuestos (I) en sug - formas

cis y trans. ‘ i | ' ‘
-~Cuando -R -0 los compuestos intermedidégdemfdrmulaV(IIIJ

tigna el significédo de un grupo hidroximetilo, puede ser

uq:halgyo.de ag;lq_gprppia@p, V.g. c;q;g:o_de’benzoilo, des:“
puéé*de lo cual los ésteres aéi obtenidos se separan en sus
“c}tfé"deS}'jué‘s-‘“s‘e“ ‘escinde . hidrotiti=| -
camente. el grupo acilo en un medio alcaling, dande las COTTes
pondientes formas de los intermediarios hidroximetilados de-~
| seados de férmula (III).

- BEs evidente que los racematos diastereoméricos cis y

trans pueden ser resueltos ademds en sus isdmeros dSpticos,

cis (+), cis (=), trans (+) y trans (—)_pof aplicacidn de ‘me-
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todologias conocidas por los expertos en la técenica.

Los compuestos de fémmula (I) y sus sales de adicidn de

dcido son Utiles agentes para combatir los hongos y bacterias

Como tales, son valiosos en el tratamlento de los seres humg-

nos, animales y plantas atacados por mlcroorganlsmos patége=-

nos y en la destrucc16n de mlcroorganismos sobre diversos ma-
teriales. El amplio'espectro de actividad antifingica & anti-
bacteriana de los compuestos de férmula (1) es claramente ilug
trado por los datos experzmentales presentados a continuacidn|
Ios compuestos indicados en las tablas no se incluyen con fi-

nes limitativos de la inveneidn a los mismos sino solamente

‘Ipara ‘ilustrar lag propledades ﬁtlles de todos los compuestos'

representados por la férmuls (I). ¢

El ensayo de la actividad antifingica se realizé utili-~
zando un medio liquido de 3abouraud en tubos de ensayo que
contienen cada uno de ellos 4,5 ml de medio liguido, tratado
en autoclave a 120°C durante 15 minutos. las sustancias Se

disuelven en etanol al 50 % ai una concentracidén de 20 mg/ml

Ty posteriormente se diluyen con aguva destilada estéril hasta

vna concentracidn de 10 mg/ml. Entonces se preparan dilucio-
nes decimalesrsucesivas con agua destilada ﬁara dar una serie
dé*spluciones de reserva. A cada tubo conteniendo 4,5 ml de
mediS‘liquido de Sabouraud se affaden 0,5 ml de una de las so-
luciones de reserva paraydar unz concentracidn de la dragé bz,
jo —investigacidn de 100 pg, 10 pg, 1 ng 0'0,1 pg por ml de

medio. Se incuban unos honges filamenicsos a 25°C durante 2-

413 semanas. Je corta un blogue cuzadrade de 2 mm de lado y se

inocula en el medio liquido. Se utiliza wn cultivo de 3 dias
sobre medio liguido de Sabouraud pera levaduras y el inoculum

es de 0,05 ml por tubc, Todos los cuitivos se incuban a 2500
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durante 14 dias. lecturas finales se toman al cabo de 2

semanas ¥ se resumen en -las Tablas A como sigue:

0,1 pg/ml

. ++++ = iphibicidn completa del crecimiento a
+¥+ = inhibicién completa del crecimiento a 1 pg/ml’
++ = inhibicién completa del crecimiento a {O‘pg/ml
+ =.inhibici6n completa del crecimiento a 100 pg/ml

0 = efecto nulo, es decir, se observa crecimiento a
la mdxima concentracién ensayada (100 pg/ml).
Bn-wna primera seleccidn, las-drogas bajo investigaecién
fueron ensayadas contra los 11 hongos siguientes:
1+ Microsporum canis (M.c. eﬁ las tablaé)ﬂ
"~ 57 Ctendomyces mentagrophytes (Ct.m. en’ las tablas)
3, Trichophyton rubrum (Tr.r. en las tablas)’
4, Phialophora verrucosa (Ph. v. en las teblas)
,;5. erptqéopcus neoformans (Cr. n.-en las tablas)
6. Candida tropicalis (C. tr. e la tablas)
?. Candida albicans (C. alb, en.las-tablas)
»8. Mucor species (Muc. en las tablas)
- —9, Aspergillus fumigatus (A.-f. en- las tablas)
10. Sporotrichum schenckii (Sp. s, en las tablas)
--11, Saprolegnia species (Sap. en las tablas) -
También se ensayaron varlas sus+anelas que Dpresentaban
actividad ¢ontra el Phycomycetes lMucor g una concentracidn de
10 Fia/aT Goritrd ot¥as GUEtT0 especies de phycomycetes, a sabex
l1e-Absidia ramosa -(Abs. r.-en las tablas)
2e Bésidiobolus meristosporus (3as, m. en las tablas)
3. Mortierella species (Mort. en las tablas)
4. Rhizopus (Rhi. en las tablasl.
. El ndtodo utilizado en esta segunda seleccidn. era exac-

tamente igual al antes deserito y los resultados se encuentran

¥
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en las Tablas B.

Se realizaron ensayos bactericidas sobre cultivos en
medio-Difco caldo de dextrosa ¥y rojo de fenol, Se utilizag
ron las mismas técnicas de dilucidn decimal-antes descritas.

El inoculum estaba constitufdo por un anille de platino

(5 mm de didmetro) de un caldo de cultivo de 24 horas. Cuaren:

$a y ocho horas dgspués de la incubacién, se prepararon sub-
cultivos a partir de cada cultive y se clasificd como se ha
descerito antes la presencia o ausencia de crecimiento al cabo
de 7 dias de ineubacidn para determinar la actividad bacteri=-
clda de las drogas ba jo investigacién.
" las sustancias se ensayaron contra los siguientes ba-
cilos Gram-negativos: - o A |
1. Salmonella pullorum gallinarum (SPG en la tabla)
"2, Escherichia coli (B, coli en la tabla) y
3. Pseudomonas aerugindsa (Pé. aer. en la tabia)
y contra los siguientes bacilos ¥ cocoes Gram-positivos:
.1. Erysipélothrix 1n51dlosa (E. 1ns. en la tabla)
2, Staphylococcus hemolytlcus (staph. er la tabla) ¥y
3.'Streptococcus pyogenes (atrept. en 1la tabla;.

Los resultados se enguentran eﬁ las Tablas C.

- .

N\, o

Sk e PRI ke A



fi:
1 _ . 7 maBLAS & - i .
ACTIVIDAD ANTIFUNGICA _ *
. —N . . .
R wee ; h
\
z w._ _ ‘
\ i
CHp
: ._ | .
. , o
: , B , : .
.HnO. . e - . . ; .,c . - - - - . . A - m
! Activldad antiflnlrica P
- | M.e, CYt, m.Tr, r. Ph. v, Cr.n. C, tr] C. alb. Muc. A, £. Sp. 8 wt_n
% i S0 @) (3) (4): (5) ) |. (D 8. (2. ,mbnr Qg
4-C1 . 4-C1 L T = SN + at P T P, o+ -+, .I...
4-C1 H N e Y + .. " 0 : ‘ + 4 ++ +
18 4-C1 m.pa?pvm, s +d + . e o + +- o+ ++. *
4-Br 4-CL ' +HE et e + - . 0 0 + ¥ +
4~Bx : N.alan.._..vw .t ++ PN 0 o o 0 + o) + 0
- 2,4-(C1),. H L 2 ot b - o . N e -+ +
a...,.oomw. 4-Cl e At ++ + 0 o 0 + A+++‘,,m.. Rad +
20 |y 2,4-(01), t+  Are ear s w_i o . o LT AV
. _ , . _
g m.a...ﬁou.vm 4-C1 S S +Ht + Tt . + 4 Sl ++ +
H 4-Cl o S R + e+ w Y0 + ++ .I” +
4~C2 2-C1 L r— + 4+ . o 0 + + +ebt ++
' - i ! B +
2-Cl 2,4-(C1}, e SR + it o o © 0 e et ¥
a5 4-Br 2-C1l 4t o * ..M.I. . [¢) + ++ + ++. +
. 1N .. 4 . ,
2-01 4-C2 e T o e + + oL+ + + o ++ ++ ]
> A ! N . + .
2,4=(Cl), 2,4-(C1), s + . 0 0 C o +t+ +r _
4-Br H , NS B 44 + ++ 0 + + : + + N
: , : ! +4+ + &
H' 4-Br kg 4t i ¥ o .. + + ) . .
s : A ’ : - . . + .
uo.. #tomu . N.A..Aowvm ¥ e ot + ey 0 0 + + + W‘ cm»




-20

28

50

-~ PABLAS A-Nwatinuacidn)

ACTLVIDAD ANTIFUNGICA

A
Ry O G Tl e ™
\ H

&....mn. . 4-Brt R bt + b
2,4-(C1), mpaw N s 4 + .
4~cH, * 4~C1 HE e e e e
m.thopvm 4~Br . Y 4+ e nARE 2 2
p-ca B 4-Br " 4+t -...I. o et
4-CHy 4-Br - HHE b %.i : w. oo
3-C1 2,4=(C1), + ++ +he 0. +
201 4-Br i are e L S s
ﬁnnmu N 2-C1 4 ++4 +L+. + M ._+
4ot +:omu ot St e + .w -+t
Alwu,. 4~CH 3 e . ot * ++
4G i 4-F L +h+ 4+ + +
4-Br 4-F - 4+ +++ 4 4

'

X

3 :

A

. alb. "~ A.fs Op.8. Sap

()~ {1 - (8) (39) (16)"(11)
+ ) L +
4+ .. + + + 4 +
+ 0. O +
++ L+ +td ._r++. L2 +
++ e s ™
o o 0.+ 0w
] o] + + +
++ -+ S I ++
0 ‘o L +
0 T+ L A +
o . ++ [ O +
+ . +. +4+ .,T..... + +
+ + +HE bt 4 +

£

=

£




£

Gi

a . - —_ .
4] N 3 +4+ +. WO 0, f% * LY
+ ++ +4 .o .o o] +4 + oyt
+ ++ a4+ .. 0 0 . 0 P
++ +L + .0 o} [oX 4 + w w+»
.t,ﬁfi.1}m;s%$j.!ffwﬁo§% ﬁii.#ﬁ%: +w .It.
et . Te. 0 0 o -t +~ .++++
[ - 0F " wte
e T MM . 0 v 0 " O ]
0% o o "o,z o 0 et 0 kg
U o~ = ree . -
i ++ LS o:M o] - + M+++
e ++ 4+ 0 . 0. + + e
+ "o it ¥ 0 0 R « B
cgn — 0 0 bt e ”+K‘ P
+ ++ -+ +4 0 (o} ++. . o .tww
-+ o+ e e s 0 e +i . r&#
v Qe e o..n. - D PR ¢ M O-.. PR
(& .mﬁowwl Mm« wmw .p.m% ..HSWE .qﬁmwo N Y ..L.u

.

4

E
Forbt
e
gt

++d

L2

b

+e+,

TR

A+

PR

et

B

it

-

+

++
“tre
++

+4

.+¥,

44

S

s

et
i

+

++

<0H¢ZPHHBZ4 Q<QH>«EO¢

WNMMII ldﬂwl OXSUGST

“m cFO ‘9w

g Y(ro)eo’e 1o~

g L T0m2 To-t

©¥ Yuo)ete To-b

g " $Hoo-+, To~b

suesy R S To-v

v ~£ho0-1 o

g dr0)p'z To-¥

g fho-z | T0-+

,,,,, v !”Wuuw .mew

v tho~z To-+

s10 -t D =

....... T [ P

v I ¥

510 ot 1o+

sway ooy “Cyg-g 10-¥

mndu» nﬁonw Hv:¢

ETo 1o Egeg To~¥
AU Ty

S —

T =V Eviavs

g
82
ot - H..ﬁ..




&3

10

15

25

3G

Rq Isénero )
2,4~(c1), 4-cn, B
2,4-(C1), - 4-F A.
2,4-(C1), 2-CHj - A
2,4=(01),  4=CHy s A
2,4=(C1)5" 4~00H, A
2,4-(C1), 401 ois
2,4-(C1)5 2-cHy B
2,4-(C1), . 2,4-(C1), A
2,4-(C1), 4-Cl . trans.
m.,zotw a-Br C oA
L 2,4-(01),  2,4=(C1), B
2,4-(C1), B A
2,4-(C1),  3,4=(Cl), A
2,4-(C1), 3-c1 A-
2,4-(C1), 201 A,
2,4-(01) 2-CHy, 4-C1 A+ B
2,4~(01)4 2-C1 B
2,4-(01),  .2,6~(Cl),- A
2,4-(C1), . 3,5=(CH)4-01 A
2,4-(c1), 2,4=(Br), A
©2,4-(02), 4-CN. A-
2,4-~(C1}, 2-Br . eis
2,4-(C1}, 2-0CH,3 A
2,4~(Cl), 2-Br trans
ml..ﬁﬂcn 2,4,6-(C1)4 I
(2,4~(C1), 2,5-(CH, ), A
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Ar iy R (1) (2) -u (3) mav (5) A ) m ~ . N Aw~ TOM (n
. 5 m.&lﬁcwvm.‘nmmu ucwm.w b 4+ th s At _ b + ++ et ++ ++
2,4-(€1) N..-oamw nC,Hy S w4 Do - O b e 4R 4
2,4~ Acu.vw...cm..ww CgH, +E PR + O T TS 4 ++ ot ++
2, htﬁctm{ommu 5amw.5 Laad T . e L * 44 “ [} e -+ gt oy | +
.. m.b...AcHVNtam:w nC4H, + e g e _ 0 0 ++ ++ s +
Yy ’ 10 muhﬁAdeNtommw s.owm._q EOOTRRETTT e S Tt _. 0 -0 + o+ + +
n. 2,4=(CL) ;~C¢H4 ! C1-CH, e+ T ++ 4 _ + 0 T+ e P -+
’ TABIAS A - VI _| .
N . o [ .
- A — 1 . .
; ) C1
- 1s . . CHy e - )
: ‘ 0 9 -
w -  Alquil-0-CH, -_rlpl_ x
~ - . : o '
1 ; : ' : ACTTVIDAD ANTIFUNGICA
o : s O I T IRV, O, n. [(0. Tre C, &lbs Wuc. A. f. 3Sb. &. Sab,
: 20 Alquilo Iadmero (1 {2) (&) (4) (5) (6) - (1) (8) ). (10) ::
: 4 ~ :
omu cis ++ et it +4 A+ ' +£ 0 0 ++ + T
CoHs trans . + b ++ + o+r 0 0 R * + +
v Boumq cig ++ o+t 4+ R r+ 0 0 ++ - 44
nC,Hy A+ B s A w++... e g P 4 + ++ ++
25 - Bomm: cig ++ s ++4 + +4+ ++ 0 ++ ++ ++ 4+
vnmmdw cig | B (22 +.++ + 4t ++ 0 + + ++ +
ucﬁmqw eis St et +++ + Pr o] 0 + + ++ +
nommi : , cis . ) + +tt +et + +++ 0 (o] + 0 4 0
B0 . B
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TABLAS 2

-

Vil

|
3.
N, "

c1

N, ! . .
.»H.wu..aomwlo._.nle_L .
‘o . ; - . !
3 ACTIVIDAD ANTIFUNGICA _
. N M. ¢o Cteme Tr. rs Ph, Va Cre o €. tr. C. alb. Muc. A. f. fip. 8. Sap.
Arilo. Tadmerxo (1) (2) (3) (4) ( (6) {7) {8) (9) 10) (11)
4-(Cgllz )-CgH, cis 0 4 ++ 10 ++ 0 0 0 0 0 0
?.Smmmlv..am.:a trans ] +ht + 0 0 o 0 ) .o o 0 0
i A.l.mufamm 4 cis 4+ +44 s + 4t -+ + F++ P ++ ++
m.a..ﬁo:mlnmmu cig o -t . o .T....A 0 ‘0 + 4+ ++ +
m.a..ﬁocm.,ammw trans + et ++ 0 ¢} 0 o] o+ 0 ot 0
. | DABLAS A - VIII .
_— — L el )
I} i} i :
. é —m.\_ : .w o !
CH g o ,,
. Aril-cH, :_'1.1._ -
s._oeH . :
e 0%, m. Ir, r. . Pk, v, Cr uc.. A. . Sp. 8. Sap. "
Arilo L L(2) (3) (€3 I £8) . 9) (10)  (11)
celg et o +4+ + Tt e "k "
4-CL-CgH, Fohs 4 e+t + ++ e+ - +
4-P-CgH 4 +i+ ot bt + 4 L 44 P
#1@1&10 m:a. ‘ e - ,.++W 44 + ._.. 4 | -+ .J.._. . 4 44
4-Br-CgHy ' o 4t o + + et ++ S e
Atoa=w10mz\_. ot e T r. . e 4 -+
Am{ QG H) =0 H, e 44+ 0 _ 0 ++ +
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TABLA B

ACTIVIDAD CONTRA PHYCOMYCETES

i B Abs, r. Bas. m. Hort. Rhi,
2,4-(0;)2 4~C1 ++ ++ + ++
{--4=Br c e 2=C1 . + + + 44
A4—%r - 4~Bf | e }+ . t+ ++
4-CHyq 4-01 . ot - + 4
2,45(01)2 4-Br | ALt ++:_ ++ ++ .
4-Cl 4-Br -¥+; . T 4+ ++
2-C1 ~-4-Br ~ 4 ++ + ++
4?Br - 4-CH,y i-f+ +%' _+'~‘ -+ -
4-C1 4-F B ++ + o+
4;Br 4~F R ++ ¥ '.1++




TR AL L A L AR th AN LS s Ben Vet ok s s ey

TR TR SRS r A bl e e

10

18

25

30

&

— ¢ o
: o-cﬁzl._;__J _

. Ro
* o Isduero Abs.r. Bas.m. Mort. . Rhi.
4-01 4=C1 B T + +
4-c1 4=F ¢is i+ . s
4-C1 2-CH, A ++ o+
4-C1 2, 4-(01)2 B +++ ++ gt £
2,4-(C1), 2-CH3' A . + s .
2,4~(C1), 4-C1 | trans +¥ + + 4
2,4-(C1), 2—CH3, 4-C1 A + B o ae . .
4-C1 _ 2,6-(01)2- A e + + +
2,4-(01)2 2-CH, _A“. 4 ++ + .
2,4-(C1), -0 ° A Lo e
2,4-.(01)2 4-OCH3 A ++ +4 .t +
2,4-(C1l), 4-C1. cis e ++ + 't
2,ﬁ;§01)2' 4-Br A S -+ ++
2,4-(c1), H A o P
2,4-(01), 3,4€1), 4~ T W
2,4-(C1)2 3~C1 A ++ ';++A ++ 4
R 2,4-(C1), 2-C1 A b s 4
2,4-(C1), 2-Br cis o 4 +
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TABLAS =1

BACTERICIDA

la _tabla resume la actividad contra lal be

@

#tnmu

2,4-(C1), |

Ry Ro
4-C1 4-C1 + + ++
4-C1 3 ++ i et
4-01 NL-SCN . —y -+ -
4-Br 4-C1 4t LR Raat
- 4~Br 2,4-(C1), . e LR et
2,4-(C1),  H e 0 ++
atocmw 4-C1 i + +t
H m‘hcmau«vm. ++ s i+t
2,4-(C1), 4-01 I as ++ e
H 4~C1 b + e+
4~C1 2-C1 i+t -+ .
2-C1 ».L..Ao“:m . et # e
4-Br 2-C1 ++4 + -+
L2-C1 41 4 + it
2,4-(c1), wlxﬁopvm ok +ot bt
4=21 H ++ + 4
H 4~Br P ‘mo s
++r ot

et

Actividad bactericida

cterias Gram-positivasg

i. A0S, rept.
++ ++ ++
++ + e
++ 4 +++

i+ ,+ ,++4
4+ + +44
++ 0 "4t
* + -

+ o ++
s -+
+ + ++
++ + ++

/.

4 * ++4
+++ + ++
+++ + L S
+h+ ¥ ot

.t + +++

s ,o b
+4+, ++ 44
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Strept.

4
+++
+44
++
4t
At
44
++
44+
+H4
++
o

4

. - S0 .31k
© TABIA C-I (ontindmcidn)
_ Actividad becteriostdtica - ____hotividad bactericida
R mm : E. ins. Staph, Strept. B, _ins, Staph,
4-Br 4-Br : —. 45 ] T4t I+ +
wloﬁowvm A 2-C1 ) LI +4 +i4 44 44 4
N\,
4-CHy 4~Cl N . A +r4 ¥ A +++ -+
mw»tﬁopvm 4-Br / iy e 44 4+ +
4~C1 4~Br ++y ++ 4+ +++ +4
A.I-mew 4-Br L . M . .;.+..?+ .Y,w_‘. +4 g ) g
3-C1 2,4-(C1), | ++ ;m* i - -
2-C1 4-Br . ++ *4- ++ R +
. . !
Alomw 2-Cl +w+ + 4t ++ + _
4=~C1 4~CHy' i+ A__q et ++ +*
4=Br 4-CH, it ++ ++ -+ +
4~ 4 e e e . o
4-BY 4-F ++ ,m* +i4 ++ +
v ' ; o
TABLAS C~IX m
>06H4Hmc>b BACTERLIOSTATICA ¥ BACTERICIDA
- m
! |
N |
1 T
CH, ._
wm
wa - wm Isdmero
4-C1 2-CHy, 4-C1 . . cis -
4-01 4-CHy trans
401 trans
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“ DABLAS ¢ - I

Actividad bacters

( n,_o

1t inuacién)

bitdtica

B Ry Ieémero  _E. ins. Stabh. |.Strept.
4-C1 1-CHy cis # e P
4-C1 4-01 A e Xt + b
4-C1 4-Cl B +pbt st g
4-C1 m.+aaawvm A 0 I
4-C1 4~F cis 1 e 0 m, bt
4-C1 ;:w:nxu . A i . ++ WA PO
4~Cl 12-C1 A 4+ 0 | 4+
ALOH wlomu B ' Ry 44 .
4~C1 2,4~(C1), B 4t # -
4-01 .#Lonmw. A et [0} Fo
4-C1 . 4~F trang G + ++
4~C1 .,_Atoomu "B ++ + ++
4-C3 .N.mlnﬂpvw Ay ETL R 0 -
 4-0) 2-C1 B s + bt
4-Cl mvmxmopvm . p ¢ 44 R 44
2,4-(c1), 4-cH, B s e -
m.PIAoHum 4-PF A " ++ -+ ++
2,4~(c1), 2-CH, A et . .t
2,4-(c1), 4~CH, A it o 4
2,4-(C1), 4-0CH, - A + + N
m«AIAQHVM 4-C1 cig 3 e + -+
2,4-(c1), 2-CH; B - ,m o+
2,4-(C1), 2,4-(C1), _ A A 0 )
2,4-(C1), 4-C1 trans . CE o
2,4-(C1), 4-Br A 4R + it
mvéaova mrAiAnva. B o ++. ey

Actividad bactericida

. EB. ins,

++

+is

+it

o.
et

pravee

+ .++

4t
+++L.
4

+

+

++

e

4t

++

s

+

4
Tt
e
K
it

++

Staph.

4

+

+ © O ¥

+ <

o

5 0.

++

Strent.

e
+t
bt
++
bt
et
4
+t
At
o
++
++
++t
4+
+4
T4t
.++
+ht
g
++
++
ot
-ty
et
4+

)
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. : v , .7 TABIAS € - II {gontinuacién)
R e Activided bzcteriostdtica Actividad bactericida
M B2 lagmero E. ins. Saph. Strept.  E. ins. Stephe Strept.

e 5 2,4-(€1), CH ® - o s.w_ I . + PUT | 4t . -
2,4-(CL), 3,4-(C1), “A 4 |+ 4+ ot + e
e . Mo2,4-(00) T > N AN s Dee e ++t A et
. 2,4-(C1), 2-C1 . A- ' RS " \and T + 44
2,4-(C1), . m...omw. 4-C1 . >m+ B e -+ e " el e

G e | meey e R e

" 2,4~(C1), b2;6={C1), A : R ++ A ++ + T e
2,4-(01), 3,5-(CHy)p, 4-CL . A e e 0 eat

X 2,4-(c1), 2,4~(Br), A e 0 . C et o -

. 2,4-(C2), 4-CN _ T a s e e "o 0 -

15 2,4-(C1) 5 2-Br cis “ I I e et + .

1 o . , m.alﬁo:,m - ,m..oomw - . A . 4t + P ) ++,._. + .
, N.Anﬁnpvm 2-Br Jtrans L2 1kt 4+ e + -+
.. 2,4-(C1), 2,4,6-(C1) - A R I o . .
Y 2,4=(C1)2 2,5-(CHy) . Ag .“..,i‘.. B B .+.++ sl + f.,.+_
20 2,4~(C1)s . 2,5~(CHy), "B 4y L e s 4 -

2,4=(C1), 2-C1, 4-terc.but. A, — #t e . o .

m.?.aowvm N'A,mJAoHvu ‘A SN ~o R ot 0 e

B 2,4-(C1), 2-C1, 4-terc.but. B b+ #t rrte S + e

. 2,2-(C1), | ) m.p.mxﬁawvw B e + et +* . 4

25 2,4-(CL), 2,5-(Br) y, 4-CB, A e + e e

2,4~(Cl), 2~F A tt + THEE o + . 4t

..a.lomw . 4-Br’ A . A ad ++ b ‘| . ‘o ++.w.

s 401 . . 4-Br A S and ++ e e + ot
4~Br . 4-Br " A e K b e o et

mn_v 2,4-(C1), : mlOommw, A . ) it 0 e+ PP 0 ot




I 10

16

20

25

B0

—

R o ity

TABLAS G = IX ?Jﬁ

invacidn)

>ow»<wmﬁn bacteriostdtica

Actividad bactericida

2,4-(C1), -

R, R, _.i Isdmero _ J__E. pam_ Staph. Strept. E, ins.  Staph, Strept
2-Cl ,,anma. . . A+ B ‘ T “ o i+ . 4t + ++4
2-C1 4-Br A ' /,. B : _ iy o+ .,II. +.\,. + St
R: 4-Br - A w 4+ +4 +t 4+ ; .o gt
2-Br 4-Br : t A [ At 44 +tdbt T+ +4+ bt
2-Br 4-Br ) : X B _ bt 4+ i bt t et
ml....ﬁnu.vm. _. .,#Jnmﬂm. A+ w | - 0 ++ e o.n. ++
2,4-(01), 4~ CcHy . 0 R 0 0 e
2,4~(C1), N..mlemuuN A R +t 4t A TR bt
2,4~(C1), 4-Br B | iF i o+t R T+ | +4
2,4-(C1), T 246=(CHy), “A+B £+ e +.+.+ woo +
.2,4-(C1), w,wtﬁemu.vm A .w_ +it ++ +++ o o+ +
N«A.Imcu.vm - ;....M.Q.w:ﬂ. ./ A+3B . _w, * ¥ .T..\.. .++ * **
N.alao,H,vm 2-C1, .mlnmw o A _w. ++ + . +....‘ ++ +, ++
2,4=~(C1), 4~terc.but, , 3 A | 4 ++ i *+ + s
2,4-(C1), 3,5-(c1), A __ ++ ot ++ e it
2,4-(C1), 3+CHy, 4~C1 . A L e - > ey +

TABLAS C - FIT _ o
"ACTIVIDAD BACTERIOSTATICA Y BACTERICIDA
—_ ) |
™ b J
~NY b
B m:m i .
?emm._.’n._ B _ .
w: R, : po.ﬁﬁ...m. ad umgmﬂ.‘mwuﬁ%&wom llml,oawimwn. bactericida
B 2 . 1gémero E. inse GStaph, Strept. E. ins, Stapn. Strept
m.?moim 4-Br- . A+ B AR A P . . -t
H . A+D | e “ e . . + ot




L 5 . . _ ‘ R N _ _ _ PR
1 C ' “EABIAS C - IV _
: ’ ]
- m nd/
CHp~CH.
1
o . 10 - s ; _ Activided bacteriostdtica © _Actividad bactericida
PR Ry \ B2 Isémero ~  E. ins. Staptl  Strept.  Be ins. Steph.  Strept.
2,4-(c1), 2-Cl [ bt s bttt ++4 -+ 44
.u., . 2,4-(01), - . 2,4-(C1), . ey T PO o ++ ++t
2,4~(C1l), . 2,6-(C1), . A+ B At . +._..u+.. s . s p ot
s 2,4-(C1), ‘Toa_u. A+B - Ao T S e+ I
e , . wlvt.Anu.vm 4-Cl . : . Dt B et S . + e
2,4=(C1), - ;G . : PRI e ot et 0 ++
. 4 \
- . TABIAS C - V L%
: . -boeH<HU>U BACTERIOSTATICA Y BACHERICIDA !
. 20 - _ w _ o _
; , S .
CH < ‘ .
E | .
1 .
28 . . Ar R .
NL..AoHVm.hmmu CHs . A +B e U e N ++ 0 +++\
y . o . T+ + + 0
i maap..ommp } . .omﬂw A+ B ++ | o] + . £
E o -CH,~ . H A+ B oA+ 0 + 0 0 0
S 2-CHy=GgHy . . . oG . A :
‘ i - ¢ + B. -+ + ++ 4 -0 +
- 4=CHy-CH, C oHs. o . : ,




[

Ar

R

Isdmero

- m.w.olevaémmm. -
- 2~Br-CgH,
- . 2,3-(C1) ;=CgH4
- 2-CLy4~F-CgHy
atmn...omma.
.N.- o 3~CL~CgH,
. 2~C1,4-Br-CgHy |
. R,4~-(Br) ,~C¢ly
- {-0CHy~CgH,’
. 2~tienilo T
. ‘ 2-CH3,4~CLl-CglH 4
m..owl...oomm
2-paftilo ' -
5~Cl-2-tienilo
2-0CH,,4~C1-C H,
- m‘ﬁnﬁouvm-nmmu
4 2,4-(01) ~CH,
2,4~(C1) 5CgHy
2,4-(C1),-CHy
2,4-(C1);~CgHy
LT g m&..motmaammu
2,4=(C1)p-CHy
. NV»-Aopvw-ammu
s _ . 2,4-(C1) 5~C Hy
’ m.#»ﬁapvm‘nmmw
50 [3r4,5-(C1)3CH,

omww -

Coltg
Cpll5.
Cofls
CoHs
Coflg
Collg
CH

CoHg
CoHy
¢ Hs
M5
C ol
g
C me

nCs3Hy
_unpmm
nCsHyy
Bomm._ 3
ﬁoi.:.m
nCgllyq
CH,0L
CH,0H
CH,0H
CH,0H

CoHs

[ 4

s
’
WA
A+
&+
u.“....
I

L

A *
'y

CA+
A+

v @ w oy w oo

>
+ .
U &80 ¥ 0 o m ¥ @ 0o B W o W

trans
A+ B
cis

A+ B

- 36 -
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TABIAS C = Y (continuacién)

Activided bactericidg

Actividad bacteriostdtica
E. ins. Stadh. Strept. ins.,  Staph. Strept.
e, Tt e +++ + e
++ + ++ ++ o ++
++ + ++ +4 0 o
++ . -a ++ ++ 0. +4
+4 _o + ++ 0 +
L . _o 4 4t 0 ++
e+ . - ey + ++
T - ++ 4+ + o+
+ lo- T+ +“ 0 +
+ 0 + 0 0 + .
Lty & + _+..I.. + +
+ i Rad + V] +
+++ '+ ++ * 0 +
++ M ++ 0 0 0
+ o + + 0 +
+++ +r +++ Lt + ...+.+
.+++ +HE e oty it et
4t +h +t At + 4
R~ +HE e+ - ++ e+
t++ ot i - ++ I .++...
+++ Ht 4t +ht ++ et
+ 0 + - o +
+ 0 * .0 0. +
++ 0: + ++ o +
+ 0 0 * 0 0
e + R ass 4+ +* ++
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PABIAS C - VI
ACTIVIDAD BACTERIOSTAT

-~

TICA.

v BACTERICIDA

N . cHy

" Alquil-0-CH
i : n )
1

Actividad bacteriostdtica

ICA .}

3

-

|

1

hctividad bactericida

Alguilo Isdmery E. ins. ma.muww '~ Strepti. .Elins Staph.  Strept.
CHj.. cis + 0 0 + 0 0
Colis . trans . + + -+ e 0 N
5QMT~\N . cis K24 + - ' - ' “+4 0 0
soa@w_ A+ B o ++ o . . + 0 +
nCgH, 4 cis T e o, tot 0 < ++

. . : ) N .
=Qm.1:.w ois e , L TN ++ T4 + ++
nCoH, g cis o et 4+ o Ml.* + ., e

H .
nCeH, - cig v tat & At L+t T+ it
S N TABLAS 0 - VII ]
i e 1
NN \
. &n :
. o] |
’ »aﬁ..amwro..nmﬂ[. :
3 . . . L
i’ Actividad bacteriostdtica Actividad bactericida
o Arilo Isomero E. ins.  Staph. Strept, | |&. ins, Staph, Strept,
4-(CgHs)~CcH, ois ot +ht - U + ot
4~(CgHg)~CH, trans o+ -+ R e -+ et
4-Br=Cgl, g cis et ++ e e + 4+
_mLLnEm:ammw - eis AR Hht T+t AT + St
trans i+ ++ +4+ +d + ++

2,4-(C1) =0y
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wir-ot 1

0

Actividad bactericida -

1
s 4 ' _Actividad bacteriostdtice
Z.M.u.o E. ins. Staph. Strept. N.. ing. Staph.
' : . B B
.C mmm, . . +.¢.+ . ,++ ++ +He *
4~C1-CgH, 4 + T R P
4-P~CgHy ot + 2 ++ +
?.o:u..omm» ..++, ++ . e+ +h+ .w+
4-Br-CgHy et ++ s e et
?.oamu..o mma T + e 4t +
A.:Anmmm vlomm,_. ' it ++, s s ¥
v : ! _
-
3-

Strept,

e
++
L+
+4
ot
4

++
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T-kieselguhr y dcido-bdrico; corcho pulverizado, serrin de ma-

V\-\- ANANAL A

T

) A la VLSta de las act1v1dades antlfunglca ¥y antibacte]
rians meﬂ01onadas, esta_invencién proporciona val1osas comp0u
siciones que comprenden los 1,3-dioxolan-2-il—metil—imidgzq-
les (I) de la misme o las sales de adicidn de dcido de estos
. compuestos como ingrediente activo en un disolvente>o en un
diluyente o vehiculo s6lido, semisélido, o 1iguido y, ademés;i
-proporeiona un método eficaz. de combatir el erecimiento fim- ‘
gico‘o bacteriano mediante el uso de una cantidad antifilngi-
ca. o antibacteriana efectiva de estos cetales (I) o de sus
. sales, ios coﬁ@uestos de esta invencién pueden ser utilizados
en disolventes o diluyentes adecuadbs, en fofma de emulsiones
~—su‘sperisi'ones;“dispei'siones o wnglientos, sobre ﬁehiculoé ade=-
cuados sélidos o semlsdlldos, en jabones, detergentes ¢ medid
dlspersantes normales o sintéticos, si se deseg junto con
otros compuestos con actividad aracnicida, insecticiada, ovi-
cida, fungicida y/o bactericida o junto con adibtivos inmc—
ti?os.

~Tos vehiculos s6lidos gde son adécuados para la'prepa-
- racién de las . composiciones en forma de polvo incluyen di-
vei*sos agentes dlstrlbuldores nn“tes, porosos y pulverulen—
tos de naturaleza orgédnica o inorgdnica como, por egemplo,
fosfato tr1pélcmco, carbonato célcico, en forma de greda pre-

paréda o caliza molida, caolin, bolo, bentonita, talco,

dera y otros materiales pulverulenios finos de origen vege-
tal también son vehiculos adecuados.

El ingrediente activo se mezcla con estas sustancias
po?tadoras,»por ejemplo méliéndolo'con ellasg; alternativa—.
mente, la sustancia portadora inerte se impregna con una so=~

lucidn del componente aétivo en un digolvente fdcilmente vo~
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14111 y el disolvente se elimina después calentando o filtren

do con succidn a presidn reducida. Agregando agentes humectan;

tes y/o dispersantes, estos preparados pulverulentos también

pueden hacerse fdcilmente mojables por el agua, de manera que
Se obtengan suspensiones. .

Los disolventes inertes utilizados para la produccidn
de preparades liquides preferiblemenie no deben ser fdcil-
mente inflamables y en lo posibie han de ser inodofos ¥y até-
xicos para los animales de sangre caliente o plantas de los
alrededores. Ios disolventes adecuados para este fin son 1os |
aceites dé punto de ebullicidén eleyado, bop ejemplo de ori-
gen Qegetal ¥y los disolventes de punto de ebullicidn mds ba-
jo con un punto de inflamascidn de 30°C como minimo como,,por
ejemplo, polietileﬁglicoles, isopropanol, dihetilsulfdxido,
naftalenos hidrogenados y naftalenos alguilados, Nafuralméh-
te, también es pésible utilizar mezclas de disolventes. Ilag
soluciones pueden prepararse en la forma habitual, si es ne=-
cesario con ayuda de prométorés‘de disol&cién. Otras formas
liquidas ‘que pueden ser utilizadas estdn constitufdas por
emulsiones o suspensiones del compuesto activo en agua © en
disolventes inertes adecuados o también concenfrados paréxla
pfépgracidn de estas emulsiones, que pueden ser directamente
ajusfédos a la concentracién reqﬁerida. Para este fin, ei in-
grediente abtivo, pgr ejéhpid, éé mezcla don qn agente dispén
sante o emulgente., El componente activo también puede ser di-
suello © dispersado en un disolﬁente inerte adecuado y mez-
clado simulidnea o posteriormente con un agente dispersante'o
emulgente, | . ._

También es posible utilizar vehiculos semisélidos del

tipo de ungliento cremoso, pasta 0 cerz, en el que puede sexr

L3
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. l-tacidn con objeto de erradicar o evitar las infecciones por

{_tos_de la invencidn y sus composiciones por espolvoreo, rocig

-t

41 _

incorporado el compénente activo, si es necesario cdnlayudé
de promotores de disolucidn y/o emulgentes. 1a vaselina>y
otras.bases;cremosas son e¢jemplos de sustancias portadoras
semisdlidas. ‘ '

Adends, es posible utilizar el componente activo en
forma deaeposoles. Para este fin, el compbnente activo se di-
suelve o dispersa, si es necesario, con ayﬁda de di591Veﬁtes
inertes adecuados como vehiculps liquidos, comd'difluordiclo-
-rometano,..gue a-la presién atmosférica hierve a'una tempera-

turg inferior a 1z ambiente o en otros disolventes voldtiles.

(1>

De esta forma, se obiienen soluéiones a presidn'que, cuando s
‘pulverizan, forman serosoles que son»especiaimenté adecuados
para controlar o combatir los hongos ¥ bécterias, V.g8e &n
cdmaras cerradas y almacenes y para la aplibacidn:a la vege-,
los hongos o bacterias, ’ »

Los éompuestos de esta invencidn y las composiciones
de los mismos pueden ser aplicados bor métodos convenciona-
-les."Por- ejemplo, e3~crecimiento«féhgico 0 bactefiano 0 él
material gque ha de ser tratado o pfotegido contra el_atgque_

‘por los hongos o bacterias puede ser tratado con los compues~

da,xpulverizacién, aplicacién a brocha, inmersién, untado,
“impregnacidn i 55fb§“ﬁééibs"3déc&ados. T
___mCuandb_los compuestos de esta invencién se emplean en
combingcidén con vehiculos adecuadés, v.g. en solucidn, suspen
-#idn, polvos finos, polvos normales, ungﬁehtos, emulsioneswy
formas similares, se obzerva una gran actividad dentro de un

grado muy alto de dilucidn. Por ejemplo, se ha encontrade que

unas concentraciones del ingrediente activo comprendidag en-
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tre 0,7 y 10 % en peso, sobre el peso de la composicidén em=
pleada, son eficaces para combatir los hongos o bacterias.

Naturalmente, también pueden emplearse concentraciones mayo-

| res seglin indigue la situacién particular.

Los siguientes ejempiosAse dan pars ilustrar pero no
limitar el alcance de esta invencidn. Salvo indicacidn en
contfario, todas las-parfes se dan en pesd.

' EJENPIO 1
7 Se calienta a reflujo durante 2 dfas, con un separador
de agua, wa vmezéla de 11,7 partes de 2-br0mo-41~clbroace~>

tofenona, 9 partes de 1#(p—clorbfenil)—1,2eetanodiol, 0,5 pax

‘tes 'de dcido p-toluensulfénico y 80 partes de benceno. Ia mez

éla'de reaccidn se enfriary se laﬁa sucesiﬁamepte\dos veces

con una soiucién de carbonato sédico hidrégeno y.una:vezrcon
agua, Ja fase orgdnica se seca y evapora. El fesiduo se tri-
tura en éter de petrdleo y se enfria sobre hielo. El produc-
to precipitado se separa por filtracién, se cristaliza en me-

tanol, se agita en acetonitrild Yy se enfria con hielo, se fil

tra_de nuevo.y se-lava una vez mds con acetonitrilo, dando

» -

A
133

2-(bromometil) -2, 4-bis(p-clorofenil)-1, 3-dioxolano.
o EJRMPIO 2 . i -

Se agita y se calienta é reflujo durénte 24 horas una

mezcla de 11,6 partes de 2-bromo-4'-cloroacetofenona, 8,4 pax
tes de alcohol a-(hidroXimetil)bencilico, 0,1 partes de dcido
p=toluensulfénico, 210 partes de benceno y 40 partes de eta-
nél. La mezcla de reaccidn se evzpora y el residuo se tri~'
tﬁra en meténol. Se filira el pfoducto ¥ se;éristaliza éﬁ me=
tanol, dando 2~(bromometil)-2~(p~clorofenil)—4—feﬁil-1,3-dio~

' (4]
xolano, p.f. 60 C.




el e s deateieneli e alihect ol it dinttitnine el

A - Vo aSCEr R @ e

U

o

18

i

25

30

4-b) agitando el-producto con gel de sil’ce en triclorometano,

- 43 -

EJHNPIO 3 -

Se agita y se calienta a reflujo-dﬁrante 24vhopas,
ccn'uﬁ separador de'égua, una mezcla de 11;6jpartes de 2-bro
mo-4 *~cloroacetofenona, 12,4 partes de 1-(?,4—diclorofenil)e
1,2-etaﬁodiol, 0,1 partes de dcido p-toluensulfdnico,‘BO pay
tes de n~butanol y 160 partes de benceno. El disolvente se
separa a vacio ¥ el residuo se frituré en metanol, El pro-

~ ducto precipitado se separa por filtracidn y se criétaliza
en éter de _petréleo, dando 2-(bromometil)-2-(p-clqrpfenil)-
4-(2,4-diclorofenil)-1,3~dioxolano, p.f. 82,7°C.

| A  EJRMPIO 4 -
- - '~ -Siguiendo ¢l procedimiento del Ejemplo 3 y wtilizando
caﬁtidades equivalentés de los materiales de pgftida apropia-
dos, se obtienen los siguientes»dioxolanos.éventualmente desH

_rués de una_pﬁrificacién adicional por uno‘de'-los siguientes
procedimientos: '

a) por cromatografia'envcoluhna sobre gel'dé silice emplean-

4o triclorometano como eluyente o

separando por filtracidn el gel de silice ¥y evaperando el

disolvente.
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Procedimieato a9

R . Pt __purificacidn
4-Br 4~G1 101,3%C -
4=Br 2,4-(C1), 99,9°¢ -
4-00H, 4-C1 115,6% -

- 4-C1 63,9%¢C -
4=CH,y 3,4_(01)2 89,9° -
-4~Br. 4~Br 95,8° -

1 4-cny 4-c1 122° -
4-~CH, 4-Br 118,6° -
4~CH; C2-01 - -
2,4-(C1), - - - _a

- 2,.4-(01)2' - /, . a
2,4-(C1), 4-C1 - - a
4-G1 2-C1 , - b .
2-C1 2,4=(C1),. - b
4=-Br 2-C1 - B
2-C1 . 4=C1 . - ‘b
2,4-(cl),  2,4-(C1), - b
4~Br - | 70° b,
- 4-Br 71,3° b
2,4-(C1),  2-C1 - b
2,4-(C1), 4-Br - b
4-C1 4-Br 80,5° b
3-01 2,4~(C1), - b
2-C1 4~Br - b
4-C1 4-cH, - b ]
4-Br 4-CH, - b
4=C1 4~F - b
4~3r 4—F- - b
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A un complejo de Grignard agitado y a reflujo, previa-
"mente-prepafado a partir de 98 partes de 1-(clorometil)—2,4-
diclorobenceno y 14 partes de magnesio en 70 partes de 1,1'=
oXi-bis-etano, se éﬁade gota a gota una solucidn de 46,5 pard
tes de 2—(01§rometil)oxirano en 350 partes de 1,1'-oxi-bis~
etano., Una vez completadé 1 adiéidn, se continda agitando a
‘la temperatﬁra de reflujo durante 1z néché. Ia mezcla‘de.reag
—cién-se-enfria-en—un bafio-de hielo y se~dgscompone mediante
la adicidn gota a gota de 120 partes de wna solucidn concen-
trada de dcido clorhidrico. Lo mezcla se vierte en:agua y sel.
"sepaféd‘las'éépaST'fE_fQSE ofééﬁicaféé_laié.tféé"védés con
- agua. ;a fase acuosa -se extrae -con 1,1'~oXi~bis-etano. las
fases orgéhicas combinadas se secan, se~filfran‘j“evaporan.
. E1l residuo éehdestila, dando 2,4-dic16r03qr(cldrométil)benée-
nopropanocl, p.e; 130°C a 0,04 mm de presidn., ' )
Siguiendo el pfocedimienfo del Ejemplo 5 y utilizando

‘cantidades equ-valentes ‘de loeﬁmaterzales de” partlda apropia-

dos, se preparan los siguientes compuestos' L e
?H
-CHy=CHp=CH-CH,C1 N e e
R . ' '
- -~ i ~.___-Punto.de ebullicién ..
2-C1 k 118°C 2 0,01 mm
235‘(Cl)é : 136° 2 0,2 mm
4-0CH, 140° & 0,2 mm
4-c1 130-135° a 0,3 mn
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una solucidn de 87 partes de 2,4-dicloro-o—(clorometil)ben-

4. viamente preparado 2 partir de 89 partes de 4-{clorometil)-

),

EJEFIO 7

Se agita durante la noche a la temperatura ambiente

cenoPropan61 en 144 partes de solucidn concentrada de hidrd
xido sédico y 350 partes de é,Z'-oxi-bis—propano; El produc-
%0 se extrae con'2,2'~mﬁéhs-pro§ano. El extracto se lava con
agua, Se seca, se filtra ¥y evapora. Bl residuo oleosoAse dest
tila, dando (2-(2,4-diclorofenil)etilJoxirano, p.e. 90-98°C
-a-0,01 mm de presién. |
- EJEMPIO 8
Siguienﬁo el procedimient6 del Ejemplo 7 y utilizan—
*do‘Eantidades_equivalentés de los materiales de partida apro

iados, se preparan log siguientes derivados de oxXirano:
H 4 N

el

R
R o Punto de ebullicién
-2~01 e .. 66-70% a 0,01 mm
2,6~(C1), - '85j89° a 0,01 nm
4-0CH, reo-9'o°_ a 0,05 mn
4-C1 106=115° a 0,03 mm
| BJEPIO0 9 -

""“"A“ﬁh"bomﬁlejo deaGrignard agitado ¥y a reflujo, pre-
1,1*-bifenilo y 12,5 partes de magnesio en 35C partes de
.is1'=oxi~bis-etano, se sgfiade gota a gota una solucidn de 60
partes de 3-bromo-1-propeno en 180.partes de tetrahidrofu-—
rano. Una vez completada la adicidn, se continda agitando du;

rante 2,50 horas a la temperatura de refiujo.. Se enfria la
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3<_c0~y con agua, se seca,,se filtra y evapora,-dandd 63,5 par-

- 47 -

AR A A, ‘vvvv

mezcla de reaccidn y se vierte en agua. Se separan las capas
y la fase acuosa se extrae con 1, 1'—oxi—bis-étado. Las fases
. orgdnicas combinadas se lavan con agua, se_secan, se flltran
h'g evaporan. El residuo se filtra y el fllurado se evapora dan_
do 60 partGS'de-4—(3—buten11)—1,1'-blfenllo como residuo. ;
A A uns mezcla.agitada de 88 partes de 4eido 3«clofoben~
ceno-peroxoico y 650 partes de diclorometano se aﬁaden_gota
a gota 60 partes de 4-(3-butenil)-1,1'-bifenilo. Una vez comd
-pleta&a-lanadicidngmse~continda agitando durante.el fin de
'semana a la tgmpefatura ambiente. Entoﬁces se alladen gota g
gota 50 partes de golucidn de carbonato potdsico. Se separa

1a fase orgdnica, 5¢ Tava Con Tna S01ucidn 48 Bisulfito s6di-

tes (70,87 %) de (E1,1'~b1fen113-4-11)et11]ox1rano en
forma de residuo oleoso. ‘ N
EJEMPIO_10 B

A una mezcla agitada de 86 paftes'Qe dcido 3-clo;oben-
cenoperoxoico y 650 partes de. diclorometano se aﬁaden'gofa a
gota-{lentamente)-53 pgrtes~&é~1eflﬁbr-4-G2~pn0penil)bence-~
no. Una vez completada .la adicidn, ge continda agitando?du-:
'-rante»la noche g 1a~temperatura ambiente. Después se afaden
gota a gota 92 partes de una solucién de qarbonato potasxco
y se separan las capas. la fase orgdnica se lava con Solu016r
a8 BisiATfito §8dico; s8¢ Seca; §6 Tilt¥a  evapora; dande-58;41
—partes- (98. £). de 2~-(4-fluorfenilmetil)oxirano en forma de re-
siduo oleoso, '

EJENPLC 11

A una mezcla agitada de 44,5 partes de 4—cloro-1;haffa-

leﬁol ¥y 115 partes de 2-(clorometil)oxirano se afiaden poco

a poéo 17,1 partes de hidrdxido poidsico (reaccidén exotér-
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triclorometano. Los extractos combinadvs se lavan tres veces -

| 2 dias a reflujo. El precipitado formado se separa por filtral

una cantidad equivalente de wn fenol o naftalencl apropiada-

‘138 partes de carbonato potdsico y 640 partes -de 2-propanona

Una vez completada la adicidn, se continda agitandd durante

- 48

L]

miéa). Cuando cesa la reaccién exoiérmica, ia mezela se ca=-

lienta & reflujo y se agita a la temperatura de reflujo duran-

te 2 horas, Se afiade agua y la mezcla se extrae dos veces con

con agua, sSe secan y evaporan. El residuo serdestila, dando
45,3 partes de 2={(4~cloro=1-naftaleniloxi)metilJoxirano,
Pebo 150-151°C a 0,2 mm de'presidn.

. LIEMPIO 12

A una solucidn agitada de 139 partes de 2-nitrofenol y

se aiiaden zota a gota 215 partes de 2-(clorometil)oxiranc.

cién y la torta del filtro se lava con 2-propanona. Se evapo-
ra el filtrado. El residuc se cristaliza en una mezcla de
242'-0oxi~bis-propano y &ter de petréleb.(1:1"en volumen). El‘
producto se separa por filtracidn y se seca, dando 38 partes

(20 %) de 2-(2-nitrofenoximetil)oxirano,~p.f. 56°C.

-_..A:. - e v e EJE@PLO .13 '_.“__‘_ —_— [T,

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 y utilizando

nente sustitufdos en lugar del 2-nwtrcfenol alli utilizado,
se obtlenen los siguientes ?-ar110x1m°t110X1ranos'
2w [(2-clbro-5~metilfenoxi)metiljoxizano, p.e. 115°C 5 0 OSmmy
2-(3,4,5-triclorofenoximetil)oxirano. como residuo oleoso,
2u(3-cloro-[};1’-blfenll]-4-11—oximetil)oxirano como residuo y
2-[(1,6-cibromo~2-naftaleniloxi)netiljoxivano como residuo s
lido. o
EJEMPIO i4

A wna solucidn agitada de 38 partes de 2-(2-nitrofeno-
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-ximetil)oxirano en 10 partes de deido etanodioico ¥y 300 par-i
‘tes de 1,4-dioxano se afiaden 100 partes de agua. La mezcla se
_agita y se calienta a reflujo durante 2 dfas, Se evapora la

mezcla de reaccidén y el residuo se cristaliza en una mezcla

' dueto por filtracién y se recristalizs en 2;2'—oxi-bis—propa-

no dando 29,5 partes (13 #) de 3-(2-nitrofenoxi)-1,2-propano—

| diol, p.f. 9600.

- - ——BJMMPIO 15

una cantidad equiVa;ente dé vn oxirano apropiadamente susti-
“tufdo en lugar del 2=[(2-nitrofenoxi)metil]oxiranc. 2111 uii<
lizado, se obtienen los siguientes dioles: , |

3-(4-010ro-1-naftaleniloxi)-1,Z-propanodiol,’p.f.“120°C

. |.3-(2-cloro-5-metilfenoxi)=1,2-propancdiol, p.f. 59°C

3-[4~(fenilmetil)fenoxi]-1,2-propanodiol, p.f. 70°C
3-(3,4,5-triclorofenoxi)—1,Z-propanodiol, p.f. 64°¢C
3-(3-cloro-[1,1*-bifenil}-4-il-oxi)~1,2-propanodiol, p.f. 60°

~~3—LJT6-&ibromo-2-naftalenilbxi)-1,2—propanodiol,np.£,«13990 -

3={4-bromofenil}-1,2-propancdiol, p.f. 60,600 .

-3-(4-fluorfenil)-1,2-propanodiol, p.e. 125°C a 0,05 mn de

presidn y )

4-( [1,1%~bifenil]-4-i1)-1,2-butanodiol, p.f. 125,9°C

4~(2,6-diclorofenil)~1,2-butanodiol, p.fs 111,7°C ¥
1=[2=(4-clorofenil)etilJetanodiol, p.e. 150°C a 0,02 mm de
presidn. »

" EJEWPIO_16

A una solucidn agitada de 12 partes de 2-[2-(4-metoxi-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14 y utiliéando’ 

de 2,2'-oxi-bis-propano y éter de petréleo. Se separa el pro—

o

’T:{?54374—&f61653féﬁil)@%?i]éfaﬁaai61:”§f?Jugj;ﬁoc R P
A-1-[2-(2-clorofenil)etiletanodiol, p.f..64,1°C . |




N i

1 fenil)etil]oxii;ano en 1,8 partes de dcido sulférico y 160 pé.}:z
tes de 2-propana_;a¥se afiaden 100 partes de agua. Ia mezcla sef
agita durante 2 dfas a la -temperatura smbiente, Ia mezcla (_lé
reacgién se agita con una solucidn de bicarbonato sédico y '
el producto se extrae con triclorometanoc. El extracto se sé— g

ca, -se filtra y evapora dando 1—[2-(4-met0xifenil)etil]-1,2- '

.
W,

~etanodiol como residuo.
- | - EIBNRIO 17
- 4 una solucién agitada en caliente (50°C) de 64.partes
.’ . 10 de 1-(3-5romo-4-meti1fenil)~1—etanoﬁa en 170 partes de 1-bu-
ﬁ: ' "~ | tanol se afiaden gota a gota, a 1o largo de un periodo de und
e hora, 48 psries de bromo sin calefaccidn externa. Después de
agitar durante una horg a la temperatura é;nbi'enté,' se afladen
sucesivamente 21,7 partes de 1,2-etanodicl,. 6 i)artes é.e dci-
. ' . - do 4—metilbeﬁcenosu1fénico Yy 720 partes dé benceno y la ez~
o cla'aevagita ¥ se calienta a reflujo durante la noche con
un’seéaradorvde agua.'Se evapora la mezcla de reaceidn y el
e ' : .residuo se recoge en 2,2'-Qxi—bis-propano. la solueién re-
. - . I sultante se nlava sﬁcgsivamént‘e una vez con una solucién di-
| luida de hidréxido sédico y tres veces con agua, se seca, se
filtra y evapora. Se destila el residuo dando 57 partes (57%
de 2-(bromémetil)'-2-( 3~bromo-4-metilfenil)~1,3~dioxolano;
'p.‘eiT126-130°C 2 0,7 mm de presién. »
e e 1 ._-__ co e e el EJEMPIO 18
| S:a.gu.lendo =l procedlmlento ael L‘Jempw‘ 17y utlllrrartdo
una Caﬂtlddd equ:wa.' snte de unag i~ a:l-a-—eian'a, apropiada en lu-
gar de la 1-(3-bromo-4-metilfenil)-1-etanona alli utilizada
~l se preparan los siguientes 2—aril;2-(bromometil)—1,3—dioxo—
1aﬁos:

' 2-( bromometil)~2-{4~cloro~2-netilfenil)-1, 3~dioxolanoc
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~pués Se affaden gota a gota 46;5'partes de 1,2—etano&iol. Una

-.oleosb se_cristaliza en 2,2'-oxi-bis-propano. El producto se

_apropiada en lugar del 4-(2-bromoacetil)benzonitrilo allf uti

“dioxolanocs:

-51—

2-{bromometil)-2-(3, 5~diclorofenil) 1 3-dioxoiano, p.f. 58%
2- (bromometzl)-2-(2 3-d1clorofeﬂ11) 1,3~-dioxolano, p.e. 135~
137 % a 0,1 mm
2—(bromomet11)-2 (2,4, 5-tr1clorofen11) 1 3-dioxolano, Dol
146-147° C a 0,3mmy
2—(bromomet11)~x2-(2~cloro~4fmetoxifenil)—1,3-dioxolano,
p.f. 53%.
-A~unamselucidn agitada de 112 partes.de 4={2-bromoace~
til)~benzonitrile en.320>pa;tes de butanol se afladen 5 partes

de 4cido 4-metilbencenosulfénico y 360 partes de benceno. Des

vez completada la.adicidn, se contimda agitaﬁdo durante 4 ho+

ras a reflujo. Se evapora la mezcla de reaccién, El residuo

separa por filtracién y se recristaliza en,metanol, dando

95,12 partes de 4~[2~(bromometil)—1,3-dioxolan~2-il}beﬁzpnitr;

lo, p.f. 92,4°C. © | | ]
— - e —RIEMPLO .20 - -

Siguiendo el procedimiento del baemplo 19 y ut;llzando

s

~ung -cantidad equivalente de una 1-ar11—2~bromo-1-etanona

lizado, se preparan los siguientes 2-aril-2-(bromometil)-1,3-
2-(bromometil)—2—(2—naftaleni1)~1,3-dioxolano, pef. 64°¢
2-(bromometil)-2-(4-bromo-2-metilfenil}~1, 3-dioxolano, pefs
86°¢C |
2-(bromome+til)-2-(3-bromofenil)~1,3-dioxolano; p.f. 50°C y

2-(bromometil)-2~(2-nitrofenil)-1, 3~dicxolano, p.f. 88°%c.
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' solucidn diluida de hidréxido sédico Yy con agua, El disolvend
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DIEIPLO 21
En un matraz de fondo redondo y 4 bocas, provisfo de un
separédor de‘agua, se agita y se calienta a reflujo durante
24 ﬁoraé una mgzcla de 11,7 partes de 2—bromo—4'—clofoaceto—
fenona, 11,9 partes de 1—(4~cloro—o-toliloxi)—2,3¥pr0p&n0-
diol, 2,5 partes de dcido p-toluénsulfénico y 240 parteé de

benceno. la solucidn bencénica se lave sucesivamente con una

te se separa a vacfo. El residuoc se cristaliza en metanol y
la fraccidén menos pura se recristaliza en éter di-isopropili-.
co, dando A—é—(bromometil)—z—(p—dlorofenil)—4~(4—cioro—c—to—
liloximetil)-1,3-dioxolano, p.f. 102,500. El filtrado meta~
nélico se evapora a vacio dando B—Z-(bromometil)—24(p¥clorof
%enil)—4-(4-c10ro-o-toliloximeti1)-1,3~dioxolano COmo IS~ -
siduo. | l
.EJEﬁPLO 22
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 21 y utilizando
cantidades equivalentes de los materizles de partida apropia-
dos, se oblienen los siguientes dioxclanos ev;ntualmente des-
pués de'purificar los ?roductos por:
a) cromatografia en columna sobre geiide silice empleando
- triclorometano como eluyente o
b) égitdcién del producto con gel de silicé en triclorometa-
no, filtracién del gel de silice ;y evaporacién dél disol-

vente.
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Punto de Procedimiarto

EJENPLO 23

Isémero __ RC R/ fusién  de purifierién
A 41 4-CH, - -
B 4-Cl 4~CH, - -
A .. 4-C1 2,4=(C1), 87-89° -
B 4-C1 2,4~(C1), - -
A 401 4-F 102° -
B 4-C1. 4-F - -
A - 4-C1 2-CHy 82,2-85° -
B~ 4-C1 2-CH, - -
4 401 2-C1 85-88,6° -

. B 4-C1 2-C1 o -
A {,—51’ '4.-o'cﬁ3 - - -
B 4-C1  4-0CH, - -
A 2,4-{01), 4-F - -
A 2,4-(C1), 4-0CH, - -
A 4-C1 4-C1 - 165°¢C -
B 4=C1 4=C1 -
B 2,4-(C1), 4'-0H3"= - b
AT 2)4-(01), 4-CHy - -
A 2,4-(C1), 4~C1 - Tm
B 2,4-(01), 4-C1 | - »
s A —R2,4=(C1), ~2;4~(C1), - -
‘3 2,4-(C1), 2,4-(c1), - b
T T e s, .
L ATF BT2,47(C1), 2-CH, - b

. Fn un matraz de fonde redondo dé 4 bocas, provisto de
separador de agua; se agita y se calienta a reflujo durante

20 horas una‘mezcla de 11,2 partes de 2,2',4'-tricloroaceto—-




‘(La mezcla de rea0016n se lava suce51vamente con una soluc;én

‘l5jdlclorofen0X1metll) 2 (2 4-dlclorofen11) 1 3-dloxolano, Do f.

x‘ipropanodlol 3parwsdeamdo p-toluensulfdnlco, 80 partes de n-bu

"3‘:tan01 y 180 partes de benceno. El dlsolvente se separa a va-

L ,ra por flltracldn y se crlstallza en éter de petréleo, dando

',fenona, 14 9 partes de 1 (2 4~dlclorofenox1)—2 3-pr0panodlol
'f3 partes de é01do p-toluensulfénlco y 240 partes de benceno.

‘dllulda de h1dréx1do sédlco y dos veces con agua. El dlsolven:

,fte se separa a vacio. EL reszduo se trltura en metanol duran

"llte 3 horas. El producto prec1p1tado se separa por flltracldn

Y se crlstallza ‘en- 2—propanol dando A—2 (clorometll)-4 (2 4

fgg 5 c, } fi;
EJEMPLO 24
Se aglta y se. callenta a reflugo durante 24 horas;, con

f i:un separador de agua, una mezcla de 6 partes de 2-bromo-2' 4'

':-fdlcloroacetofenona, 6 partes de 3 (4—cloro-o-tolllox1) -1, 2-'.‘

fcio y’el reszduo se trltura en metanol. nl producto se sepa-

At B-2-(bromomet11)-4—(4-cloro-2-t01110x1met11)-2 -(2, 4—d1clo
B rofenil) 1 3-d10xolano.,f

EJEMPLO 25

i Slgu1endo el procedlmlento del Eaemplo 24 Ri empleando

cantldades equlvalentes de los materlales de partlda apronla-
fdo« y el dlsolvente 1ndicado, se. preparan 1os 51gu1entes dlo—
o xolanos' ;J} o ‘ k '

6

.

i
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& 2,4-(c1),
A 2,4-(c),

2—CN-C6H4 i

4-(nCHy=000}~CyH,

dimetilbencen

dimetilbencen

mero R RS p.f. Disolventgq g
4 2,4-(01)2 (36H5 _97,60 benceno
A 2’4'(01)2 314“(01)2"061'13 — benceno"
A.. 2,4"'(01)2 3-c1‘06 4 - benceno
A 204-(01)y  3,5-(CHY)p 4-C1-Cl 115,8° benceno
A 2,4-(c;)2 2,4-(Br) p~CHy - benceno
A 2,4-—(01)2 4—01-061-14 - benceno
A 2,4-(c1), | 2-0CH,~C cH, -  benceno

A +.BQ,_4-(01)2 d,--(c6l-15)-063-14 - ‘benceno

4.+ B24-(Cl), 4-{CH(CH3)2};C6H4 90°  metillacen:

A 2,4-(Cl),  3-CH,,4-C1-CgH, - mdilbercerw

A 2,4-(9})2 ~3;5-(01)2-CGH3 - - meiloenc eno
A 2,4-(01), 4-[C(CH3)3]—06H4 < metilbereno
A 2,4-(C1), 2-naftalenilo 117,6° benceno
A 2,4-(C1), 2-P~CGH, 125,7° benceno
A + B 4-CHy 4-Br-CcH, 121,1° benceno
A +B 4-C1 4-Br—06H4 157 y4° benceno

A +B 4-Br 4-3r~06H;1_ : 1‘38,70 ‘benceno

TA 2,4-(C1), 3-Br-GgH, 112,7° benceno
A 2,4-(01)2 3,5-(CH3)2-06H3 118,7° benceno

A+B 2,4-(Cl),  4-(CgHs~CH,)-CyH, 106,1° benceno

A+B 4-0CH; . 4-Br-CgH, : 117,° benceno
A - 4-Br—06H4 85,6° benceno

_ﬁ"’]‘?f‘ 2,4—(01)2 4—Cl—1—qaftalenilo 122,70 benceno
A 2,3,4~(C1)y 4-Br-CgH, - metilbsmcen
A 2,4 01)2 : 2-—Br,4—CH3—C ell3 = meilomceno
A+B 2,4—(01)2 1,6-(Br)2~2—naftalenilo - méilbenosio
A +B 2-C1,4-Br : 4~(061-’5)—C6H4 : - dnstilmceno
A +B 3,4,5—(01)1'4—(06H5)-06H4 - dimetilbenpx

D

D
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EJE%#LO 26
'Se agita y se calienta a reflujo durante 24 horas, con
un separador. de agua, una-mezcla de 13,6 partes de 2-bromo=-
1-(2,4-diclorofenil)~1-etanona, 12 partes de 3-(2,5-dimetil~
fenoxi)-1,2-propanodiol, 3 partes de dcido 4-metilbencenosulq
fénicé; 80 partes de butanol y 180 partes de benceno. Se eva-

pora la mezcla de reaccién y el residuo se disuelve en tricld

' xometaﬂo. Ia solucidn se agita con gel de sf{lice durante 30

- | minutos.~Este Yltimo se-separa por filtracidn y el filtrado

se evagpora, dando»cogolresiduo A + B-2-{bromometil})-2-(2,4~

diclorofenil)-4-(2,54dimetilfenoximetil)-1,3-dioxolgno.

~ ETENPIO 27 - |

 Siguiendo el procedimiento del Ejemployzé;y utilizan=-
do cantidades equivalenteé de los materiales de partida apro+
piados y el disolvente indicado, se obtienen los siguientes

dioxolanos como residuo?

2
Iségérov R6 ' Rs ' Disolvente
T BTN, T 260, ~“Beaoeno
h + B --2,4=(C1), 2,6-(01),-CgHy  ~Denceno - — -
A+B 2,4-(01)2 2-Br-CgH, | bencéno
A+B 2-Br ‘ | 4-BP~C6H4 benceno
A+ B 2,4-(01)2 2—Cl,6-CH3~0633 “ metilbgnceno
A+ B 2,4-(01)2 '2,3-(01)2-C6H3 metilbenceno
A+ 3B 2,4~(C1), 2,4,6-(C1) 3=CcH,  benceno
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| Is6mexo r® R Disolventé

A+ B - 2,4=(C1)y" 2-01,4-[C(CH3)3]06H3 benceno

&+ 3B 2,4=(C1), 2,4,5-(01)3—C6H2 ‘benceno

A+B 2,4-(C1), 2,5=(Br) 5, 4=0Hy~CcH, benceno

A+ B 2,4-(01)2 2-002H57C6H4 . benceno

A+ B 2-C1l o 4-~Br—-06H4 benceno:

A+ B 2,4-(C1), 2,6-(033)2-C6H3 . metilbenceno .
A 2,4¢(Cl)é 6-Br-2-naftalenilo benceno
- 2,4-(Cl)é _ 2-(C6H§)~C6H4 - dimetilbencéno

"EJEMPILO 28 ‘

: Siguiendb el procedimiento del Ejemplo 26 y utilizando.
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia-
dos y metilbenceno como disolvente, se obtienen,ios siguieﬁ-
tes dioxolanos después de purificar los pfoductos por croma-—
tografia en columna sobre gel de silice, empleando tricloro-
metano como eluyente: .

2 -( bromometil)-4~(2-cloro-5-metilfenoximetil)-2-(2,4-dicloro~
fenil)-1,3-dioxolano como residuo olesso | ‘
A + Be2—(bromometil)-2-(2,4-diclorofenit)—4—(3,4,5—tricloro~
fenoximetil)-?,j—dioxolano como ie;iduo. . R
EJBNPLO 29 I
En una matraz de fondo redondo -de 4 bocas, provisto de
w s;parador.de agua, se agita y se calienta a reflujo una
mezcla de 222,5 partes dé'2-Bromo-1—(2,4;diclorofenil)-1-eta-
nona, 250 partes de 3-(4-bromofenoxi)-~1,2-propancdiol, 50 par
tes de dcido 4-meiilbencenosulfdnico y 3150 partes de bence-
ne. Al cabo de 16 horas se Ma desprendido la cantidad tebrica

de agva. la mezcla de reaccidn se deja enfriar a la tempera-

i . . s . <
| tura ambiente y se lava sucesivamente con solucidn diluida de

i hidréxido s6dico y dos veces con agua. Se seca el disolvente
; - :

§
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¥y se separa a vacio. El residuo se tritura en metanol.'El
producto se separa'por;filtracién (el filtrado se deja a un
lado) y se cristaliza en butanol, dando A~2-(bromometil)-4-
(p-bromofenokimetil)-Z-(2,4—diclorofeni1)—1,3-dioxdlano. ‘
El filtTado anferior se evapora. EL residuo se di~
suelve en 210 partes de 2,2'-oxi-bis-provano y la solucién
se deja cristalizar. El producto precipitado se separa por
‘filtracidn y se desprecia. Se evapora el filtrado y el resi-
duo se disuelve eﬁ 400 partes de:una mezcla de hexXano en tri-
clorometano (3:1 en volumen). Ia parte no disuelta se separa

por filtracién y se desprecia, El filtrado se purifica dos

Y

veces por cromatografia en columna sobre gel de silice embleai
m

eluyente. Se recogen las fracciones puras y se evapora el elu

yente., El residuo solidifica al triturar el éter de petrdleb.

‘El producto se separa por filtracidén y se seca, dando B-2-( br

T

mometi1)—4—(4-bromofenoximetil)-2-(2,4-diclorofenil)—1,deio~

xolano. 4 A o ’
© " EJEMPLO 30 o

Se agita y se calienta a reflujo durante 2 diag,»con

un separador de agua, una mezcla de 15,2 partes de 2-bromo-1-

(é;4~diclorofeﬁil)etanona, 16,7 partes de 3=(3=-cloro-{1,1"'-bi;
fenii3~4-il-oxi)-1,2-propanodiol, 3 partes de 4eido 45meti1-
‘bencenosulfdnico, 40 par?és de batanol y'éés‘bartés de dime-
tilbenceno. Se deja'enfriar 1z mezcla de reaccidn a la tempe-
ratura ambiente y se afiade 2,2‘-oxi-bis-propano. S¢ lava la-
fase orgdnica con wna solucién dilufda de hidréxido sédico

5N y con agua, se seca, se filtra i evapora. El residuo se
tritura en unz mezcla de 2,2'-oxi-bis-propano ¥y éter de petré+

leo. El prod&cto se separa por filtracién'(el filtrado se de-
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ja aparte) y se seca, dando 12,5 partes de A~2-(bromométil)-
4 3~cloro=[1,1'-bifenill-4-il-oximetil)-2-(2,4~diclorofenil)
1,3—dibxolano. .

El filtrado anterior se evapora. El residuo se di-’

suelve en triclorometano y,la gsolucién se agita con gel de

silice. Esta dltima se separa por filtracidny el filtrado se

evapora, .- dando 10 partes de A ¥ B-é-(bromometil)~4—(3—olo—

'ro-[1,1'—bifenil]~4-il-oximetil)-2-(2,4-diclorofenil)-1,3-

dioxolano, como residuo.
N EJEMPIO 31
Se aéita y se calienta a reflujo duraqté el fin de
semaﬁa una mezcla de 18,}.partes de-3-[4-(feni1metil)fenoxi]—
1,2~propanodicl, 13,4 partes de 2~bromo-1-(2,4-diclorofenil)—
etanona, 3 partes de deido A=metilbencenosulfdnico, 40 pérb

i ‘
tes de butanol y 225 partes de metilbenceno. Se evapora la

mezela de reaccidn y el residuo oleoso se tritura en metanol.

1 producto se separa pof filtracidn (el filtrado se deja

aparte), dando 15 partes de A-2-{bromometil)-2-(2, 4-aiclorofe
nll)-4 [4 (fenllmetll)fenoxlmetli] -1, 3-110xol9qo. p.f. 96 C.
El flltrado que se dejé aparue se evapora. i i re51-
duo oleoso se purifica por cromatograf‘a en columna sobre gel
de’ sfllce empleando una; mezcla de triclorometano y 20 % de he
xano ‘como eluyente. Se recogen lag fracciones puras y el elu-
yente se evdpora dando 13 parteb de B-2-(bromometil)=2~(2,4-

diclorofenil)~4-[4-(fenilmetil)fenoximeti13—1,3—dioxolano en

forma de residuo oleoso.

EJEYPIO 32
Se agita y se calienta a reflvjo durante el fin de
semana una mezcla de 14,9 partes de 3~ (2-n1t10fenox1) -1,2-pro

panodiol, 13,4 partes de 2-bromo-i- -(2,4-diclorofenil)etancna,

T
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3 partes de dcido 4-métilbencenosulf6nico, 4C pértes de buta-
nol y 225 parfes de metilbenceno. Se evapora la mezcla de
reac016n y el re91duo oleoso se disuelve en triclorometanoc.
la solucidn se lava con wa solu016n diluida de hidrdéxido
sédico al 20 p y con agua, se seca, Se filtra y evapora. El
residuo vleoso se cristaliza en“2;2‘soxi-bis-propano~con—agi-
tacién. E1 producto se separa DOT filtracidén (el filtrado se
deja aparte), dando 8,5 partes de A-2-(bromometil)—24(2,4-
ﬁlclorofenll)-4-(2—n1trofenox1metll) -1, 3-dloxolano. N

El filtrado que se d916 aparte se evapora. El resi-
duo oleoso se purlflca dos veces por cromatografia en.: colum--
- -na-cobre-gel-de —silice- empieando~pr1mero—tr1c1;zometano y-se-
gundo una mezcla de triclorometanc y 20 % de hexano como elu
yente. Se recogen las fracciones puras y el- eluyente se eva-—
pora, dando 14,5 partes de B-2-(bromometil)-2-(2,4-diclorofe-
nii)—4~(2-nitrofenoximeti1)-1,3-dioxolan§ como residuc oleoso

’ BIEMPIO 33
L aglta y se- callenta a reflujo durante 12 horsas,
_con _un_separador de agua,. una mezcla Ce. 13,6 partes de z-bro
mo-1-(2,4—diclorofenil)-1-etanona, 19,8 partes de 3={4=bromo-
feniltio)-1, 2—pronanodiol 3. partes de dcido 4—ﬁetilbéﬁc§no-
salfénlco, 180 partes de buuanol ¥ 90 pa”tes de benceno. Se
evapora la mezcla de reacclon y el re51duo se dlsuelve en o
~triclorometaneT"La—solucidn»se»agmta-con~gel~dems1}tceﬂduran-~
te 30 minufos.’Sg filtra este dltimo y el filtrado se evapo-,
ra, dando A + B-2—(bromometil)-4-(4-bromofeniltiometil)-2~
(2;4-diclorofenil)-1,3—dioxolano como residuo. '
. EJEMPIO 34
Siguiendo ei procedimiento del Ejempio 33‘y utili~

zando cantidades equivalentes de los materiales de partida
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apropiados, se preparan los 81gu1entes dioxolanos

A+ B-2 (bromometll)-2~(2 4- dlclorofenll)-4 (fenlltlometll)—

1 3-dloxolano como re31duo,
A + B-2-(bromometil)-2-(2, 4-d1c10ro:en11) ~4- [(4—fluorfen11)—

tlomgtll]-1,3-dloxolano como residuo.

EJEMPIO 35
Se-agita y.ée calienta a reflujo durante 2 dias, coi,

un separador de aéua, una mezcla de 19,8 partes da 3-(4-bro~-
mofenoxi) 1,2-propanodiol 15,6 partes de 2-(bfomometil)-2-
(3, 5—d1clorofen11) 1,3-d10xolano, 4 partes de a01do 4-metil-
bencenosulfdnlco, 40 partes de butanol y 225 partes de ben-
ceno. Ia mezcla de reacc1on‘se deja enfriar a la temperatu-
ré ambiente y el disolvente se separa por evaporacién a va-
cio. El residuo se tritura en metanol. El préducto se sepa-~

ra por filtracién y se cristaliza en 2-propanol dando 5,5

‘partes (22 #) de A-2-(bromometil)~4~(4-bromomefenoximetil)-

2-(2,5-diclorofenil)-1,3-dioxolano.

EJEMPIO 36 ‘
Slvulendo el procedlmlento de’. Ejemplo 35 y utili-
zando cantidades eoulvalenteq de los materlales de ra“tlda
apropiados, se preparsn l1los 31gu1e%tes dloxolanos efectuan-
do_la reaccidén en el disolvente indicado:
5R Utilizando metilbenceno como disolvente, se pre-
paran: S o '
A—Z—(bromometil)»4-(4-bromofenoximetil)-2-(4—gloro—21metil-
fenll) 1 3-dloyo1ano, r.f. 155 °c '
A-2- (bﬁomometll)—4 ~{4-bromofenoximetil)-2- (3-bromoxen11) 1 3-
dioxolano, p.f. 92,2 °c '

A~2-(bromometil)—2-(4~brom042—metilfenil)—45(4-brcmofenoxi-

‘ metil)-1,3-dioxolano
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~“A~4—([1 1‘-blfen113-4-1l-ox1met11)-2-(bromomet11)—2—(2—cloro-

4 A+B-2- (bromamet11)-2~(2-cloro-4—metox1fen11)-4—et11 -1, 3-dio-

o

A-2-(brom0metil)—2-k3-br0mo-4-metilfenil)—4-(4-Sroméfenoxi-
metil)f1,3-diokolano, p.f; 100°C ' . o
—4—[27(bromoﬁetil)-4-(4-bromofenoximetil)-1,3?dioXolan-2-
‘ iljbenzonitrilo | , ‘
A-2=(bromometil)=4={4-bromofenoximetil)-2-(3-nitrofenil)-1, 3+
dioxolano y |
—2—(bromomet11)-4 (4-bromofenox1met11)-2 -(2, 3-d1clorofen11)—
1, 3-d10xolano.
- .-Empleando dimetilbenceno como-disolvente, se pre-

paran?

A+B-4~([1, 1‘-blfen11]-4-1l—ox1met11) -2 (bromometll) o= (2-naf~
" %alenil)-1,3-dioxolano, p.f. 160,8°

4-metox1fen11) 1 3-d10xolano
A+B-2-(bromometil)-4-etil-2-(2,3, 4-trlclorofenll) -1, 3-dloxo—
lano, p.e. 145 °c 2 0,1 mm de presidén
A+B-4-([1,1'~bifenil)~4-il-oximetil)~2-(bromometil)~2~(2,4,5-
triclorofenil)-1,3-dioxolano como reéiduo
”A+B=2=(bromome*il)62-(2736diciorofeﬁil):4-etil41,3-dioxolano,
p.e. 131- 133°¢ a 0,1 mm 42 presién » ' uarﬁ
o _X0lano, P.c.. 142-144 C a 0,3 mm de presidn
A+B-2-(bromomet11) 2—(4-cloro~2-met11fen11)-4-et11—1 3-dioxo

" iano, p.e. 118°C = O 15 mm de presidn

¢A+B-2-(bromometi1)—4—eti1—2-(2—na1;a1enx1)-153?dioxdlano'co-
. mo residuo ¥y ' ‘

2~ (bromometll) -2-(2,4~ dlclorofenll)—4~[2-(4-m°t11fen11)eull]—

1,3-dioxolano como residuo.

" BIEKPIO 37

Se agita y se calienta a reflujo durante 24 horas
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wa mezela de 53,6 partes de.2-bromo-1-(2,4-diclorofenii)—1;';
etanona, f4,1 partes de'1-[2-(2,4-diclofofenil)etil]gtano- .":
diol, 3 partes de acido 4-metilbencenosulf6nibo, 80 partés as
butanol ¥y 180»parte3 de benceno. Se evapora la mezcla de réag_
eién y el residuo se agita durante 2 horas con 160 partes dé
metancl. E1 producto precipitado se éepara por filtracidn
dando 2~(bromometil)-2-(2,4-dicl$rofenil)~4-[2-(2,4-diclo-
rofenil)etil]-1, 3-dioxolano. ' .
- . EJEWRIO 38
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 37 y utili-
zando cantidades equivalentes de los materiales de partida
aproplados, se preparan los siguientes dioxolanos efectuando
la reaccién en el disolvente 1ndlcauo. .
Enpleando benceno como disolvente, se preparan:
2-(bromometil)-4—[2—(2-clorofenil)etii];z-(z,4-dic10rdfe- '
pil)-1,3-dioxolano '
2~( bromometil)~2~(2, 4-d1clorofen11)-4 [2-(2, 6-dlclorofen11)-
etli] -1,3-dioxXolano y !
A+B-2 -(bromometil)-2-(2, 4-d1clorofen11)~4 {2 (4—meto"-fen11)
eti1}-1,3-dioxolanoc. g - . e

B metilbenceno como disolvente, se prepara:

o<( bromometil)~4-[2-(4-clorofenil)etil]=2={2,4~diclorofenil)

1:3-diox01ano Como regiduo Y
é—(bromometil)-2-(2,4-diglorofeni1):l;(é;feﬁiietiljli;3—dip; §
¥olano como residuo. | -
' Eﬁ dimetilbenceno como disolvente se preparan:
A+B—2-( bromometil)-z-( 2, 4~diclorofenil)-4=(fenilmetil)-i )3~

dloxolano corro residuo

A+B-2~ (bromomntll)—4 (4—clorofen1¢meu11)-2-(2 4=diclorofenil
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|_tanol-y 225.partes de_petilbenceno. Se enfria.la mezcla de

'"Eéh&d'jg"EEEEESfKBO‘%)'Eé'A+B-2216foméﬁétil)aéé(zjifdicloréi
_ernil)-4-etil-1,3~dioxolano,.p.e..125-13900 a 0,1 mm.de pre-

20

; ' : , ~ 64 .

1,3-dioxolano y | |
A+B—2—(bromometil)—2—(2,4—diclorofenil)-4-(4-metoxifenilmetil
 1:3‘QiOio1ano“como residuo; :
o EJBPIO 39
Se agita y se calienta a reflujo durante 24 horas, con
un separa&or de agua, una mezgla de 13,5 vartes de 1,2-buta-
nodiol, 37,5 pértes de 2~bromo-14(2,4édiclorofeni;)etanona,

2 partes de dcido 4—metilbencenosulfdnico, 40 partes de bu—

-reaccidn, se lava des veces con una .solucidn de bicarbonato

sédico, se seca, se filtra y evapora. Se destila el residuo

sidn. , .
. —EJEMPIO 40 |
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 39 ¥ utiliéando
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia-

dos, se preparan los siguientes dioxolanos:

g i e e gOh e T ebETEETSA |
Colls e 2201 e v 97299°.2.0,05 mn de

A o presién
CoHs | 4=CHy | 1Voo° a 0,05 mm
CoHly 2-Br © 1142115°% a 0,05 mm
CZHS S 3-C1 14-00 a 0,6 mm
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R R Punto de ebullicién.

CoHg - - 2=Cly4-Br- - |
4-0CH; ' 122° a 0,35 mm. de prfe'sién'_.-'

o H; 3,4,5-(C1); - 1357 2 0,05 mm |
nCyHg 2,4=(C1), 102-125° a 0,05 mn
ne g C24-(c1),  137-136° 2 0,05 m
nCgHyp 2,4-(c1), 140-145° a 0,03 m
nGgH,, ~ 2,4=(C1), 163-170° a 0,1 mn
n0711i5- - 2,4=(C1), o 160-165° a 0,05 mn
nCgH,T 2,4-(C1)y 180-190° 2 0,05 mm
CHOH - 2,4=(01), 145-150° a 0,05 mn-

‘ EJEMPIO 41

PO r'\.-v-.-\

A wna soluclon agitada y caliente de 6,5 partes de 1,2-
butanodiol, 13 partes de 1 (4~ cloro-z-metox1fen11)etanona v
40 partes de butanol se afiaden gota a gota (lentamente) 5, 7
partes de bromo a unos 40 °Cc. Después de agitar durante 30 mi
rutos, se afiaden 2 par%es de decido 44metilbencenosulf6nico
y 225 partes de metllbenceno y 1z mezcla se aglta y calien—
ta a reflujo durante la noche com un’ separador de agua. Se
enfria la mezcla de reaccidn, se lava con soluclon de carbo-
nato potdsico, se seca, se filtra y evapora. El res1duo se
destila dando 17 partes (63 %) de A+B=2~- (bromometll)-2 (4=~
cloro—2—metox1fen11)-4—et11-1 3—d10xolano, p.e. 135- 140 a

3
v . . C e .

0,3 mm de pre81on. A
- W - BIBIPIO 42 - - e —
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 41 ¥ utilizandoﬁ
una cantidad equivalente de 1-(2,4,5-triclorofenil)etanona
en lugar de la 1—(4—c1oro-2—metoxifenil)etanona, éé:obtiené:
A+B ~2-{bromometil)-4~etil-2~( 2,4,5—-’&1’iclorofenil)-1,3-dio-

" xolano, p.e. 145°C a 0,2 mm de presidén.
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-nil)etanona en 105 partes de 1, 1‘-oxi—bis-etahoase afladen

>gota a gota, a 10 largo de un periodo d° 2 horas, 32 partes

-mconvierte-ennel—hidrocloruro-env4-mes1l~2~pentanonay;2,2 -0X1{

~ 66

EJEMPLO 43

A wa solucién agitada de 53 vartes de 1—(2;4~dibromofe—

de bromo, Después se aﬁaden cuidadosamente 68 partes de 1H-
1m1dazol y 135 partes de N,N-dlmetllformamlda y 1z mezela se
agita durante 2 horas a 50°C. Después de agregar agua, preci-
pita el producto. Se separa por filtracién, se lava coh agua
y-se -disuelve en- ur1c10fﬁmetano. Ia -solucidn se seca, filtra
y evapora. El residue se convierte en el hldrocloruro en 2~
propano y 2-propanocl. For adicidn de 2,2'-0xi-bis~propano,
'crlstal1za el producto. Se’ separa por filtracién, se lava con
2-prepanons ¥ se recristaliza -en-una mezcla de- etanol Y 2, 2‘
oxi=bis-propano, dando 23,3 partes de hldrocloruro de 1-(2,4~
_dibromofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanona,. p.f. 204, 7 °c.
EJEMPLO 44
A una - solucidn agitéda de 78,7 partes de 2-bromo=1-{2-clo

-4-f1uorfen11)etanona en 140 partes de 1, 1'-ox1—bls—etano
-ge-gligden—cuidadosamente 106,4" partes de‘1H-1m1dazol - Una~véz
completada la adicién, se afiaden 180 partes de N, N-dlmetll-
formamida y la mezcla se agita duranie 2 horas a O C., Des-
:pués de la adicién de agua,_ el producuo ge.extrae dos veces _

.con - trlclorometano. Ios extractos combinados se lavan tres

veces Con agua, se secan, “Filtran y evaboran, T1 residuo se
bis-propano y 2-propanol, Ia sal se separa por filtracidn y

dando 1,5 partes de hidrocloruro de 1-(2-cloro-4-fluorfenil}-

2-(1H-imidazol—]-il)etanona,'p.f. 197,400.

| 5o oristaliza en una mezcla de etanol y 2,2'~0xi-bis-propano,
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‘1uida de écido clorhidrico para eliminar las dltimas trazas

de plrldlna y-con agua, se seca, se filira y evapora. ml re-

| eig-2-(bromometil)=-2~(2,4-diclorofenil)-1, 3-d10x019n—4-11-me-

1 como’ e;uyente. Se recogen las frac01ones puras y.se evanora

ducto sélido se purifica por crOﬂatografia en columna sobre

‘eluyeﬁte dando 17,5 partes de benzoato de trdns—z (bromomeQ

(cidn de hidrévido sédico al 60 %, 100 partes de agus ¥y 200 pax

- 67 -

EJEMPID 45
A. A una mezcla agltada de 67 2 partes de A+B-2-(bromo-
metil)-2-(2, 4-d1clorofen11) -1, 3-d10xolan-4-metanol y 100 par-
tes de piridina se afiaden gota a gota 27,2 partes de cloruro
de benzoflo mientras se enfria a una temperatura inferior de
10°C. Una vez completada ia adicién, se continda agitando du-

rante 2,5 horas a la temperatura ambiente. la mezcla @é reac-

1]

¢idn se vigrﬁe en agua y el producto se extrae con {tricloromed

tano. El extracto se laves sucesivamente con wna solucidn di-

siduo oleoso se trztura en metanol. El producto’ sélido se
separa por filtracidn (el filtrado se deja aparte) y se cris-

taliza dos veces en etanol, dando 28 partes de benzoato de

tllo, p.f. 118,3 O¢, Bl filtrado (apartado anterlornente) se
evapora. El residuo oleoso se purifica por: cromatovrafla en

columna sobre gel de silice eﬁpleando 2, 2‘-cxi-bis~pr0paho
el eluyente. El residuo oleoso se tritura en metanol zl pro-j.

gel de sillce empleando triclorometanc y heXano (30 70) gomo

eluyente. Se recogen. 1as fracciones puras y se evapora el

til)-z-(z,4-diclorofen11)-1,3-d;oxolan—4-1l-metxlo, B
68,6°C. |

B. Se agita y se calienta 2 reflujo durante una ﬁo“a una
mezcla de 12 partes de benzoato de cis-2- (b*omomet11)-2-(2 4-

diclOrofenll)-1,3—&10A018n—4-11~&60110, 7,5 partes de solu-
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- residuo oleoso se purifiéa por cromatografis en columna so-

AR (1d-1m1adzol—1-11—met11) -153=diox oTan~4-1l-met1lo,“p.f.

- 68 -

tes de 1,4-dicxano. Ia mezcla de reaccidn se enfria, se viery
te sobre agua y el producto se extrae con triclorometanc. El

extracto se.lava con agua, se seca, se filtra y-evapora. El

bre gel de Eilice,empleahdo wna mezcla de triclorometano, he
Kaﬁé y metanol (50:4951) como eluyente. ée recogen las frac-
ciones puras y el eluyente se evapora, déndo 4,5'partes de
cis-2-(bromometil)-2—(2,4-diciorofenil)—1,3-dioiolan—4-meta—
“nol como-residuo. | |

_Siguiendo el procedlmlento del Ejemplo 45-B y utilizando

ana cantidad equivalente de benzoato de trans-2 (bromometll)
A 2-(2 4—dlclorofen11) 1, 3-u10xolan—4—11—metllo en lugar del |
-penzoato de cis~-2-{bromometil)-2- (2 4-diclorofenil)=1,3-dio-
xolan-4-1l—metllo, se obtlene. _ '
..trans-2-(bromomet11)-2-(2 4 dlclorafenll) 14 3-dloxolan-4-me-
tanocl como residuo.
EJBIPIO 46 46

Se deja en reposo durante 3 horas a la temperatura amb*e%

pe wna mezZcéla ded % purtes de- c'oruro*de metanosulzonllo,
10 partes de c1q-2 -{(2, 4—Q1clcrofen11)-2—(1H-1m1dazol 1—11—me~;
“4i1)-1,3,~dioxolan~4-metanol y- “0 partes de piridina. Ia meZu
cla de reaccidn.se. vierte en agua. ‘El producto. precipitado sg
separa por flltraclon y se cristaliza en benceno, dando 10,3

partes 87 %) de metanosulfonato de cis-2-(2, 4—dlclorofep11)f'

111,7 °c. A
EJENPLIO_47
Se agita y se calienta a2 reflﬁjé duranteila noéhe, con
un separador de agua, una mezcia de 32 paftes de 1,2;4—butae

notriol, 60 partes de 2-bromo-1-(2;4-diclorofenil)etanona,

———— . -

ki
|
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1(43 %) de A+B—2-(bromomet11)—2-(2 4~ dlclorofeqll) 1,3-dioxo~

-{ge metanosulfonato de A*‘B-2-[2-(bﬁmoﬁetil)—e—(2,4—dicloro"fe-

lbiente, Se continuva aﬂltando durante 3 horas a 50 C. Ia mezcla

2 partes de acldo 4-metilbencenosulfdnico, 40 partes de buba-
nol y 225 partes_de metllbenceno. e egfrla la. mezclea de XeacH
cién, se lava con una solucién de carbonato potdsico, se seca,

se filtra y se evapora. El residuo se purifica por cromatograd

clorometano y metanol (99:1) como eluyente. Se recogen las

fracciones puras y el eluyente‘se evapora, dando 34 partes
1an-4 etanol como residuo.

(2, 4-d1010rofen11) 1, 3-d10xolan—4—etanol y 50 partes de piridi
na se afiaden goia a gota 6 9 partes de cloruro de metanosulfo-
nilo. Una vez completada la adicién, se continda agitando a lg
temperatura ambiente durante 2 horas. Ia mezcla de reaccidn sg
vierte en agua y el producto se extrae dos veces con 1,1'=0xi
Lig—-etano, ILos extractos combinados se lavan sucesivamente dog
veces con una solucidén diluida de deido elorhidrico y una\ézan

agua, se éecan, se filtran y evaporan, dando 25 partes (100 %)

nil)-1 3-dloxolan—4—11]etllo como residwo. ~ ; i

A una mezcla agitada de 25 partes de metanosulfonato de
A+B—2 - (bromomet11)-2—(2 4-diclorofenil)-1,3- dloxolan-4-li]
etllo y 100 partes de dlmetzlsulféxldo se afiaden 2,2 partes '

de dispersidn de hidruro sédlco al 78 %, a la temperatura am-

de reaccidn se vierte en agua y el producto se exirae dOb ve-
ces con 2,2'~oxi-bis-propano. los eAtractos comblnados se 1a~

vall . dos veces con agua, s€ secan, Se flltran ¥y evaporan. Bl

{5 en columna sobre gel de sf{lice empleando 'ma mezcla de tri

A wa mezcla agitada de 20 paries de A+B~2—(bromometil)—2-

regiduo se purlflca por cromatograila en columna sobre gel de

sfilice empleando triclorometano comc eluyente. Se recogen las
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_2~il-metil]imidazol, p.f. 192,3°C.

llcla de 7 partes de imidazol, 7 5 partes de 2—(bromomet11)-2—

_El producto se .extrae dos veces con bencenc. El extracto se

_70 -

fracciones purag y el eluyente se -evapora dando 15 paries.
(79 %) de A+B-2-(bromomet11)-2—(2 4-dlclorofen11)-4-eten11-:
1,3-d10xolano como residuc.

o EJEMPLO 48

cla de 1,1 partes de imidazol, 1 parte de 2;-(bromometil)-2,4-

bis(4-clorofenil)-1,3-dioxolano, 0,4 partes de yoduro potdsi-
¢o y 20 partes de dimetilformamida. Se afiade agua y el broduc-
to-se extrae con -144'~oxi-bis-etano., El extracto se-lava‘d§s
veces con agua, se seca, se filtra y .evapora. El residuo de
—[é 4-bls(4—clorofen11)-1 3—d10ho1an-2-11-met11]1m1aazol se

convierte ‘en el nltrato. La‘sal cruda se separa por filtracidn

-1y .se crigtaliza -en- una mezcla de 2-propanocl y 2'2';oxi-bis—pro :

pano, dando nitrato de 1-L2 4—bls(4-clorofen11) 1 3-d10xolan~

EJENPIO 49

(4=clorofenil)—4-fenil-1, 3-dioxolano, 2 partes de yoduro sédi-
se-deja enfriar a la temperatura ambiente y se vierte en agua.

1ava dos veces con agua J se separa el disolvente a vacmo. E1l

residuo de 1-[2 (4-clorofen11)-d-fen11-1 3-dloxolap-2~11-me-

-

-~4iljimidagol se convierte en el nitrato en 4-metil-2-pentanona

Iy 2,2'-oxi-bis-propano. Ia sal cruda se separa por filtracién'

se cristaliza en 4-meti1-2—pentanona dando nitrato do 1-{2-

i4;clorofenil)—4—fenil-1,3—dioxolan;2-il-metil}imidazol, p.f.
153,2°C. ' |

Se agita y se calienta a reflujo durante 1?7hbras wna mez-}

Se aglta y se calienta a reflugo durante 48 horas una mezl

co ¥y 100 partes de N,N-dimetilformamida; Ia mezcla de-réggcién.
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2oee o7 BIENPIO 50

‘Siguiendo el prbcedimientovdel Ejenrplo 49 y utilizan-—

| do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro=| -

.piados, se preparan las siguientes sales de adicién de Acido

de imidazol:

g6

.0 R Sal de deido P.f.de las]
4-C1 © 2,4-(01), HNO, 196,6°
4-Br 4-C1 HNO, 152,6°
4-Br - 2,4-(01), - HNO, | 205,3°
2,4-(C1), - 2(COOH), 107,7°
4-0CH; 4=01 o, . 196,3°

- 2,4-(C1), i HNO, . 163,8° |
2,4-(C1), 4-c1 - 13(cooH), 119,9°
- g1 Oy 134,7°
4-C1 Ce01 HNO, | 183,8°
2-C1 | 2,4-(¢1), HNO, 164,20
2,4-(C1), 2-01 HIO, 151 ©°
|d~Bp- - 2-C1 HNO, 194,7%
12,4-(c1), 2,4~(C1), HNO, 161,2°
4-Br - (HNO, -156,5°
- 4-Br | ~ HNO, 131,1°
4-CH, 2,4-(C1), HNOg 193,6°
4-Br 4-Br HNO 144, 3°
4-CHy 4~C1 HNO, - 200,8°
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Se agita y se calienta a reflugo durante 72 horas
una mezcla de 13,6 partes de imidazol, 18,5 partes de 2~ (bro-

mO!n°t11)-2-(0-010r0fen11)-4 (p—c*oro;enll) -1, 3-d10xolano,

4 “partes'de‘yoduro sédico y 150 partes de’ dimetilformanida.

1 Se afiade agua y el producto se exitrae dos veces con éter di-

izopropilico. Los extractos combinados se lavan dos veces

con agua, Se secan, Se flltran ¥y evaporan, El residuc se pu-

rifica por cromatoarafla en Columna sobre gel de. sillce emplec

do triclorometano como eluyente, Se recogen las fracciones put

ras y se evapora el eluyente. El residuo de 1-[2m(o—clorofe—

—-nii}-4-(p-clorofenil)-1 3—dioxolan-2-il-me¢il}imidazoléseucog

V1erte en el nltrato en 2—propanol ¥ éter d1-1sopropillco. Se

R7V "Sal de é01éo P.f. de la gél‘
4-C1 4-Br HNO, 145,2°
| 4=y ~4-Br HNO4 .210,5
3-C1 2,4=(C1), HNOy . .165,4°
Je-c1 4-3r HNO, 184,1° 7
4-CHy 201 HNO, 207,5°
4~C1 4-cH, HNO 5 - 144,3°
4-Br 4-CHy HNO, 140,2°
4=C1 } 4-F THNO, 163,2°
4-Br -4 - HNOy - ——H79,3°
5 | RIMPI0 51

2

separa la sal por flltraclon y se cristaliza en una mezcla de

etanol ¥ éter dl—1503r0p11100, dando nntrato de 1~ {2-(o-cloro»

fenil)-4-(p—clcrofenil)—1,3-dioxo_an-2-1i-met1131m1dazol, p.f
183,1°C. o
BJEAPLO 52

Siguiendo el procedimiento del Bjemplo 571 ¥ utilizan-
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‘ metil)-z-(2-clorofenil)—4—(4-clorofepil)-1,3—dloxolano atili-
zado allf, se prepara: , ' ’
nitrato de 1-[4-(4-bromofeni1)-2-(2,4~diclorofenil)—1,3fdiOXO-.

“jdioxolano ¥ 1a mezcla se agita y se calienta a reflu;o duran-

nitrato en 2-propanol. Por adicidn de éter di-isopropilico, -

do wne cantldad eaalvaleqte de 2- (b“omomet11)—4 (4—bromofe-

nil)-2-(2, 4-d1clorofen11) -1, 3-d10xolano en lugar del 2-(bromo-

lan-2-il-metil) imidazol, p.f. 141,9°C.
' EJBNPIO 53
A uvna solucidn agltada de 2,3 partes de sod;o en 80
partes de metanol se afiaden 6,8 partes de 1m1dazol seguido d¢
la adlcldn de 100 partes de dimetilformamida y el metanol se
separa s la presién atmosférlca hasta que se alcanza wna tem-
peratura interna de 130 ¢. Entonces se.ailaden 7 paftes de A-C4

(bromometll)-z (p-clorofenll}—4 (4—cloro-o-tolllox1met11) -1, 3

te 3 horas. Ia mezcla‘de re30016n se vlerte en agua y el pro-
ducto se extrae con benceno, El extracto se seca y evapora a
vacio. El residuo de A-1-[2-(p-clorofenil)~4-(4~cloro~o-tolil~

oximetilf—1,3-dioxolan-2—il-me?i]3imidazol se convierte en el

precipita la sal. Se separa por flltraclén y se crlstallza en
ung mezcla de metanol y é&ter dl—lsopfoplllco dando nltrato de
cise1-[2—(p-clorofen11)-4-(4-cloro-o—tallloxlmet11) 1, 3—dioxo-]
lan-2-il-metil)imidazol, p.f. 164,3°C. '
"EJEBMPIO 54

: inuiéﬁdo el procedimiento del Ejemplo 53 ¥ utilizan-
do canzldades equlvalcnues de los materiales de pariida apvo-
piados, se¢ preparan los sigulentes imidazoles ¥ salee de- adi-

ciéq de 4cido de imidazol:
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dich. El metanol se separa por destilacidén a la presidn atmo

férica

.
Isémero R6 ﬁ? Sa% g:s§Cid0 P'féagé la_.
trans 4-C1 4-C1,2-CHy .  HNOy 190-190,7°
eis - »—;4——';:1- 4-CHy - HNO4 140,2°
trans  4-C1 4-0Hy  HNOg 160° |
trane  4-Cl  4-C1 - "o, 171,8-176,9° |
cis 4-C1  4-C1 © . HNO, "165,8-16_9,’6° :
B 4-C1  2,4-C1 HNO 160-165,3°
cis = 4-C1 " 4-F O, 172,3-174,5°

ltrans  4-C1 4-F HNO, - 175,9°
4 4-C1  2-CH, | HNO, 134,6-145,4°
B 4-C1  2-CHy Loy 156,6=161,6°
B 4-C1  2-C1 CHNoy T 170,5° )

B 4-C1  4~0CH, HNO 133,2% 0 -

| IO S R T base 175,4-179,5°
A om4-01 - m2-Cl base 1'_4'0,8-1-43,60
A 41 aoomy . bess LT

EJEMPIO 55
A una solucidén agitédé'de 4,6 partes de sodio en‘160
partes de metanol se afiaden sucesivaménte 13,6 partes de imi-
d;zol, 300 partes de dimeti 1fo rmanida ¥ 4 partes de yoduro sé-

hasta que se alcanza una temperatura interma de 130°C.
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mezcla de reac01on se dega enfrlar a la temperatura ambiente

'nltrato en 2-propanol y ter d1~1sopropi11co. la sal cruda se

75 -

Entonces se aﬁaden 25 9 paries de A+B—2—(bromometil)-z—(p-'
clorofenll) 4-(2, 6-dlclorofenox1met*l) 1,3-dioxolano y la mezh

cla se agita a la temperatura de rexluao durante 2 horas. La

¥ se v1erte en agua. El producto se extrae dos. veces con ben=

W

ceno. los extractos combinados se lavan dos veces con agua, S

secan ¥ Se evaporan a vacio. El res1duo, que contiene los isé
meros “A" y "BY, se cromatografia sobre gel de silice con clo

roformo como eluyente. Fl isémero A se recoge en forma de bas%
libre oleosa y se convierte en el nltrato en 9—propanol. Ia

sal cruda se cristaliza en 2-propanol, dando 3, 8 partes de ni

trato de A-1-r2-(p—clorofen11)-4~(2 o-dlclorofenOX1met11) 1,3
dloxolan-2-11—met11]1midazol, pof. 145, 8 C. El isémero B se

recoge tamblén como base libre oleosa y se convierte en el

crlsual1za en 2-propanol, dando 2,2 partes de nltrato de B-
f- [2- p-clorofenll) -4-(2, 6-d1clorofenOX1met11) 1, 3-d10x01an-
5_il-metil)imidazol, p.f;:197Tzoo,5 °c, - L 2
- . . EIEMPIO 56 | o
_ Siguiendo el procedlmlpnto del Eaemplo )5 y utlllzando
cantidades equivalentes de los materiales de partlda apropla-
dos, se preparan los siguientes 1m1dazoles v sales de ad1c16n
de acldo de 1m1dazol . ‘ |
nitrato de A-1- [é (2, 4-dlclorofen11)-4-(o—t011lox1met11) =1, 3~
dloxolan-z—ll-meull]lmldazol, pefs 156,2°
sesquioxalato de B-1-[2~(2,4-diclorofenil)-4- \O‘tOlllQKlmetll
1, 3-dioxolan~2-il-netil) imidazol, p.f. 138, 5° ‘
nltrato de A-1-{2-(2, 4-d.clorofen11)-4 ~(2,6-dimetilfenoxime-
$il)-1, 3—dLonolan—2-ll—met11] JH-imidazol, pef. 155,6° ¥

nitrato de A+B—J-[2-(2,4-dicloroxen11)—4-(2,6~d1met11fenox3ﬂm
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. mezcla de 6,8 partes de 1m1dazol 7,8 partes de’ A—2 (bromo-

1a mezcla de reaccidn se deja enfriar a la temperatura ambief

_ éter ai-isopropilico, Ios extractos combinados contenieﬁdo

10

N-—un—exceso -de—una-selucién concentrada-de -dcido nitrico. Se

 filtra la sal y se cristaliza en una mezcla de etanol y éter

..hdoﬂuantldades equlvalertes de los. materlales de partlaa apro

- 76-

metil)-1,3-dioxoian-2«il-metii]—1H-imidazol, p-f. 134,500.

EJRPIO 57

_Se agita y se callenta a reflugo durante 3 dias una

metil)—Z-(?,4-diclorofenil)-4-(fenoximetil)-1,3-d10xolano,

4 partes de yoduro~sédico y 150 partes de dimetilformamida.
te; se vierte ¢h agua y el producto se extrae dos veces con

A-1-{2-(2,4fdiciorofenil)-4-(fenoximetil)—1,3—dioxolan—2-il-

metii]imidazol se lavan dos veces con agua y se acidulan con

d1-1sopropillco, dando 5,6 .partes de nitrato de A-1- -[2-(2, 4-
d1clorofenll)—4-(fenox;metll) 1,3~dioxolan-2 -11-met11];m1da-
zol, p.f. 180,5°C.

" EJEMPIO 58

Slgulendo el procedlmlento del Ejemplo 57 y utilizan-

plados,-se preparan 1os s1gu1entes imidazoles y sales_@e adi-

P
LA IRy
e

cidn de 4cido de imidazol:

e E_—) - -

CH2

R =0-CH, —L__J |

1153
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Sal de 4cido ©

Isémero R6- R’ P.f. " basé. .’

A 2,4-(C0), '3,44661)2-c6n3 152,1° HNO

A 2,4-(C1l), 3-C1-CcH, 120,9° HNOy
A+ B 2,4-(C1), 2-CH3, 4=C1-CgHy 121,9° HNO,

A 2,4-(01), 2,4=(Brip=Cey 64,9 CHNO,
cis  2,4-(01), 2-F-CgH, 13459577 o,

A - 4-Br-C€H4 167,6° HNO,

B 2,4-(C1), 4-Br-CgH, _ 131,1° o,
cis 2,4=(C1), 4-P-CH, 151=152° HNO

A~ V2;4-(cl)2 4-CH=CH, 141,8° HNO,

B,  2,4-(Cl), 4-CH;=C.H, 145,1° (coon)
cis | 2,4-(Cl), 4-0CHy~CcH, 184,7° (coon)

leis  2,4-(c1), 4-C1-CgH, 152,7° . HNOg

A 2,4-(C1), 2,4-(C1),-CgH, 146,57 HNO,,

A 2,4-(C1), 4=Br-CgH, 158,9° HNO,

A 2,4-(C1), 3,5-(CH3)2,4-CLC§5185,7°' HYO,

A 2,4-(C1), 4-ON-CgH, 208° HNO,

A 2,4-(C1), 2—00H3-06H; :110,6° 2(C00H),

A 2,4-(01), 6-Br-g-naftalmilo 195,5° HNO,
cis 2,4-(C1), 2-naftalenilo 156,3° ~HN03'

la+B '2,4-(C1), 4-Cl-2-naftalmilo 136,7° HNO,
cis.  2,4-(Cl), 4-Br-Cgl, 121,8° base
EJBPIO 59

Se agita y se calienta a reflujo durante 3 dias una

I mezela de 13,6 partes de imidazol, 22,2 paftes de A+B-2-(bpg
mométil)-4—(o-clorofenoximetil)-z-(2,i-diclorofenil)-1,3~dig
xolano, 4 partes de yoduro potdsico y 150 partes de dimetil-
formemida. Ia mezclza de reaccidn se deja enfriar a la tehpe~

ratura ambiente, se vierte en agua y el producto se exirae

1
e AT st
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fracciones.

. {l-(o-clorofenoximetil}—2—(2,4-diclorofenil)-1,3-dioxolan-

un exceso de una sclucidn concentrada de dcido nitrico. Se

dos veces con éter di-isopropilicc. Los exiractos combinados

se lavan dos veces con agua, se secan, se filtran y evaporan
El residuo ‘se purifica por eromatografia en columna sobre .

gel de silice empleando cloroformo como eluyente, dando.dbsv
Se evapora la primera fraccidn y el residuo de A-1-

2—11—metil]imidazol se disuelve en una mezcla de 4-me$il-2-

pentanona y éter di-isopropilico. Ia solucidn se acidula con

filfra_el nitrato y se cristaliza en una mezcla de 4emetil-
o-pentanona. ¥ éferAdi-;sopropilicq, dando nitrato de A-1-
@w{o—cidrofenoximetil)~2-(2,4-diclorofenil)-1,3-dioxolag-
2-il-metil]imidazol, p.. 136,2°. |

y el residuo de B=i-

-

Se evaﬁora la segunda fraceién
&«(o—clorofenoximetil)—2-(2,4-diclorofenil)-1,3-dioxolan~
2~i1—metil]imidazol se disuelve en wna mezcla dé 4-metil-2-
pentanona y éter di-isoprppi}ico. Ia solucidn se-écidui; con
un exceso de dcido oxdlico. E1 oxalato se separa por filtra
cidn y se cristaliza en 4-metil-2—pehtanona, dando 4 partes
de dioxalato de B—1-[4-(o-clorofenoximefi]}é;(é,4-dic16rofe—
n11) 1 3-d10xolan-2-1l-metlljlmldazol, p.f. 103,500. |

’ EJEVPLO 60

~Siguiendo el‘procedlmlento del Ejemplo 59 y utilizan-j

do oantidades equivalentes de los materiéles de partids apro
plados, se preparan los siguientes imidazoles ¥ sales de adi
cidn de dcido de imidazol. Cuando solamente se citz wn isé-
mere en la lista, no se ha obtenido ninguna segunda fraccidn

en la cromatografia.
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BITNEIC 61

?

i ' R
- CHp . 6
| R A
By =/ o
lebmero 26 : R,  Sal de deido B.f, de
L 2a-(0D)y | 2,6-(01) HNO,. 159°
cis  2,4-(C1), = 2-Br. HRO, 142,2°
trans 2,4-(C1),  2-Br 2(COOH) 151,3°
. s o
A 2,4-(0), 2,5(CH3)2 HNO4 180,9
B 2)4“(01)2 2,5“(CH3)2 195(CO0H)2 142170 )
A 2,4-(Cl), 2,4,6-(C1)4 HNO4 '181,6°
B 2,4-(C1),  2,4,6-(C1)y  2(CO0H); 43,9
- - ; (o]
A 2,4-(C1), 2-C1,4-C(CH,)y  HIOy 141,2
B 2,4-(C1), 2-0%,4-q(033)3 Oy 141,1°
A 2,4=(C1), 2,4,5-(C1) 5 HNO3 196,1°
B 2,4-(Cl),  2,4,5-(C1)3 1,5(CCOH),  173,6°
cis  2,4=(C1), 2,5-(Br)2,4-CH3' HNO, 3g§34°
: . oo s}
A +.B 2-C1 © 4-Br HNO 145,3°
B 201 - 4-Br HNO, 152,7°
A 2Br  4-Br HNO; 149,9° |’
8 2-Br .  4-Br HNO 169, 3°
A 2,4-(01)2  2-C1,6-CHy HIO ;- - 154,2°

Se agita y se calienta a refiujo durante 72 horas und

mezcla de 9,7 partes'de iH-imidazol,

12,5 partes de A+B-2-
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to conteniendo A—1a[@-(4-bromomefox1met11)-2 ~(4-metilfenil)=-

tdao nitrico y 2,2'-oxi-bis-propano. la sal formada se sevara

s por~filtra¢ién—y-se—cristaliZa-ea—unanmezcla de etanol y 2,2'4

_ 1r1dazol, p.f. 175 5°0,

"gyendo el A+B-2- (bromomet11)-4 (4—bromofenox1met11)-2-(4-met11-

{2 =(4=bromofenil)—1;3-dioxo kano ,—se mprepara—A-1-r4—(4—uromo-

1dazol -y su nitrato (p.f. 158°) ¥ Ar1-[4-(4-bromofénoxiﬁéti1)-
~_2-(4-bromofen11) -1, 3—d10xolan—2—1l—met13] 1&—1m1dazol y su

80 ~
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(bromometll)-4 (4—bromomefox1met11)-2-(4qnet11fenll) -1 3~a10xo-
lano, 3 partes -de yoduro potasxco y 135 partes de N, N-dlmetll
formam1da..La-mezcla de rea0316n se vierte en agua y el pro-

ducto se extrae dos veces con 1,1 -oxl-bls—etano. El extrac—

1, 3-0ioxolan=-2-il-metil]-1H~imidazol se lava dos veces con

agua y se afiade una exceso de una solucldn concenirada de dcis.

pxi-bis—propaﬁo; dando 5,6 paries de nitrgto de A-?-[ﬂ-(4-brg

mofenoximetil)-2-(4-metilfenil)-1,3-dioxolan—2—il-metil]-1H- ‘

- EJENPLO 62 - S

Siguiendo el procedlmlento del Ewemplo 61 pero sustltu-

fenil)- -1 ,3-dioxolano allf utilizado _por cantidades equlvalen-
tes de A+B-2—(bromomet11)-4—(4-bromofenox1met1l) -2-(4-clorofe

tnil)-1,3~-dioxolanc y- A+B—2-(bromometll)—4-(4-bromofenoxlm~t11)'

fenoximetil)—2—(4-clorofen11)—1,3-d10xolan-2~115me013]'1H—1m;

Anitrato (p.fe 170, 8%).

) e o112 (O

-~. ~8e-agita-y se calienta a reflugo durante 3 dfas una
mezela de 7,9 vartes de 1H-imidazol, 11,5 partes de A+B—2-(bro
mometil)—é-(2,4-diclorofenil)-4-(4-xenllfenoxlmetll)-.,3-d10~
xolano, 4 partes.de yoduro potésicoly 135 parites de N,N«dime—
Mtiiformamida. la mezcla de reacclon se vxerte en agua ¥ el

producto se exirae dos veces con 1,1'—0XL—bls—etan0. Los ex~




VPO S Sy

ERIRRYE? P

FONPE TR S

S P T T Y

PR —
" .

10

16

25

30

‘I dando nitrato de A+B~1- [2- (2, 4-dlclorofen11)-4 (4-fen11feno-

" metil)=4—(p-clorofenoximetil)-2-(2,4~diclorofenil) -1, 3-dioxo

- 81~

tractos combinados se lavan con agua, se secan, se filtran y
evaporan. Bl residuo se purifica por cromatografia en colum-

na de gel dé silice, empleando triclorometano como ingredient

[

Se recoge la primera fraccidn y se eVaporé el eluyentel.
El residuo se convierte en ¢l nitrato en 4-metil-2-pentanong
y 2,2'-oxi-bis-propano. la sal se separa por filtracidn y ‘se

erigtaliza en uha mezcla de ebtanol ¥ 2, 2'-oxi -bis-propano

ximetil)~1,3- dloxolan-z-ll-met11]-1H-1m1dazol, p.f. 167,9°C.

>

Se recoge la segunda fraccidn 'y se evapora el eluyente
El re31duo se cristaliza en 4-met11-2-pentanona, dando trans-
1= [2-(2 4-diclorofenil)-4-(4—fen11fenox1met11)—1,3-dloxolan- i
2-11-met113 {H-imidazol, p.f. 155,7 Ce _ ’.4 B
EJEMPLO 64 AP .
‘Se agita ¥y se calienta a reflujo durante 36 horas wna

mezela de 6,8 partes de imidazol, §,5 partes de B-2-(bromo-

lano, 2 partes de yoduro'éédico y 100 partes de dimetilforma-
mida. Ta mezela de reaécidn se deja eniriar 2 la temperatﬁra ,
ambiente y se v1erte en agua. El producto se extrae dos ve-
ces con.bencenoc. Ias capas organlcas combinadas se 1avan dos
veces con agua, Seé secan y el disolvente se separa a vaclo.

Bl res:duo se purifica por cromatografia en columna sobre gel
de silice empleando cloroformo como eluyente. Se recogen las
frac01onea puras y se evapora el eluyente. El re31duo de B—1-
[4-(p-clorofenoximetil)-2- (Z,q-d¢cloroFen11) 1y 3—d1oxolan-2-
il~metil]imida30¢ se convierte en el cxalato en 4-metil-2-

pentanona:por adicién de éter di—iéopropilico, precipita la

sal, Se separa por £iltracidn y se cr:stallza en 4-metil—2—:

pentanona dandc 3,1 partes de sesquioxalato de trans—1~[§—p~
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-clorofenoximetil)-z-(Q,4—diclorofenil)é1,3—dioxolan-2—ilﬂné—
ti1)imidezol, p.£. 101%C.
- EJENPIO 65 A
| Siguiendo el procedimiento del ﬁjemplo 64, se pre~
paran: - - 4
sesquioxalato de B-1-[4-(2,4 4-diclorofenoximetil)-2-(2, 4-diclol
rofenil)—1,3-d10xolan—2-1l-met11]—1m1dazol, p.f. 121 2°C, poY

' reaccidn de B-2-(bromometil)-4-(2, 4-dlclorofenox1met11)-2—4

- “(2,4—dicloyofeni1)-1,3—dioonano con imidazol.

Se agita y se calienta a reflujo durante 3 dfas una
"EEZEIE*EQ”B“B'parféé"de"1H:imidazol 11,3 partes de a-2-(bro.
_ momet11)~2-(2 4—d1010r0fen11)—4 {3,5-dimetilfenoximetil)~1, 5—
dloxolano, 4 partes de yoduro potdsico y 135 partes de N,N-
dimetilacetamnida. la mezcla de rea accidn se vierte en agua ¥
el producto se extrae dos veces con 2,2Y-oxi-bis-propano. Los

extractos combinados se lavan dos veces con agua y Se afade

un exceso- de una solucidn concenirada de 4cido nitrico, El

~f-nitrato formado--se--separa por filtracién y se cristaliza en

una mezecla de '-propanol y 2, 2'-ox1-bls-prcpano. El producto
se flltra de nuevo y se recristaliza en 4-met11-2—pentanona,
dando hidrato de nitrato de A-1 1-{2-(2,4-diclorofenil)-4~(3,5-
dlmetxlfenox1met11) 1y 3—d10xolan-2-1'~met1i] 1H—1m1dazol,

30

P T

pefe 122 6“0.
. .. EJBMPIO 67

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 66 ¥ utilizando

cantidades eqvlvalentes de los materisles de partida apropia-

dos, se preparan 1os gsiguientes imidazoles ¥ sales de’ adlcloh

de écido de imidazol:
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o\ 2’
o Y
7 O-CH
R- 2
e T Sal de P.f. de
Isdémero R R - deido la sal
A 2-CHy=4-C1 4-Br HNO, 159,3°
hA=cis Az-ca3-4-5r' 4-Br HNO, 164,3°
A=eis 3-Br  4=Br HNO, 158,7°
A=cis 3-Br-4-CH3' ‘ 4-Br . HNO, 201,1°
A=cis 4-CN 4-Br HNO, 190, 1°
‘ S : : - A o
A 2,4-(C1), 4-(Cl~CH,) HNO +H,0 110,3
A=cis  3,5-(C1l), 4-Br HNO4 167,1°
-A=cis  3-NO, 4-Br HNO, 148,8°
A=cis  2,4-(C1), . 2-NO, 2(CooH), - 95,2°
B=trans 2,4-(C1), 2-N0,  (COOH),  157,2°
B=trans 2,4~(C1), .4-(CgHy=CHy) . - (coom), 137 °
A+ B 2,4-(C1), 2~(CgHy) ~ HNOg -109,3°
A+ B 2,4=(C1), 4—[0H3-CH(GH3)] HNO - 115,2°
...:r . _ _ . - . o .
A 2,4-(01),  4-[0Hy c(eHy),)  HNO, 169,5
A _2,4-(C1), +3,5-(C1), HNO 3.H,0 136,7°
a 2,4-(C1), 3-CHy,4-C1 HNO, 142, 8°
A 2,3,4-(61), 4-Br 0, 174,4°
A 2,4-(C1) 5 2-Br, 4~CH, HNO 137,1°
. EIEPL0 68
Se agita y se calienta a reflujo durante 3 dias una meg
¢la de 42 partes de 1H-imidazol, 63 partes de A+B-4-([1,1'~
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bifenil]-4—i1-oximetil)—2-(bromometil)-2~(2,4—diclorofenil)4
1 3-d1oxolano, .20 partes de yoduro potdsico ¥ 675 partes- de
,u-dlmetllformamlda. la mezela de reac016n 'se v1erte en agua
y el producto se extrae con. 2, 2'-ox1—b3s-propano. El extrac-
to0 se seca, se filtra y evapora. El residuo se convierte en
el nitrato en 4-metil-2-pentanona ¥ 2,2';oxi-bié-propano. El
producto se separa en formz de aceite.‘Se_decanta lg fase que
sobrenada ¥ el aceite residual solidifica ai triturar en 4-

-metil-2-pentanona.. Se filtra el nitrato y se cristaliza en

) 1H—1m1dazol, p.t. 186, 5 Coe -

EJENPLO 69 , -

dos, se preparan los 51gu1entes comnuestos‘

I hemihidrato de etanodiocato de c;s-1 [2 {2, 4~dlc10rofen11)-4-

(2—metox1fenox1met1l) -1, 3-dloxolan-2-11—met11]-1H—1m1dazo

pe£:-123,6%C ¥

T

lan-2~1l-metlij 1H~-imidazol, Pp. f. 106, 7%¢.
| EJEHP10 70

f\ Se agita y se calienta a reflujo durante 5 dias una
’ﬁéé&lé’&é’ﬁ;l partes de TH=1m1dazol, 10 partes de A+B-2-(bro=
rmometil)~4~(3-cloro-f1,1‘—bifenil3-4-il-oximetil)—2-(2,4—di—
clorofenil)-1,3-dioxolano y 135 partes de N,N-dimetilaceta~

mida. Ia mezela de reaccidn se deja enfriar a la temperatura

b1ente ¥y Se viertie en agua. El producto se extrae dos ve-

'ces con 1,1'-oxi-bis~eteno. 1os extractos combinados se lavan

con ggua, Se secan, S€ filtran ¥y evarorahe. El residuo se cris

etanol dando 5 partes de nitrato de cis-i- -[4-( b, 1'<bifenilly

Siguiendo el procedimiento del BjempIo 68 y utilizando

partida apropia;

4-11-ox1met11)-2-(2 4—dlclorofen11) -1, 3—d10xolan-2-1l—metll]-

 2aad

cis-1-[2-(2, 4-&1clorofeqll)-4-(4-f1uorfenox1met11) wl, 3-d10xo-
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taliza en 4-metil-2-pentanona, dando 2,2 partes (22 %) Qe

trans-1-[4-(3-cloro-[1, 1'-blfen111-4-11-0x1met11)-2-(2 4-ai-

CLOrofenll)-j,3-d10xolan—2—1l—met11J- H—lm;dazol f. 140, 8°
) EJEMPLO T1.
Se agita y se calienta a reflujo durante 15 minutos

N\

una mezcla de 10,2 partes de 1H-imidazol y 26,8 partes de so-
lucidn de metéxido sédico al 30 %, Después se afiaden g0 par-

tos de N,N-dimetilformanida. El metanol se separa por desti-

1ac10n hasta llegar a una temperatura intema de unos 130 C.

Después de afiadir otras 90 partes de N, N~dimetilformamida,

se afiaden poco a poco 50 partes de AtB-4-([1,1'-bifenil]-4-

11—ox1met11)-2-(bromomet11) -2-(2, 4-dlcloroxen11) 1 3-d10x01a- )

 no a unos 100°C. Una vez (nmpletada la adicidn,, se conuxnda
ag;tando durante 5 horas a la temperatura de reflujo. la mez-
cla de reacc1on se vierte en una mezcla de agua ¥y metilbence-
ho} Se separa la fase orgdnica y se-agita éon carbdén activo.
Se filtra este dltimo y el Illtrado se evapora. El re51duo s¢
purifica dos veces pox cromatografia en columna de’ el de si=-

lice empleando —una - mezcla de tricloromztano ¥ 1 % de metanol

como eluyente. Se recooen las fracc1on°s puras ¥y el &luyente

4 se evapora. El residuo .se cristaliza en 2—propanol dando

9,3 partes de cis-1-[4-([1, 1'=bifenilJ-4~il-oximetil)~2-(2,4~

diclérofenil)- 1, 3~d10yo1an-2-11~met11] 1H-1m1dazol p.f.

150,7°C. o \

EJEMPIO_T2

Se agita y se calienta a reflujo gurante 5 délas una

mezcla de 17 partes de 1H-imidazol, 27,4 partes ae A+B~4~([1,]

1'-bifenil]—4—il—oximet11)-2—fbromometil)—2—(3,4,5—tricloro-
fenll) 1, 3—a10{olano y 135 partes de K, N-dimetilacetamida. Se

enfria la mezcla de reaccidn y se vierte en agua. Bl producto

¥




n';fse conv1erte en el nltrato en 4—met11-2—pentanona Yy 2, 2‘-oxl—

- iﬁ;(3,4 5-tr1clorofen11)-1 3-d10xolan—2—11—met11] 1H-1m1dazol, )

;;X;:;:;n\¢v ‘
'se extrae dos'veces con 1 1'-ox1-bls~etano. Los extractos ; 
comb 'ﬁ;:e lavan con agua, se secan, se . flltran y evaporan.
fEl reszduo se purlflca por cromatografia en columna sobre S

jgel de s;llce empleando trlclorometano como eluyente. Se re-

cogebla prlmera fracc16n y se evapora el eluyente. EY re31duo

‘&

;bls-propano.

Se flltra 1a sal y se crlstallza en una mezcla .
A,E?de acetonltrllo ¥y 2 2‘-OX1-bls-propano, dando 3 partes de ni-
fi ytrato de 01s- -[4 ([1 1'-b1fen11]—4—11—oxxmet11)—2-(3 4, S-trl;
' ?clorofenll) =1, 3-dloxolan-2-11-met11]—1H-1m1dazol p.f. 212 ad
ViETSe recoce la segunda fracclén y se evapora el eluyente. ml reA'
;%i31duo se conv1erte en el nltrato en 4-met11-2-pentanona y

"2 2'-ox1-b1s-propano. Se le’sra la sal y se. crlstalJ.Za en un
ijezcla de acetonltrllo y 2 2'-ox1—bls-propano, dando 1 9 par--

"tes de nltrato de trans 21- [4-([1 1'-b1fenilJ-4-1l-ox1met11)-2

T _._:.‘f-fﬁ'EJEM?Ib , | )
Szguzendo el procedlmlento del Eaemplo 72 y utzliéando' -

lcantldades equlvalentes de los materlales de part1da aprop1a-§
'”3?dos, se* preparan 1os 51vu1entes 1m1dazoles ¥ sales de adicidn|

'ifrde écldo de 1m1dazol0' T'T“j o A
"‘fcis- —[4 ([1 1'-b1fen113-4-11—ox1met11)-2-(4-brom0-2 clorofe-"

‘ n11)-1 3-d10xolan-2-1lﬂnet11]-1H-1m;uazol, p.f. 161,8° c
:trans-1 [4 ([1 1'-blfen113-4-11-ox1met1l)-2-(4-bromo-2-clo-~
fen11)-1*3—dloxolan-2—1l-met11] 1H-1m1dazol, p.f.. 164 6

C)

1015-1 E% ((1 1'-blfenzl]-4-1l-ox1met11)—2-(2-nafta1en11) 1 3-

fdloxolan-Q-ll-metllj 1H—1m1dazol, p.f. 152, 6°

‘>W;.:n1trato de trans-1 [4-([1 1'-blfen1l]—4—11-ox1met11) 2-(2-naf

P

talenll) 1 3-dloxolan-2-11-met11] 1H-1m1dazol, p. f. 230 6°
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‘Imana una mezela de 11,5 partes- de 1H-imidazol, 17,5 partes de

_A%Bgép(bromometil):za(2r4=dicloro£enil)-4e(3,4,5-triclorofe-
‘“1e—e§‘égua“y*e1”prodﬁéfd“Sé“éxtrae cuatro veces ‘con 1,71'-oxi~|.

-purlflca por crpmatografla en columna sobre gel de silice em-
‘Ipleando triclorometano como eluyente. Sé,recoge la primera

’ fracéidn (isémero A) ¥y se evapora el eluyente., Bl residuo oleg
-l so- se-convierte enel nitrato en 4-metil-2—pentanona; Se fil

-_ tra la_sgal y se eristaliza -en-..una-mezela de 4-met11-2-penta—

ttes (40 %) de hidrato de nitrato de c1s-1-[2-(2 4-dlclorofe-

~mer0wBO*y"se“evaporarei"eluyenue.‘El're51duo oleoso se con-

|Jvierte en el hifrato en 4-metil-2-pentanona. Se filira la sal

. rofenpximetil)é1,3—dioxolan-Z-il—metil}-1H-imidazol, p.f.

1169, 3°C.

nitrato de cis~1-{4-(L1,1'=bifenill~d=il-oXimetil)=2~(2,4,5~
tnclorofenll) 1 3—d1oxolan—Q—ll«metll'}-1H-1m1dazol, p.£f.
199,2°Cy . - | |
trans~1={4=(11,1" -bifenill-4-il-oximeti1)-2-(2,4,5-tricloro-
fenil)-1,3-dioxolan-2-il-metil)-1H-imidazol, p.f. 139,2°C.
' . EJBPIO T4 . '

" Se agita y se calienta a rgflujo durante el fin de se-

noximetil)-1,3-dioxolaxio, 3 partes de yoduro potdsico y 180

partes derN,N;dimetilacetamida. Ia mezcla de reaccidn se vierd

b1s~etano. Los extractos combinados se lavan algunas veces co:[

agua, se secan, se filtran y evaporan Fl residuo oleoso se

nona y 2, 2'-ox1—bls-pr0pano dando, después de- secar, 7y 5 par-

nll)-4-(3 4 5—triclorofenox1met11) 1, 3-dzoxolan-2-11~metll]-

1H—1m1dazol, p.f. 149,9° C. Se recoge la segunda fraceidn (196-

y se cristaliza en una mezcla de 4-metil-2-pentanona y 2,2'-
oxi-bis-propano, dando, después de éecar, 6,2 partes (27 %)

de nitrato de trans-1-[2-(2,4-diclorofenil)-4-(3,4,5-triclo-
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7 EJEMPIO 75
' a15u1endo el procedlmlento del Dgelplo 74 ¥y utlllzan-
do cantidades equivalentesAde los materia;es de partida apro-
piados, se preparan.los giguientes imidazoles y sales de a&;
cién de deido de imidazol. Cuando solamente. se cité un isé-
mero, s que no se ha obtenido ninguna segunda fraccidén en 1lg
cromatografia.’ | | A
cis- 1-[4 (2- cloro—S-metl1fenox1met11)-2-(2 4-diclorofenil)-
1,3-d10xolan-2—il-met_i] 1B-imidazol, p.f. 131,7°C ~
sesquietanodioato de trans-1-[4—(2-claro—S-metilfenoximetil)-
| 2-(2,4-diclorofenil)-1,3-dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazol,
p.f. 148,7°C | T ' |
nitrato de -1 -54 -[a, 6-d1bromo-2-naftalen110X1)met11]—°—(2 4~
‘ dlclorofenll) 1 3—dloxolan—2-1l-met11§ 1H-1m1dazol, p.f. |
179,4°C . | |
dietanodioato de A-1-[4-(2, 3—d1010r0fen0x;met11)-2-(2 4-d1~

clorofenll) 1, 3-d10xolan—2-1l—met11] 1H-1m1dazol, p.f.

151,1°%C y i

diclorofenil)-1, 3-dloxolan 2—11-met11]-1H—1m1dazol, p.f.
- 156,3°C. '
A | BIRMPIO 76
. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 57 ¥ utiliZan-
do cantidades eqalvalentes de los ma»vrlales de partida apro-'
piados, se preparan los siguientes compuestos:
nitrato de A+B—1-{4—(4-bromofenlltlom§z1l)—2-(2,4—dicloro- :
fenil)~1, 3=dioxolan-2-il-metil]~1#-imidazol, p.f. 170°C y
nitrato de A+B-1-[2—(2,4~diclorofenil)-4-(feniltiométil)?1,3~'

" dioxolan=2-il-metil)-1H-imidazol, pef. 122,3%C,




Prare s cadn s b

s et e+ e £t s et

A VA el D A, VIR ¥ - el ST LT ity Y W

S

<«

10

18

20

25

30

_89_

EJE%PLO T7
Se agita y se calienta a reflujo durante 2 dlas una
mezcla de 4 5 partes de {H-imidazol, 6, 5 partes de A~2-(bro-
mometzl)—4—(4-bromofenox1met11)—2-(2,3-dlclorofen11)-1,3-&10— _
xolano y 125 partes de N,i-dlmetllacetamzda. Se deja enfriar V
la mezcla de reaccidn a la temperatura amblente, se vierte
en agua'y el producto se exirae dos veces con 1, 1'=oxi~bis-

etano. Ios extractos combinados se lavan dos veces con sgua

Yy se afiade un exceso "de golucidn concentrada de écido<nitrico

El nitrato formado se separa por f41tra016n y se cristaliza
en 4-met11-2—pentanona, dando 5 partes (68 %) de nitrato de
cis-1- [4 (4-bromofenoximetil)=-2- -(2,3-diclorofenil)-1,3-dioxo~
1an-2-11-met11] 1H~1m1dazol, p.f. 138,9°C,
| EJEEPIO 78
Siéuiendo el procedimiento del Ejemplo 77 ¥ wtilizan-
do cantidades equivalentes de los materiales de parﬁida apro-
piados, se preparan las siguientes sales de adicién de dcido
de imidazol: ' i _
nitrato de cis-1~[4~(3-cloro-[1,1'~bifenil ~4~il=oximetil)~
2-(2, 4-dlclorofen11) 1,3-dloxolan—2—11-met11] 1H—1m1dazol
p.f. 171,1% ‘
nitrato de cis-1-[4-(I1, 1’—blfenlll—d-ll—ox1met11)-2—(2-clo—
| rd-4-metoxifenil)-1,3-d1oxolan— —11~m¢t11]-1§-1m1dazol,
p.f. 172,9°C N -
dietanodioato de A+B-1'[2-(2 4¥diclorofenil)?4~(fenilmefil)-
1,3-dioxolan-2-il-metil)-1H~-imidazol, p.f. 17,1 °c

! dietanodioato de A+B—1—[2—(2 4-diclorofenil)=4=[(4=fluorfe~

nll)tlomet111-1 3-d10xolan-2~1l-met31] 1H~imidazol,. p.t,
~ 129,8°C
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sesquietanodioato de AfB-1-[4-(4-clorofenilm;ti1)—2r(2,4-di;
clorofenil)a1,34dioxolan-é—il-metil]—1H-imidazol, peLs
141, 6°C - '

dletanodloato de A+B-1-~ (2-(2 4-d¢clorofeﬁ11-4 (4-metox1fen11—
metil)-1,3-dioxo1an-2-11—metll]—1H—1m1dazo1, p.f. 94,2°C

nitrate de cis-2-[2-(2,4-diclorofenil)-2~(1H~-imidazol-1-i1-

metil)—T,3-dioxolan-4éilﬂmetoxi]benzcnitri10; p.f. 162,10
nitratodedéa%[?-(Q,4-diclorofenil)-Q—(?H-imidazol—1-il-metil)
1,3-dioxolan-4~i}qmetoxi]benzoato de butils ., pofe 90,5

A EJEMPIO 79
Se agita y se calienta a refluJo durante 2 dias una
mnzcla de 14, 4 partes de 1H—3m1dazol, 18,5 partes de At+B-2-
(bromomebll)-z-\Z 4~dlclorofenll) 4-[2—(4-metox1fen11)et11]-
1,3=-dioxolano, 5 partes de yoduro potas&co y 135 partes de:

N,N-dimetilacetamida. Se dejd enfriar la meszcla de reaccidn

o la temneratura ambiente y se vierte en agua. El producto

se extrae dos veces con 2, 2'—0X1-bls-pr0pan0. Los eztrac+os :

comblnados se laVan con agua, Se secan, se filtran ¥y evaporan

El residuo se conv1erte en el etanodxoa*o en ,-metll-a penta—"

nona y 2, 2'-ox1-bls-pr0pano. Se flltra la sal Yy se prlstall- '

23 en una mezcla de 2,2'-oxi-bis-propanc y etanOL, dando ses-
quistencdicato de A+B-1-{2-(2,4-aiclorofen11)-4;[2-(4-meto-

yiferiil)etil]-1, 3—dloxolan-2-11—met13} 1H-imidazol, p.f.

- ,.<

130,7°C.
EJEPI0 80 - - = — .
Siguiendo el procedimiento del Ejemple 73y wtilizendo

cantidades equlvalentes de loq nateflaLeS de partida apropia-

dos, se preparan los sigwientes 1PldaZOleb y sales de adicidn

de dcido Ge imidaszols

L
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I Mitrato de L+8<1 {2-(2 4-diclorofenil)-4-[2-(2, 4-dlclorofe~ _

| etil-1,3-dioxolano y la -mezcla se agita y se calienta a re-

. “\“‘V"rv-u ‘

dietanodioato de 1;{4-[2-(4-c10rofen11)etil]_z;(2,4-diclof6-
fenil)-1,3-dioxolan-2-il-metil}-1H-imidazol, p.f. 131,9°C

1, 3-d10xolan-2-11-met11]- {H-imidazol, p.f. 117, 8°¢
hldrato de sesquietanodioato de A+B-1- {2-(2 4—dlclorofen11)-
. 4= [2 (4—met11fen11)et11]71 3-&1oxolan-z-ll-met11}—1H-1m1-
dazol, p.f. 123, 8¢ ‘
nitrato de 1-{4-[2-(2-clorofenil)etil}-2-(2, 4-diclorofenil)-
: »ng-dloxolan-2-11-met11} 1H-imidazol, p.f. 98,8°C
‘nitrato de 1- 52 (2 4-dlclorofen11)~4-[2-(2 4-d1clorofen11)-
et11] 1, 3-d10xolan-2-11-met11} 1H-imidazol, p.f. 158, 1°C y

_nil)etil}-1,3-dioxolan-2-il-netil}~1H-imidazol, p.f. 140,1°
: . EJEWPIO 81 | '
A»una.solucidn~agitada de metéxido sédico, preparada
a partir de-3 8 partes de sodio en 40 partesbde metanol, se
afiaden 11 partes de 1H-1m1dazol ¥y 225 partes de N, N-dlmetll-
formamlda. E1 metanol se separa por destilacidn hasta que se
—alcanzé~una~temperatura interna de 150°C. FEntonces se‘ana-

den 19 partes de A+B-2-(bromométi1)-2-(2,4-diélorofenil)r4-
‘f}pjo“durgpte_unaAborq. la mezcla de reaccidn se deja enfriar

"éi%iaé"f¥é§'béEés”Ebﬁ“ﬁT%'Zéiiibis—etano.‘Los extractos com-
binados se..lavan .con.agua, se secan, se filiran y evaporan.

El residuo se éurifica por cromatograffa en colwma sobre gel
t de silice empleahdoAuna mezcla de triclorometano y i % de me-
tanol como eluyente. Se recoge la primera fraccidn y se>evapo~
ra el eluyente. El r331duo Sse convierte en. el nitrato en 2,2%;

ox1-b13-pr0pano. qe flltra la sal y se cristaliza en una mezq

_sesquietanodioato de 1-[2-(2, 4-diclorofen11)-4;(2-feﬁ11ef11)-'

a la ‘temperatura ambiente y se vierte en agua. El producto se|

r
ol
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¢la de 2-propancl y é 2‘~oxi;bis—nropano, dando 12 partes
(56 #) de nitrato de A+B-1- L2 (2, 4—dlclorofen11)—4-et11-1 3-
dloxolan-z-ll-metll] 1H-imidazol, p.f. 149 1%.
EJEKPLO 82

A una solu016n agltada de metdéxido sédico, preparada
a partir de 2,8 partes de sodio en 40 partes de metanol, se
afiaden 8 partes de- {H-imidazol y 225 partes de N,N-dimetil-
formamida. Se destila el metanol hasta que se alcan&a una
temperatura interna de 150 ¢. Entonces se ana@eQHBO partes de
A+B-2—(4—bromo—2-cldrofenil)-2—(bromometil)-4-etil—1,3-dioxq-
lano y se continda agitando durante wa hora a la temperatura
de ref luJO. Se enfrla 13 mezcla de reaccidén y se vierte en
agua. El proaucto se extrae dos veces con 2,2'-0xi- bls-propa-
no. Ios extractos combinados se lavan con agua, se secan, Se .

filtren y evaporan. El residuc se purifica por cromatografia

ten columa sobre gel de sflice empleando wna mezcla de triclg

rometano y 2 % de metanol como eluyente. Se recogen 1as frac-

cionea puras y se evapora el diluyente. El residuo se conviery

te en el nitrato en 2, 21_oxi-bis-propano. Se filira la sal y

se crlstallza enVuna mezcla de 4-met11—2—pentanona ¥ 2y 2'~ox1-‘

bis-propano, dande 8,5 partes (26 %) de nitrato de A+B-1 {2—

(4-bromo-2~clorofen11)-4-et11-1 3-d10xolan—2—11-met11]— H-imi+

daaol p.f. 162,2 °c.
| EJEMPIO 83

Siguiendo el procedimiente del Ejemplo 82 y wtilizando|. .

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia-
dos, se preparan las siguientes sales de adicidn de dcido de -

imidazols:
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Ar Sal de dcido P.f.
| 2-01-0gH, M HNO, 147,6% (
2-CHy~CgH, . BoHs HIO, 17,5°
| 4~CHy~CgH, CHs . HNO, 172,7°
2,3,4-(C1) 3-CgH, 0 H, HNO, 176,4°

}e-rcm, ~—OgHs = - - HNO, “135,3°
2,3~(C1) ~CH, CyHs HNO, 140,3°
3-C1-CeH, C,Hy HNO 151,6°
4-0CH3=Celty Cofls . 1Oy 157,1°
2~CH=4-C1-CgHy O Hy HNO 126,8°

" 2-C2-4-0CH;~CH, C,H; HNO 11757°
"3,4,5-(C1) 3=C4H, TCoHs HNO .'195?35
_.2-haftilo e CgHs  HNOy 195,17
2-00f1;-4-01-CgH, CH; HNO, . o 131,8°
2,4,5-(C1) 3=CH, CH; HNO - 180,1°

B, noy oy 19,2°
2,4-(C1) ,=CgH, nC,Hy HNO, 113,1°-

—ey4=(OT)yCgHy - - ———xGeH, - - HNO, 128, 3°

2:4:(0;12‘96H3 nCeH, 5 mo, - 99,4°

2,4-(C1) ,~C cH, nCoHyg | 2(CO0H), 131 °

2,4-(01) ,-CgH, nCgH,, 2(CCoH),, 132,8°
EJEWPIO 84

Se agita y se calienta 2 refiuje duranie 5 dias, con

un separador de agua, una mezela de 32 partes de 1-(2,4-di-
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clorofEnil)-2~(1H-im£dazol—1-il)etanona, 55 partes dé 1,2,3-
propanotriol; 35 partes de deido 4-metilbencenosulfénico,

96 paftes de butanol y 360 pértes de dimetilbencenq. Se enfria
la mezela de rgaccién, se lavé con una‘solucidn de ‘carbonato
potdsico y con agua, se seca, se filtra y evapora. El residuo
se disuelve eﬁ una solucidén diluida de deido etanodioico. Ia
solucidn resultante se lava dos veces con 1,1'=oxi-bis-etano.
Se separa la fase acuosa y se neutraliza con cafbonato pota-
sico. El producto se extrae con iriclorometano. FEl extracto
se seca, se filtra y evapora. El residuo se purifica por cro-—i
matografia en columna sobre gel de sflice empleando wa mez-
cla ae triclorometano y 2 % de metanol como eluyente. Se re-
oge la primera fraccipn y se evapora el ecluyente. El residuo
se conviérte en el nitrato en 2,2'-0xi~bis-propano. Se fil—f
tra la sal y se cristaliza en una mezcla de 4-metil-2-penta-
nona y 2,2'-oxi~bis-propano, dando 5,5‘parteé'(9,8 %) de ni=
trato de A+B-1-[{4-(butoximetil)-2-(2,4-diclorofenil)~1,3-dio-
XOlan-Z—il-metilJ-1H-imidazol, p.f. 101,8%C. Se recoge ia se-
gunda fraccidn v se evapora el eluyente. El residuoc se tritu-
ra con 1, 1'-ox1-b1s-etano. Ce flltra el producto y se crlsta-
1iza en wna mezcla de 4-metil-2-pentanona y éter de petréleo,
dando 9,75 partes de A+B-2 (2, 4-d1clorofen11)—2 (1d—1m1dazol-
1-11—met11) 1 3-dloxolan-4~metanol, p.f. 128,1°%C.

EJENPIO 85 -

Se agité Y se calienta a reflujo durante 3 dias una
mezcla de 7,7 partes de 1H-imidazol, 8 pértes de cis=2-{bromo-
metil)-z-(2,4-diclorofenil)-1,3-dioxolan~4-metanol, 1 parte
de yoduro potééico ¥y 180 partes de'N,N-dimetilécetamida. Ia
mezcla de reaccidn se enfria'y evapora. Después se aﬁaden 50

partes de agua y 300 partes de diclorometano al residuo. Ia




N
P N

[P ISP SISO U

10

%5

mezcla se lava ires Qeces con agua, se seca, Se filtfa y eva-
pora. E) residuo se purifica por cromatografla en columna so-
bre gel de silice empleando una mezcla de trlclorometano Y

2 ; de metanol como eluyente. Se recogen las fracc1on»s puras

y el eluyente se evaporal dando 9,2 partes de cis-2-(2,4-0i-

' cldrofeni1)42-(1H—imidazol~1—il—metil)-1,3—dioxolan-4—metar

nol, p.f. 140°C.
EJBIPLO 86

_ . _Siguiendo el proéedimiento del Ejemplo 85 y utilizando

rofenil)-1,3~dioxolan-4-metanol como mpaterial de partida, se

’ obtlene. . T N S

-}-trans-2-(2,4- dlclorofenll)aQ-(1H—1m1dazol- —11—met11) 1,3

20

dloxolan-4-metanol, p.f. 129°C.
. EJEWPIO 87 |
A una mezcla agitada de 4 partes de cis-2~(2,4-diclo~-
rofenil)-e—(1H—imidazol-1-11-met11)-i,3-dioxolan-4-metan§1,

2,2 partes de yodometano ¥y 90 partes de N,N-dimetilformamida

j-se-afiaden -0,5-2artes de una dispersién de hidruro sédico al

78 %

_ambiente. Ia mezcla de reaccidn se vierte en agua y el pro-

%, Se continva agitando duranie 2 horas a la temperatura

ducto se extrae $res veces con 1, 1'e-oxi-bis-etano. Los ex-

tractos comblnados se lavan con agua ¥ se ac1dulan con una.

30

$610E18R de acldv“nitrnco en 1,1'-oxi-bis=etano. El nitrato -

I formado se separa por filtracidn y se cristaliza en 4-metil~

‘wpentanona, dando 2,2 partes (45 #) de nitrato de cis-1-{2~
(2,4-diclorofenii)-4~(metoximetil)—1,3-d;oxolan-2-il-met11]-

H-imidazol, p.f. 140°C.

una cantidad equivalente de trans-2-(bromometil)-2-(2, 4-diclo]
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amblente. Ia mezéla de reaccién se vierie en agua y el pro-

" ducto se extrae tres veces con 2,2'-oxi-bis-propano. Los ex-

-9 .

EJEUPLO 88 »

A una mezcla agitada de 4 partes de cis-2-(2,4-dicld
rofenil)-Z-(1H-imidazoi—1-il—metil);1,3—dioxolan—4-metanol,
1,7 partes de bromoetano y. 90 partes de N,N-dimetilformami-
da, se afiaden 0,5 partes de dispersidn de hidruro sédico =2l

78 %. Ia mezcla se agita durante una hora a la temperatura

tractos combinados se lavan con agua y se acidulan con ung
solucidn de doido nitrico en 2,2%-oXi-bis-propano. El nitra-
tb formado se separa por filtracién y se cristaliza en una
mezcla de 4-metil-2?pentanona-y‘2,2'—oxi-bis-propano, dando
4,7 partes (93 %) de nitrato de cis-1-[2-(2,4-diclorofenil)-
4-(etoximet11)-1;3-dioxo1an-2-il-meti1}-1H—imidazol, pef.
134,7°C. .
EJENPIO 89
Siguiendo el procedlmlento del Ejemplo 88 y utlllzan—

do una cantidad equlvalente de un bromoalcano 0 - bromoalque—
no apropzados en lugar del bromoetano 4117 utilizado, se pre+
paran las siguientes sales de adicidén de 4cido de 1m1dazol
nitrato de cis—1-[2-(2,4-diclorofenil)-4- (propox1met11) -1,3-
'~ d10xolan-2-11-met11] iH-imidazol, p.f. 131,7 °c
nitrato de cis=1-{2-(2, 4-d1clorofen11-4-(pent110x1met11) -1, 3

dioxolan-2-il-metil]<1H-imidazol, p.f. 78, 6°C
nitrato de cis-1- {2 (2‘4~diclorofenil)-4-(hexiloximetil)—1,3n

dloxolan-Z—ll—metll] H-ipidazol, p.f. 87,1°C
nltrato de 913-1 [2 (2, 4-dlclorofen11)-"~(hept110x1met11)—

1 3-dioxolan~-2-il-metil]-1H-imidazol, p.f. 80,7°¢

nlurato ae cis-1- (2 (2,;—d;clorofen11)-4 (octllowlmetll)--

1, 3—6.10x01a11-2~il—'ret11] ~1ll-imidazol, p.f. 73,4°C ¥
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-|-se.extirae dos. veces. con. 2 2'-ox1-b1s-propano. Los extractos

=97 -

nitrato de cis-1;[2—(2,4—diclorofenil)-4—(2-propeniloxime;
tu)-1,3-diokohh-z-il-metn]_—1H--;niidazol, p.f. 116,3°C,
o EJEIPI0 90
.4 una mezcla de 4 partes de trens—2~(2 4-d1clorofe-
nil)-2-( 1H-imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-metanol, 1,7
partes de bromoetano ¥ 90 pértes de N,N-dimétilfonmamida, se
| afiaden 0,5 partes de dispersién de hidruro sédico al 78 %
v la mezcla se agita durante 2 horas a la temperatura ambien
te. Se vierte la mezcla de reaccidn en agua y el producto

AY

comblrados se lavan con agua y se recogen eén 2,2'-oxi-bis~-
oropano. Iaisoluc;dn se acidﬁlé con dcido nitrlco. El nitra-
to formado se separa por filtracidn y se cristaliza en 4-me-
til-2-pentanona, dando 3,5 partes (69 %) de nitrato de |
©trans-1- [2 (2 4-d1clorofen11)—4 (etox1met11)-1 3-dioxolan-.
2~1l—met11] 1H-imidazol, p.f. 151,4 ¢,
EJBPIO 91 .

A una mezcla agltada de 2,5 partes de 1-cloro-4—(clo—
rometil)benceno, 4 partes de cls-2-(2,%—dlclnroxen11)-2 (1H—
imidazol-1—i1-metil)—1,3—dioxolan-4-metanol y 90 parteg.de

N,N-dimetilformamida se zfiaden 0,5 partes de dispersidn de

-~hlarure sédico—al 78 %.-Se continva agitando durante 5 horas

a la temperatura amblente. Ig mezcla de reaccidn se v1erte er

28
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agua y el producto se extrae dos veces con 2 2'-ox1-bls-pro-
pano. Los extractos combinados se lavan con agua, Se secan,

| se filtran y se acidulan con &cide nitrico. El nitrato for-
mado se separa por fili raLIOQ y se cristaliza en una mezela
de 4-metil-2-pentanona y 2,2'-oxi-bis-propanoc. El producto

se separa por filtracidn y se recristaliza en una mezcla de
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una cantidad equivalente de un (clorometil)benceno apropiado

.se evapora el eluyent2. El residuo se convierte en el nitrato

4-ﬁetil¥é4peﬁtanona_y 2,2'~oxi-big-propano, dahdo‘B,S partéé
(56 %) dé nitrato de cis-1-[4~ (4-clﬁrofenilmetoximetil)—2- _..
(2,4-diclorofenil)-1, 3-d10xolan—2—1l—met11] 1P-1m1dazol, p.f.
131,7°C.

: EJEEPLO 92

.Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 91 y utilizandp

en lugar del 1-cloro-4~{clorometil)benceno alll utilizado,
se obtienen: . '

nitrato de cis=1- {4 [(4-bromofen11)netox1met11)-2 (2 4-diclo=-

\J

rofen1l)—1,3-d10xolan-2-11—met11}-1H-1m1dazol,'p.f. 101,4

nitrato de cis-1-{2;(2,4-dic1orofenil)-4-ﬂﬁ-fluorfenil)metoxi
meti11—1,3-dioxolan-2-il-metil}-1H-imidazol,,p,f. 107°C,
| | mEPW_93 ' _ |
A una mezcla agitada de 3,3 partes de 2,4-dicloro-i-
(dlorometil)benceno, 5 partes de A+B—é-(2,4—diclor§feni1)-2—
(1H-imidazol-1 —il-métil)—? 3-dioxolan-4;ﬁétanol y 90 partes
de N, N—dlmetllformamlda se anaden 0, 5 partes de dlsper31on de
hldruro sédico al 78 % y se continda agitando durante 3 horai
a la temperatura embiente. la mezcla de reaccidn se vierte eq
agua y el producto se extrae tres veces con 2,2;-oxi;bi§-pro—
pano. Ios extractos combinados se lavan con agua, se secan,
se filtran y evaporan, El residuo se purifica por éromatogra—
fia en columna sobre gel’dé silice empleando triclorometano |
como eluyente, Se recoge la primers fraccidn (isdémerc A) ¥y
de 4-metil-2-pentanona y 2,2'-oxi-bis-propanc, Se filtra la
sal y se recristaliza en unz mezcla de 4—metil-2~pentanoné y
2,2%~oxi-bis-propano a 0°C, dando 2,9 partes (35 %) de nitra-

to de éis-1-{2-(2,4—diclorofenil)—4—[(2,4—diclorofenil)metoxi-
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‘tanona y 1y 1'—oxi-bis—etano. Se filtra la sal y se recrista-

':2-11-met11}-1H-imidazol, p.f. 131,9°C.

‘reaccidn y se vierte en agua. El producto se extrae dos veces

- 99~

metil]-1, 3-dioxolan-2-il-metil} -1H-imidazol, p.f. 96,9°C. Se
recoge la segunda fraccidn - (isémero B) y se evapora el elu-

yente. El residuo se convierte en el nitrato en 4-metil-2-pen

liza en una mezcla de 4-met11-2—pentanona y 2,2'-oxi-bis-pro-
pano, dando 1,6 partes (19 p) de nitrato de trans-1- {2-(2 4-

diolorofenil)—4-[(2,4—d;clorofen11)metox1met11]-1,3-d10xolan-

EJEXPIC 94

- - - e ———— P

Repltlendo el procedimiento del Ejemplo 93 y utlllzan-

do wa cantidad equlvalente de 4~ (clorometll)-1 {'-bifenilo
en 1lug gar del 2, 4-dlcloro~1-cLorometxlbenceno g11f utilizado,

se obtlenen.

dietanodiocato de cis-1- [4 (€1, 1'-blfenlll-4-11—metox1met11)».
- 2-(2, 4-d1clorofen11) -1, 3-dloxolan-2-11-met11] 1H~1m1uazol
p.f. 107, 6° C y .
nitrato de trens-i- [a-(C1, 1’-b1fen11]4-11-metox1met11)-2 -(2,4
dlclorofenll)-1 3-d10xolan—2~1l-met11] 1H—1m1dazol, p.f.
168°¢. |

EJENPIO 95 ..

-~

o

Se agita durante la noche a 100°C una meécla de{2,2 pay

tes de (4-hidroxifenil)fenilmetanona, 4,2 partes de metanosul;
fonato de cis-2-(2,4-diclorofenil)=2=( 1H-imidazol~1~11-metil):
1,3-dioxblan—4-il-metilo} 2 partes de carbonato potésico y

63 parties de N,N;dimetilformgmida. Se enfria la mezcia de

con 1,1'=oxi-bis-etano. los extractos combinados.se lavan con
agua, Se secan, se filiran y evaporan. Bl resicuo se convier-
te en el nitrato en 4-metil-2-pentanona ¥ 2,2%-o0xi-bis=-propa-

no, dandc 4,5 partes (78 %) de nitrato de cis-{g-[z-(2,4-ai~
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-100_

clorofenil)—2 (1ﬁ—imidézol-1-il-metil)-1,3-dioxolan;4-i1—mé—
tox1]Penll}fenllmetanona, pef. 179%C. - |
. EIBPIO 9
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 95 ¥ utilizando

una cantidad equivalente de un-fenol apropiado en lugar de
ia (4-hidroximetil)fenilmetanona allf utilizada, se preparan.
los siguientes imidazoles y sales de adicién de &cido de imi-
dazol: o
etanodioato de cis-§-cloro-2-[2-(2, 4-d1clorofen11‘-2-(1H-1m1~

‘ dazol— -il-metil)-1'3-dioxolan~4—il-metox;]4-met11fen11-

fenll-mﬂtanona, p.f. 170, 8¢

_nﬁnandecns —4m f2-(2 4—dlclorofen11)—2 ~(1H-imidazol~1 1-il-metil)

1,3-aloxolan—4f11-metoxi]benaoato de metilo. s, Dot
167,8°C ' | '
nitrato de cis{2-[2-(2,4~dic10rofénil)-2-(1H—imidazol-1;i14
- metil)-1, 3-dioxolan-4-il-metoxi]5;metilféni;}fenilmetano—
na, p.f. 145,4 °c V.
cis— (4-clorofen11) {2 -[2=(2, 4-diclorofenil)-2- (1H-1m1dazol-
-11-met11) -1, 3—d;oxo.an—4-1l—met011]4-metox1fen11}metano-
na, p.f. 168, 3% : ~'_ - ) ﬁ,?
018—{2-[2-(2 4-dlclorofen11)-2-(1H—1n1dazol-1-ll-metll) ~1,3-
E dioxolan-4-i1ﬁnetoxi]~4-metox1fen11}fen1lmetanona, Pofe
149,2°0 ' | | ‘
nitrato de cis-1- {2 -(2, 4-d1010ro;en11)-4 [3 (trifluormetil)=-
fenoximetil}-T,3-dioxolan—2—1l-met11}—1H—1m1dazol, p.f.
152,6°C o o _
nitrato de cis—1;§4—[2-(2,4-diclorcfenil)-2-(1H~iﬁidaqu~1-'
:il-metil)-1,3—dioxolan-4-il—metbxi]fenil}efanona, pof.

182,6°C

P R
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186

nitrato de cis-1-{4-[2-(2,4-diclorofenil)~2-(1i-inidazol-1-

1 176,2%.

imezcla de 4-metil-2-pentanona-y‘2,2'-oxi4bis;propanb; dando

—

-101_

nitrato de cis-2-[2-(2,4-diclorofenil)-2—( 1H-inidazol-1-il-me
til)-1,3-dioxolan-4-il-metoii]benzoato de metilo, ﬁ.f.

140,5°C ¥ -

il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi] fenily~1-propanona, p.f.
-EJEMPIO G7

Se agita -y se calienta sz reflujonuranté'é'dias, coﬁ
un separador de agua;-una mezcla de 12,5~part§swde-J,2ab;tang
diol, 19 partes de hidrocloruro de 1-(2-clorc-4-fluorfenil)-
2-(1H-imidazol-1-il)etanona; 16 partes de dcido 4-metilbence-

Tios@1E6ni co; 40 partes ¥e 1=butancl ¥ 225 partss de dimetil-T

vy el Illtrado se lava con una soluc16n diluida de hldrdhldo
sédico y_con agua. Después de agregar 2, 2'-ox1-bls-propano,
1a mezela se acidula con solucién de dcido nitrico. El nitra-

to formado se separa por filiracidn y se cristaliza en una

5,7 nartes (22 -%)-de nitrato de--A+B-1-[2=( 2—eloro-4-fiuorfe-
ni1)-4-etil-1,3~dioxolan-2-il-metil]-1H-inidazol, p.f..132,4°C

. —EJEMPID 98 o T
_ Siguiendo el procediniento del Ejemplo 97 y utilizando

cantidades equivalentes de los maieriales de partida apfopia-

25

~tnitrato de A *+ ‘B--T-[4-etil—-2~(2-‘bienil)-1,3-dio>:olan—2—il—me—-

de decido de. 1mldazol. . . L e e ieem

nitrato de A *+ B~1-[e- (4—bromofen11) ~4-etil-1,3- dloxolwn-Z-
11~met11]—1H—;m1uazol, p.f. 19%4,7 °c

nitrato de A + B--1-[2’-(2,4-.dib§pmofenil)—4—etii-1,3-dioxola;1-

2eilemetil)-1H-imidazol, p.f. 149,7°

dos,-'se” preparan” 19s srguleﬁtes “Tmidazoles Yy §518s de adieidn|

| benceno. Después. de enfriar, .se filtra la mezcla .de reaccién 7\1
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| nitrato de A + B-1- {4- (cloromet11)~2-(2 4-d1clorofen11) -1,3—

"‘“”Ten11]—4—1l‘e111] 2={2, 4—d1010r0fen11) -1, 3-dzoxolan-2-1l-

-hemihidrato de 'sesquietanodioato de A + B=1~

-

~ 102~

11]-1H~imidazol, pef. 135,4°C
nitrato de A + B-1- [2—(5—cloro-2-t1en11)-4~et11 1, 3 aloxolen-
-2-11-met11]—1%—1mldazol, p.f. 164,3°C
dioxolanée-il-meti1]-1H—1m1dazol, p.f. 166,1 °¢
dietanodioato de A + B-;-[4 (L1,1'-bifenill- 4~1l—met11)-2-
(2, 4-d1clorofem11) -1, 3-dioxolan-2-il-metil}- 1H-1m1dazol,
p.f. 116, 8°¢c
sesquietanodioato de 4 + B-1-[2-(2, 4-d1clorofen17)—4 (4—fluor
.fenilmgtil)41,3fdioxolan-2-1l-met1l]—1H—1m1dazol, p.T.
153,1°C |
sesquletanodloato de A + B-1 { 2-(2, 4-dlclorofen11)-4-[(4-me—

~t11fen11}met11j—1,3-uloxo1an-2-il-metil}-TH—imldazol, pof.|

123,71 C

dietanodioato de A+-B—1-[4-(4-bromofen11met11)-2 (2 4-diclo-
rofenil)-1, 3-d10xo1an-2-11-met1l]—1H-1m1dazol, pefe
128,8 ¢ '

hemihidrato de- seéquietaﬁbdioéto de A + B-1- {4—[2—([1 1'=bi~-

metll} H-lmldazol, pef. 143,9 °cy o L

AT

{2—(2,4-diéiéro-
.ﬂfenll)-4-[2-(fen11met11)fenox1met11] -1,3- dloxolan-2—1l-me—

tll‘ 1H=-imidazol, p. f. 113 C.
B T TUETRBI0 99

..—Se agita y se calienta a reflujo durante una semana, .
con un separadér de agua, una mezcla de 13,8 partes de hidro-
cioruro de 1-(2-cloro-4-f1uorfenil)—2-(1H-imidaZol-1-i;)etano

na, 14,6 partes de 3-((1,1'-bifenill-4-il-oxi)=-1,2-propano=

L3

diol, 16 partes de dcido 4-metilbencenosulfénico, 40 partes
&

de butanol y 225 partes de dimetilbenceno. Después de enfriax




’ .
FRPRSTIING IR S T T N

WHLA w ARVARA S e AR R e e e

o L g St e AR L
. -
. “ N

tiey
i

10

v m v e

- 28

30

'se'aﬁade 1, 1'-oxi-bis—etano y 1z mezcla se lava sucesivamente
“con una soluc1on dilufda de hidrdxido sédico y agua, Se seca,
se filtra y -evapora. El residuo sSe purlflca por cromatografla
en columna sobre gel de silice empleando trlclorometano como
eluyente. Se recoge-la primera fracc16n, (isémero A) y se eva
pora el"eluyente."ﬁl~residuo se;convierte—en el nitrato -en
4-metil-2-pentanona .y 24 2'—ox1—bls-propano. Se filtra el pro-
- ducto y se crlstallza en vna mezela de acetonltrllo Yy 2, 2'

i oxi-bis-propano, dando 5 partes de nitrato de c1s -1- [4 ([1 1

b1fen11]-4-11-ox1met11)-2-(2-cloro-4-fluorfenll) ~1,3-dioxo-

lan-2-11—-met11] 1H-imidazol, P.f. "185,7°C.

el eluyente. El re31duo se convierte en_ el nltrato en 4-me-
t11-2-pentanona y 2, 2'-ox1—bls-propano. Se flltra la sal y '

se cristaliza en wna mezcla de acetonztrllo ¥y 2, 2'-ox1-b1°-

' propano, dando 5,9 partes de nitrato de trans-1-[4- (C1,1'-bi

'fen11]-4-1169§1met11)-2-(2~cloro-4-f1uorfen11)—1,3—dloxolan~

2-i1-metil]-1H-imidazol, p.£:-156,9°C.
EJEMPIO 100

poss - I ———

Siguiendo el procedimiento del'Ejemplo 99 y utilizan-

do cantidades equivalentes de los materiales de partida.apro-

- s Am——— - e e e —_ N —

c16n de éc1do de 1m1dazol. Cuando solo se clta un 1sémero, no

xolan-?-ll—metllj {H-imidazol, p.f. 149,5°C
trans-?-[4 (f1,1‘-b1fen13— 4—11-ok1met11) 2—(2—t1en11) 1,3~
. dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazol, p._f. > 300°C
‘nitrato s cis—1-(4-(C1,1'~bifenil) ~4-il-oximetil)-2-{2,4-di

bromofenil)-1,3-dioxolan~2~il-metil] -1H-imidazol, p.f.

-se—ha~ohkenido'ninguna*segunda<fraccion-en~larcromatograﬁha:~

-

- *‘—Se—reco”e*la*segunua fra001on—érsémero~B) y—se*evapora o

e &

plaaos, se preparan los 31vu1enteb 1m1dazoles y sales de adl-'

cis=1=(4~( (1, 1'=bifenil) -4~il-oximeti1-2-(2-tienil)=1,3-dlo=|
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174,4 C
nitrato de trans-1- [4 ([1,1'—blfen11]-4-11-ox1met11)-2-(2 4
dibromofenil)=~1, 3-dloxolan-2-11-met11] -{H-imidazol, pefe
141,8%C y - '
nitrato de cis-1- [4 ([1 1'~b1fen113-4-11—oxwmetll)-2—(5-clo-
ro-2-tienil)-1,3-dioxolan-2-il—metii]-1H-1m1dazol, p.f.
170°C. '
EJENPIO 101
A unz megcla agitada'dé 1,1 partes de 3-cloro-1—prdpino
4 partes de cis-2-(2,4-diclorofenil)-~2-(1H-imidazol-1-il-ne~
$11)-1, 3~dioxolan-4-metanol y 90 partes de N,N-dimetilforma-
mida, se afeden 0,5 partes.Qe dispersidén de hidruro sédico al
78 %, Se continta agitando durante 3 horas a la temperatura
ambiente. la mézéla de reaccidn se vierte en agua y el pro- .

ducto se extrae dos veces con 1,1'-oxi-bis-etano., Los extrac-

‘405 combinados se lavan con agua, se secan, Se filtran y eva-

poran. El residuo se purifica por cromatqgrafia en columna

sobre gel de silice empleando%una mezcla de triclorometaﬁo y
metanol 98:2 comb‘eluyente. Se recogen las fracciones>puras .
y el eluyente se evapora. El r351duo se conv1erte en el etano

dioato en 4-metil-2-pentanona y 2 2‘-ox1-bls—propano. Se il

$ra la sal y se cristaliza en 4-metil-2-pentanona, ‘dando 3,6

par%es (55 %) de dietanodioato de cis-1—[2-(é;4-diclorofenil)
4*(2-propiniloximétil)-113-dioxolan-2-il-meti1}—1H-imidazol,
p.f. 145,6°C. '
BIRIPIO 102 |
Se agita y‘se calienta a reflujo durante 3 dias una nez
cla de 17 partes de 1H—imidazol,'16 partés de A+B=2~(bromome-

til)-2~(2,4-diclorofenil)-4-etenil=-1,3-dioxolano y 225 partes

de N,N-dimetilformamida. Se enfria 1a mezela de reaccidn, se
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vierte en agua y se extrae el producto dos veces con 1,1'46xi
bis=-etano. lLos extréctos combinados se lavan con agua, se se-
can, se filtran y evaporén. El residuo se purifica por croma-
tografia en colﬁmna de gel de silice eﬁpleanﬁo'triclorometano
como eluyente. Se recogen las fracciones puras y se evapora

el eluyente. El residuo se convierte en el nitrato en 4-metil

2-pentanona y 2,2'-oxi-bis-propano. Se filtra la sal y se crig

taiiza en 4-metil-2-pentanona, dando 2,4 partes (13 %) de ni-
‘trato de A+B-1-[2-(2,4-8iclerofenil)-4-etenil-t,3~dionolan-2-
il-metil]-1H-imidazol, p.f. 150,9°C.

En resumen, la Patente de Invencién que'se;soliéita de-|
berd recaer sobre las siguientes: -

REL VINDICACIONES g

1. Un procedimiento para la prepargciéh de nuevos
derivados de imidazol de férmula:

.

|
CHy r

@
R

o sales de adicién de dcidos terapéuticamente aceptables y fory
mas isoméricas 6pticas estereoquimicas del mismo, donde
Ar.és fenilo, fenilo sustituido, tienilo, haiotienilo o naftit

b j donde dicho feniloasustituido significa un grupo feni-

lo que contiene de 1 a 3 sustituyentes seleccionados inde-

pendientemente entre halégenc, alquilo inferior, alquil(in:
ferior)oxi; nitro o ciano y .

R es alquilo de 2 5_10 dtomos de carbono, alquiloximetilo do%
de el grupo alquile contiene de 1 a 10 dtomos de carbono,

alguenilo, alqueniloximetilo donde el grupo alquenilo con-
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“l44lico y, cuando el compuesto II se utiliza en la reaccidn

tiene de 2 a 10 dtomos de carbono, 2—propiniloximétilo,:ﬁ;
drbximetilo, halometilq, arilo, arilalquilo(inferior), arijl
oximetilo, ariltiometilo o arilmetoximetilo,rdonde dicho
arllo es un mlembro seleccionado entre el grupo formado port
fenllo, fenilo. sustltuido, naftilo, monohalonaftllo ¥ dihat
lonaftilo y donde dicho fenilo sustituido significa un grut

po fenilo que contiene de 1 a 3 sustituyentes seleccionadosg

12

independientemente entre el grupo formado pér halégeno, alf
quilo inferior, alquil(inferior)oxi, ciano, nitro, fenilo,

fénilmetilo, benzoilo, halobenzoilo, alquil(inferior)carbo:

nilo, aiquil(inferior)OXicarbonilo o txrifluormetilo, con
1a condicidn de que cuando hay mds de un sgstituyente, so=
lamente uno de ellos puede estar seleccionado enire el gry
-pe formado por fenilo, fenilmetilo, benzoflo y haldbenzéilc
cuyo procedimiento se caracteriza por .

a) hacer rea001onar, preferlblemente a temperaturas ele
1 . :

vadas, un compuesto de férmula Sl
—N :
‘1)
N II
H -

o una sal metdlica de dicho compuesto II con un compuesto

de“férmula

111

donde ¥ es uwna funcidn éster reactiva, en un disolvente orga~

nico apropiado, preferiblemente en presencia de un yoduro me-

gin formacién previa de sal, empleando preferiblemente un ex-

ceso de imidazol o agregando una base apropiada para combi-

e
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ciSfl-
'[?-(2,4-diclororenil)-4~(4-f1uorrenoximeti1)-1,B-dioxolan-E—

- e 10 il-meti;]-imidazol 0818 sales de adicigp de 4cido terapéuti-|

, camente aceptables, caracterizado pPor hacer reaccionar jimj.

dazol o una gay metalica del miepe con 2-(brqmometil)-2-(2,4~

diclorofenil)-4-(p-f1uorfenoximetil)fl,Bédioxblano Y. 8l se

imidazol o sajleg de adicidn de &cigo terapéuticamente aceptad

N - desea, Preparar una sa) ge adicibn de 4cido terépéuticamente
T 18 aceptable de} Producto obtenigo, ' ;
. _' 3. Un Procedimiento segun 14 reivindicacién 1, para 1a ?
s A - jPreparacion de up compuesto quimice constituido por 1-[;—(4- §
Coa : ' bomorenoximetil)42-(2,4~diclogofenil)-1,3-dioxolan-2-il-meti]]~ é%
. ;2

20

. bles del Mismo, caracterizado POr hacer reaccionap imidazol &g
= 0 una sal metélica.del mismo con~é-(bromometil)-26(2,4- diclqg- E%
E rofenil)-4-(p-bromorenoximetil)-1,3¥dioxolano y,'gi se desea, gé;
- Preparar una sa) de adicion de &cigo verapéuticamente acep= §§§
tabie dél producto obtenido. ;ié;
28 4, Un procedidionto segun 1a reivindicacién 1, para la 3%??
+preparacian de un compuesto quimico cobnstituido por cig-1-. 3
[ ~(2,4-diclorofenil)—4-(4-metoxifenoximeti1)-1.3-dioxolan-
v2-i1-metig]—imidazol 0 sales de adicidn ge fcido terapéuti-
% camenﬁe aceptables de) mismo, caracteilzado POr hacer regg-
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lte aceptable del producto obtenldo.

'il-metll] 13;1midazol 0 seles de adicidn de &eido terapeutl-

-(4—clorqfen11)-4-(p-bromofenox1met11)-1,34diosolanq ¥, si se

,([1,1‘-bifeni1]-4-il-oximetil)-2—(bromometil)-2—(2,4;diclbro-

~108- . R
ti1)=-2-(2, 4-diclorofeni1)-4-(p-metoxifenoximetil)1'5~dioxo-

- 5. Un procedimiento segin la reivindicacion 1 para la
preparacibén de un compuesto quimico. constltuzdo per cis-1-

[é-(2,4-diclorofeu11)-4—(2—f1uorfenox1met11)-1 3-dioxolan-2-

camente aceptables del mismo, caracterizado por hacer reaccide
nar 1H-i mldazol 0 una sal met&lica del mismo con 2-{bromsma-
til)- 2-(2 4-d1010rofen11)-4-(O-f1uorfenox1met11) 1, 3-d10xo--~
lano y, si se deses, preparar una sal de adlczbn de Acido te4
rapeut;camente aceptable del producto obtenido. '

6.-Un procedimiento segun la rexvindlcaclon 1 para la
preparacidn de un compuesto quimico constztuldo por 1- [&-(4—
bromofenoxlmetll) 2-(4-clorofen11)-1,B-dlosolan-a-ll—metz!J-
{H-imidazol o sales de adicion de &cido terapéuticamente
aceptables del mismo, caracterlcado por hacer reaccionar 1H-

imidazol o una sal met&lica del mismo con 2-(bromometil) 2-

desea; preparar una sal de adicién de &cido terapéuticamente
aceptable ael producté obtenido.’

| 7. Un procedimlento segin la relv1ndicac16n 1l para 1la
kpreparaclbn de un compuesto quimico constituido por l- [4-
([1,1 -blfenllj-4-11-ox1met11)-2—(2,4-dlclorofen11)-1,3-&10-
xolan-Q—il-metii]-lﬂpimidazol 0 sales de adicién de &cido te-
rapéuticamehte aceptables del mismo, caracterizado por haéer-.

reaccionar 1H-imidazol o una sal met&lica del mismo con 4

fenil)-1,3-dioxolano ¥, sl se desea, preparar una sal de adi-

cién de Acido terapéuticamente aceptable del producto obtenido

R Y A 31 B DR e A R DA e T T o Eacs BaP b orce chins —— TNV ey

lano y, si se desea, preparar una sal de &cido terapéutlcamen-
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. ~ 11. Un procedimiento segdn 1a reivindicacién 1 para la

-109.

8. Un procedzmlento seglin 1la re1v1ndxcaclon 1 para la

.'

preparaclon de un compuesto qulmico constituido por 1—[2—(2,
dlclorofenll)-4-etll-l 3 dloxolan-z-ll-metli]-1H—1midazol 0
sales de adicidn de &cido terspéuticamente aceptables del
mismo, caracteriiado poi hacer reaccionar lH-imidazol o una
sal metélica deipmismo con 2-(2,4-diclorofenil)~2-(bromometil
~4-etil-1,3-dioxolano y, si se desea, prepara una sgl de adi+
cidn de &cido terapéuticamente acebtable del producto obte-
nido. _‘ | o

9. U; proce&imiento segin la reiQindicacién 1 para la
preparaclbn de un compuesto quimico constltuldo por cis-1-
[4-([1,1"-bifenil] -u-n-oxmetn)-a-(z 4-aiclorofenil)-1,3-
dloxolan-z-il-metli] -1H-imidazol o sales de adlclén de &cido
terapéuticamente aceptables del mismo,- caracterlzadp por has-
lcer reaccionar 1H-imidazol © una sal metélicé del mismo coﬁ
4-([1,1° -blfenli]-4~11-ox1met11)-2—(bromometi1) -2-(2,4-dicloy
rofen11)—1,3-d10xolano ¥y, si se desea, preparar una sgl de
adigién terapeuticamente aceptable del producto obtenido.

- 10. Un procedimiento segun 1a reivindicacion 1 para la
preparaclon de un compuesto quimlco constituido por 1- [?—(2-
cloro-&-fluorfenil)-4—et11- ,5-d10xolan-2-11-met1i}-1H—1m1da-
vzol o sales de adicién de Acldo terapeutlcamente aceptables’
del mlsmo, caracterizado por hacer reacclonar 1H-imidazol o

uns sal metallca del nmismo con 2—(2-—cloro—4—f1uor£en11)2—

(bromometil)-4-etil-1,3-dioxolanc y, si se desea, preparar
una sal de adicidn de &cido terapéuticamente aceptable del

producto obtenido.

breparaCLBn de un compuesto quimico constituido por 1-[2—(4-

bromo-e-clorofenil)-4-et11-1 5—d10xolan-2-11—meti§]-1Héim1da-




by

10

1

30

, terapéut;camente aceptables del mismo,: caracterlzado por sepT-

11Q.

z0l 0 sales de adicidn de acido térapéuticamente aceptables
lae1 misﬁo, caracterizado por hacer reaccionar 1H-imidazcl o
hina sal metAlica del mismo con 2-(4-bromo-2-clorofenil)2-
(bromomet11-4-et11-1 3-dioxolano y, si se desea, preparar uné
sal de adicidn de &cido’ terapeut;camente aceptable del pro-
ucto pbtenido. ' )
12. Un procédimiento segin le reivindicacidn 1 para la}]
reparacidn de un compuesto guimico constituido por cis-1-
glt-( [1,1 -blfenll] -4-11-0x1met11 y-2-(cloro-4-fluorfenil)-1,3

dloxolan-2—11-metli] IH-lmldazol o sales de adicibn de &cido

rar la forma cis de la correspondlente forma racémica.

13 Un procedimiento segin la reivindicacién 1, pera 13

reparacibn de un compuesto quimico seleccionado del grupo
formado por un derivado imidazol de férmula: '

1 e
B 1 o

HZ ></ Ar

AI%(XCHz)n ,.j——j - :

-

O

iy 1es sales de adicién de &cidos terayéuticamente activos y
formas 1somer1cas bpticas estereoquimicas del mismo, ' '
donde 1 -

Ar? es un miembro seleccionado del .grupo formado por
fenilo, mpdo-di- y trihalofenilo, fenilalquilo inferior y fe-
nil alcosi inferior; .

Afg es un miembro seleccionado del grup formado por

fenilo, femilo sustituido, naftilo ¥ halonaftilo y donde el

fenilo sustituido tiene el signifisdao de un grupo fenilo,
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1  ique pdﬁ?é dela3 ;ustitﬁyentes,.independientemenﬁe seléccid
n;do’dél grupo formado por halo, alquilo inferior, alcoxi in-
ferﬁgr, ciano, fenilo y benzilo;
// X es un mlembro selesccionado del grupo formado por O,
, - V,JS ¥ CHy; y.1n es un nfimero entero O a 1, caracterlzado por

-/ |hacer reaccionar un compuesto de férmula:

|"/‘
N
H {I1)

o una sal metédlica de dicho compuesto (II) con un compuesto

lde férmula :
W-CH arl

2>< |
o o - ! /(III-)'

Ar2_(%CH,)n __.L___.—‘

'ﬁdonde ¥ es una funcidn ester reactiva, en un disolvente orgé-
n

nico spropiado, u‘en el caso donde eiipompuésfo(ll) se utili-
. |za en 1a reaccidn sin fgrmacién de éa1»§£evia, preferiblemen-
te uti1izando'un excés& de imgdazol o agregsndo una base aprg
épidda‘para combinar el &cido que se libera.

14. Se reivindica por #i1timo como objeto sobre el
que ha de recaer la ﬁatente de invencidn que se solicita:

- {UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS IE
IMIDAZOL.

)

25

Todo conforme queda descrito y reivindicado en ia pre-
sente memoria descriptiva que consta de ciento once péginas
. mecanografiadas,
b . Madrid, 27 de E 1.976
BERNARDO
30
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