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RESUMEN DE IA INVMCION
■ Nuevos 1-(2-Ar-4-R-1 ,3-dioxolan-2-il~metil)imiciazo3.esl 

útiles como, agentes antifúngicos y anti bacterianos»
TECNICA ANTERIOR

En las patentes estadounidenses 3.575.999 y 3.717.655 
se describen algunos 1-(2-aril-1,3-dioxolan-2-il-metil)imida- 
zoles. los compuestos de esta invención difieren de los ante­
riores esencialmente en la naturaleza del sustituyente R pre­
sente -en la-pos i ci-ón 4 del-grupo dioxolano-.

_ DESCRIPCION BE IA INVENCION 
La invención se refiere a nuevos derivados de imida- 

zól de fórmula: ' ........ _ .

y sus sales de adición de acido terapéuticamente aceptables, 
-donde:

Ar es un miembro seleccionado entre el grupo formado per fe- 
nilo, fenilo sustituido, tienilo, halotieniló y naftilo y 
dicho sustituyente fenilo es un grupo fenilo de 1 a 3 sus- 
ti'tuyentes independientemente seleccionados entre el grupo 
" ^ M d c T p o r  *HálÓgfeiio»" alquiló" inf§ribrV'^qúÍX(irif erior)-—  :• - 
— oxi, nitro y ciano y

R es un miembro seleccionado entre el grupo formado por &1- 
- quilo de 2 a unos 10 átomos de carbono, alquiloximetilo der 

de el grupo alquilo contiene de 1 a unos 10 átomos de car­
bono, alquenilo, alqueniloximetilo donde dicho alquenilo 
contiene de 2 a unos 10 átomos de carbono, hiároximetilo,
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2-propiniloximetilo, halometilo, arilo, arilalquilo infe­
rior, ariloximetilo, ariltiometilo y arilmetoximetilo, don 
de dicho arilo es un miembro seleccionado entre el grupo 
formado por fenilo, fónilo sustituido, naftilo, monohalo- 
naftilo y dihalonaf ti lo y donde dicho fenilo sustituido es 
fenilo de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independiente­
mente entre el grupo formado por halógeno, alquilo infe­
rior, alquil(inferior)oxi, ciano, nitro, fenilo, fenilme- 
tilo, benzoílo, halobenzoílo, alquil( inferior)carbonilo, 
alquil(inferior)oxicarbonilo y trifluometilo, con la con­
dición de que, cuando hay presénte más de un sustituyante, 
solamente uno de ellos puede estar seleccionado entre el 
grupo formado por fenilo, fenilmetilo, benzoílo y haloben­
zoílo. •' -

Más especialmente, el término “alquilo'1 utilizado en 
la definición de R incluye los radicales hidrocarbonados de 
cadena lineal y ramificada que contienen de 2 a unos 10 áto­
mos de carbono como, por ejemplo, etilo, propilo, 1-metileti- 
lo, i,1-dimetiletilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octi- 
lo, decilo y alquilo similares; el término “alquilo" utiliza­
do en la definición de alquiloximetilo incluye los radicales 
hidrocarbonados de cadena lineal y ramificada que contienen 
de 1 a unos 10 átomos de carbono como, por ejemplo, metilo y 
los alquilos antes mencionádos; el téímno "alquilo inferior" 
en el sentido utilizado aquí significa una radical alquilo de 
cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a unos 6 átomos 
de carbono como, por ejemplo, metilo., etilo, propilo, 1-metil-- 
etilo, 1 ,1-dimetiletilo, butilo, pentilo, hexilo y alquilossi--í

jallares: el término "alquenilo" en el sentido utilizado aquí
iI se refiere a radicales alqueniio de -cadena lineal y ramificada.



que contienen de 2 a unos 10 átomos de carbono como, por 
ejemplo, etenilo, 2—propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pen- 
tenilo, 2-hexenilo, 2—decenilo y alqueniles similares y el 
téxiaino "halo" es genérico de los halógenos de peso atómico 
inferior & 127, es decir, fliior, cloro, bromo y yodo»

los compuestos de fórmula (i) son convenientemente pre­
parados por reacción de imidazol (II) con un éster reactivo 
apropiado de fórmula (III) donde Ar y.R son-los definidos 

- an.t.erio.i*mente_.y..donde.. W_es una función éster reactiva, como, 
por ejemplo, halo, 4-metilbencenosulfonato, metilsulfonato 
y similares. los ésteres reactivos preferidos son los halu- 

~f6s~ y m á s “e'Speciarlmen1re-io-s—bromuro s y— cloruros.
Bii un método de efectuar la reacción entre el imidazol 

y el compuesto (ÍII), primero se transforma‘el imidazol en 
una sal metálica del miaño por tratamiento con un agente me­
talizante apropiado, como, por ejemplo, un alcóxido metálico, 
v.g. metanolato sódico o potásico ~o uñ" hidruro metálico como 
hidruro sódico* La sal metálica asi obtenida se hace reaccio— 
-nar después con- (I:II)._en un-disolvente orgánico apropiado 
como, por ejemplo, dimetilformamida o dimetilacetamida. Puede 
agregarse ventajosamente una pequeña cantidad de un yoduro m e - 
tálico, como yoduro sódico o potásico para provoear la reac­
ción, especialmente cuando el éster reactivo es un cloruro o 
Tan bromuro. - --- -- - -V- —  .. - - ■ ______________________

.... - ..Alternativamente, la reacción de imidazol con el éster
reactivo (III) también puede llevarse a cabo sin formación 
previa de la sal, poniendo en contacto las sustancias reac­
cionantes entre si en un disolvente orgánico apropiado como, 
por ejemplo, dimetilformamida o dimetilacetamida. En estas 
circunstancias, es apropiado emplear un exceso de imidazol o



agregar a la mesóla de reacción una base apropiada como, por 
ejemplo, carbonato o bicarbonato sódico o potásico, con ob­
jeto de combinar el ácido que se libera durante la reacción. 
Sin embargo, se prefiere el uso de un exceso de imidazol. 
Ademas es ventajoso efectuar la reacción en presencia de mi 
yoduro metálico como, por ejemplo, yoduro sódico o potásico.

Si cada uno de los procedimientos anteriores, pueden 
emplearse temperaturas algo elevadas para aumentar la veloci­
dad de la reacción y en el caso más conveniente las reaccio­
nes se efectúan a la temperatura de reflujo de la mezcla de 
reacción.

Si estas y en las siguientes preparaciones, los produc­
tos de reacción pueden ser aislados del medio y, si es nece­
sario, purificados por métodos generalmente conocidos en la 
técnica como, por ejemplo, extracción, trituración, crista­
lización, cromatografía, etc.

los procedimientos anteriores son ilustrados con más 
detalle mediante la siguiente representación esquemática:

h NaOCH* sal sódica
1 { ------¿---- > de

imidazol ^ JH
' (II)

(II) + (III)
Nal

DMF

Otro método de preparación de los compuestos de fórmu­
la (i) consiste en la eetalrzación de un aroilmetilimidasol 
apropiado de fórmula (IV) donde Ar tiene el mismo significado
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atribuido anteriormente, con un diol apropiado de fórmula (V) 
donde R es el definido anteriormente.

Esta reacción de cetalización puede ser llevada a cabo 
siguiendo metodologías análogas a las descritas en la biblio­
grafía, por ejemplo para la preparación de 2-bromometil-2,4- 
difenil-1,3-dioxolaño [Synthesis, 1974 (I), 23].

En una forma preferida de llevar a cabo.la reacción, 
ambas sustancias reaccionantes se calientan juntas a reflujo 
durante varias.Ji o t e s.non -separadón~azeotrópica -del-agua, -en - 
un disolvente orgánico apropiado, preferiblemente en presen­
cia de un alcohol sencillo como, por ejemplo, etanol, propanol 
butano!, pént'anol y similares" y en presencia' de~uñ ácTáo~'fuér- 
te apropiado como ácido 4-metilbencenosulfónicoi Los disolven­
tes orgánicos adecuados son, por ejemplo, hidrocarburos aromá­
ticos como benceno,,metílbenceno, dimeti lbenceno y similares í 
hidrocarburos saturados como ciclohexano#

la reacción anterior puede ser ilustrada como sigue:
N0

1 í CH -- ácido -4-rneti lbenceno—
sulfónico

CHg-C-Ar + R-CH-CH2-0H 

(IV) (V)
butano 1  
benceno"

-fe» (I)

30

Los compuestos de fórmula (I) donde R representa un ra- 
di c ¿1 alquil oxime ti lo, alquern loXímetilo,-  2-^propiñi loximét'i lo 
o. arilmetoximetilo, _.(I—a), tambión pueden ser preparados ..por 
reacción de un compuesto apropiado de fórmula (I) donde R es 
hiuroximetilo (I-b) con un áster reactivo apropiado de fórmu­
la (VI) donde R está seleccionado entre el grupo formado por 
alquilo, alquenilo, 2-propinilo y arilmetilo y W es vina fun­
ción áster reactivo como se ha definido anteriormente, siguien —

■i



do procedimientos comunes de O-alquilación. Preferiblemente, 
la reacción se efectúa en un disolvente orgánico adecuado co- 
mo, por ejemplo, dimetilformaniida o dimetilacetamida, en pre­
sencia de una base metálica fuerte apropiada como, por ejem­
plo, hidruro sódico, carbonato sódico, carbonato potásico y 
similares.

-los compuestos'de fórmula (I) donde B representa alquil 
oximetilo, (I-c), también pueden ser preparados por condensa-

densación puede efectuarse calentando a reflujo las sustancia 5 
reaccionantes con separación azeotrópica del agua, en un di­
solvente orgánico apropiado como, por ejemplo, un hidrocarbu­
ro aromático, v.g. benceno, metilbenceno, dimetilbenceno y si­
milares, un hidrocarburo saturado, v.g. ciclohexano o en el 
propio alcanol, en presencia de un ácido fuerte apropiado co­
mo, por ejemplo, ácido 4-metilbencenosulfdnico.

(I-b) (I-a)

eión de (I-b) con un alcanol apropiado, Bsta reacción de con­

N

(l-b) + alquil-OK
acido 4—metilbenceno—

sulfo'nico f

dimetilbenceno
CHo Ay

(I-c)
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Ii°s compuestos de fdimula (i) donde R representa alquil 
oximetilo, alqueniloximetilo, 2-propiniloximetilo, arilmetoxj 
metilo o ariloximetilo (I—d), también pueden ser preparados 
por reacción de un áster reactivo apropiado de fórmula (VII) 
donde Ar y W son los definidos anteriormente, con un compues- 1 

to hidroxilado apropiado de fórmula (VIII) donde R2 está se­
leccionado entre el grupo formado por alquilo, alquenilo, 2- 
propinilo, arilmetilo y arilo, por procedimientos comunes de
O-alquilaeión.como .se ha descrito antes.

---W

" t

“N

N -\
CHc

W-CHr

x 4* + R2-0H K2C03
^  J  ' IMF

I
CH, X

(VIII)

Ar

‘0
r -o-c h2-

25

30

(ra) (1 -d)
Los derivados de imidazol de fórmula (i), obtenidos 

en forma básica en las preparaciones anteriores, pueden ser 
convertidos en su sales de adición de ácidos, terapéuticamen- 
•te ¿tiles, por reacción-con un ácido apropiado como, por ejen 
pío, un ácido inorgánico como un ácido halohídrico, v.g. cloi 
hídrico, bromhidrico o yodhídrico; ácido sulfúrico, nítrico 
o tiociánico; un ácido fosfórico; un ácido orgánico como acé­
tico^ propanoieo, hidroxiacático, a-hidroxipropanoico, 2-oxo- 

“ própanoi'co,~ etanodioico-, ;'propanodio±co, 1 ,4-butanodioi co,
..(2)-2-butenodioico, ,.(E)-2-butenodioico, 2-hidroxi- 1 ,4-buta- 
nodioico, 2 ,3-dihidroxi-i,4-butanodioico, 2-hidroxi-1 ,2,3- 
propanotricarboxflico, benzoico, 3-fenilpropenoico, a-hidroxi 
benzoacético, metanosulfónico, etanosulfónico, 2—hidroxietano 
sulfónico, 4-metilbancenosulfónico, 2-hidroxibenzoico, 4-ami- 
no-2-hidroxibenzoico, 2-fenoxibenzoieo o 2-acetiloxibenzoico



Las sales se convierten a su vez en las correspondientes ba­

ses libres en la forma.habitual, v.g. por reacción con un ále i 
ü  -Como hidróxido sódico o potásico»

Los compuestos intermedios de fórmula (III) pueden ser 
preparados sometiendo una eetona apropiada de fórmula (IX), * 
donde Ár y W son los definidos anteriormente, a una Reacción 
de cetalizaciÓn con un diol apropiado de fórmula (?) en la 
forma descrita antes para la preparación de los compuestos 
(I) a pa-rtir de-(IV)-y (Y).

0 OH
W-CH9-C-Ar + R-CH-CH OH acido 4~metilbencenQsulford.cn

2 butano 1 ' **
"(IX) ~ (y) ---------- ... benceno (III

•Alternativamente, los compuestos intermedios de fórmu­
la (III) son convenientemente preparados por trans-cetaliza- 
. clon de un derivado cetal de una eetona de fórmula (IX) como 
por ejemplo, un alquil(inferior)cetal o un alquilen(inferiori 
cetal cíclico, con un glicol de fórmula (V), en condiciones 
similares a las descritas anteriormente para la cetalizaciÓn 
directa. los'alquil(inferior)eetales y los alquilen(inferior i 
cetales cíclicos aquí utilizados como materiales de partida 
son fácilmente obtenidos por cetalizaciÓn de una eetona de 
fórmula (IX) con un aleano1 o alcanodiol inferior de acuer­
do con métodos conocidos en la técnica. Varios de estos com- 
puestos y métodos de preparación de los mismos están descri­

óte s en-las patentes estadounidenses 3.575.999 y 3.717.655,
Los compuestos intermedios de fórmula (III) donde Ar,

R y W son los definidos anteriormente, con la condición de 
que cuando Ar es fenilo, R es distinto de fenilo, se conside­
ran nuevos y como átiles intermediarios aquí, constituyen 
una característica adicional de esta invención.



Se conocaí varios glicoles precursores de fórmula (V) y 
todos pueden ser preparados por procedimientos conocidos y de, 3 
critos en la bibliografía. Ih general, pueden derivar de los 
correspondientes 2-R-oxiranos de fórmula (X) por escisión hi- 
drolítica del núcleo de.oxif.ano con un ácido fuerte apropia­
do como, por ejemplo, ácido etanodioico, ácido sulfúrico, áci­
do clorhídrico y similares.

R A
(x)

(c o o h )2

H20/1,4-dioxano
(V)

los oxiranos de fórmula (Z) pueden ser obtenidos a su 
-ves-por -diversos-métodos. * . „ __

los de fórmula (X-a), donde R3 es alquilof o arilalquilo 
(inferior), pueden ser preparados por ejemplo por oxidación 
de un alqueno o arilalqueno apropiado de fórmula (XI) con un 
agente oxidante apropiado como, por ejemplo, un ácido benceno-- 
peroxoico, v.g. ácido 3—olórbbéncenoperoxoico. ' ~

R3-CH=CH2 + HO^C 

(XI)

-------- --------- fr
c h2c i 2

'(X-a)

\ Alternativamente, los compuestos intermedios de fóimu-
.V

la-(X--a)— tambxón -pueden--ser-obtenidos-per; - —  - -------
i) conversión de un haluro apropiado dê  fórmula (XII) donde 

4R es alquilo o arilalquilo(inferior), con un átomo de 
carbono menos que en el R3 correspondiente, en un comple­
jo de Grignard con magnesio,

ii) reacción de dicho complejo de Grignard con un 2-halometij 
oxixano apropiado de.fórmula (XIII) para obtener un com-



10

1S

20

-  11 -

'1

puesto de alcohol a-halometílico de fórmula (XIV) y 
iii)cierre del anillo de (XIV) por tratamiento con un álcali, 

v.g. con hidróxido sódico, en un disolvente apropiado 
como, por ejemplo, 2,2 *-oxi-bis-propano.

la secuencia anterior de reacciones es ilustrada mejor 
en la siguiente representación esquemática:

0
R4-halo + 

(XII)..

Mg
disolvente

+ halo-CH A -

(XIII)

. OH 
4 1in-CK2-CH-CH2halo

NaOH
> r4-c h ,A

2,2 * ~oxihi^>ropanona

25

(XIV) ' ' .(X-a)
Los intermediarios de fórmula (X) donde R es álquiloxi- 

metilo, alqueniloximetilo, 2-propiniloximetilo, arilmetoxime- 
tilo o ariloximetilo, (X-b), son convenientemente obtenidos 
por reacción de un compuesto hidroxilado apropiado de fórmu­
la (XV) donde es alquilo, alquenilo, 2-propinilo, arilo o 
arilmetilo, con un 2-halometiloxirano apropiado de fórmula 
(XIII) siguiendo procedimientos comunes de 0-alquiiación gene 
raímente conocidos en la técnica.

Los compuestos intermedios de fórmula (X) donde R es 
ariítiometilo, (X-c), pued® ser preparados de forma análoga 
por S-alquilación de un ¿rilíiol de fórmula (XVI) con un.2-ha 
lometiloxiranc de fórmula (XIII).

Las reacciones anteriores son esquemáticamente ilustra­
das a continuación:

30 r5-0H + halo-CH2

(XV) (XIII)
A KoC0-

-o-nn. JO S
propanona -3* R5-0-CH2

(X-b)
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Aril-SH + (XIII),
k 2c o 3

2-propanona
-2* Aril-3-CH2

u

(XVI) (X-c)
los compuestos intermedios de fórmula (V) donde R re­

presenta alquenilo pueden ser preparados, por ejemplo, a par- 
de un etanodiol hidroxialquilado apropiado por cetalización 
del grupo etanodiol con una cetona apropiada, v.g. 2-propano­
na, conversión del grupo hidroxi restante en la cadena alquí— 
lica en un grupo metanosulfonato por reacción con cloruro de 
metanosulfonilo, separación de ácido metanosulfónico por tra­
tamiento con una base fuerte apropiada como, por ejemplo, hi- 
druro sódico en un disolvente adecuado como dimetilfoimamida 
y finalmente liberación del diol libre del cetal por trata­
miento con un ácido mineral fuerte apropiado como, por ejempl), 
ácido clorhídrico o sulfúrico.

Eii upa forma preferida de llevar a cabo las reacciones 
anteriores, la cetona utilizada en la etapa de cetalización 
es un producto intermedio de fórmula (IX) con lo que se ob­
tienen los alquenil-dioxolanos de fórmula (III) directamente 
en el curso de la secuencia de reacción anterior.

Ta s arilcetonas precursoras de fórmula (IX) son conoci­
das en general y pueden ser preparadas por procedimientos co­
nocidos descritos en la bibliografía. Los bromuros, por ejem­
plo, son fácilmente obtenidos por bromación de la correspon-

/

diente metil-aril-metanona con bromo.
Los aroilmetil-imidazoles de fórmula (IV), de los cua­

les están descritos varios en las patentes estadounidenses 
3*717.655 y 3.658.813, son convenientemente preparados por 
reacción de (IX) con imidazol, de forma análoga a la. descri­
ta anteriormente para la preparación de los compuestos (I) a



partir de imidazol y (III).j

Los ásteres reactivos de fórmula (VII), utilizados como 
productos intermedios en la preparación de los compuestos (1-1) 
son fácilmente Obtenidos convirtiendo el alcohol correspon­
diente de fórmula (I-b) en un éster reactivo del mismo, por 
métodos generalmente conocidos en la técnica. Por ejemplo, 
los metanosulfonatos y 4-metilbencenosulfonatos son convenien 
teniente preparados por reacción del alcohol respectivamente 
con cloruro de metanosulfonilo o cloruro de 4-metilbencenosul 
fonilo y los haluros pueden ser preparados por reacción del 
alcohol con un agente halogenante apropiado, por ejemplo, clo­
ruro de sulfurilo, pentacloruro de fósforo, pentabromuro de 
fósforo, cloruro de fosforilo y similares. Cuando el éster 
reactivo es un yoduro, es preferiblemente preparado a partir 
del cloruro o bromuro correspondiente por sustitución de ese 
halógeno por yodo.

Resulta evidente en la fórmula (I) que los compuestos 
de esta invención contienen 2 .átomos de carbono asimétricos 
en sus estructuras', a saber: los localizados en las posicio­
nes 2 y 4 del núcleo de dioxolano y, por consiguiente,, se pre- 
sentan bajo diferentes formas isoméricas ópticas estereoquími­
cas. Las formas isoméricas ópticas estereoquímicas de (I) y 
sus .sales de adición de ácido terapéuticamente activas están 
comprendidas dentro de los límites de esta invención.

Los raeematos diastereomérieos de (I), denominados-como 
formas cis y trans respectivamente, de acuerdo con las reglas 
descritas en "Naming and Indexing of Ciiemical Substances for 
Chemical Abstracts during the 9t.h Collective Period (1972- 
1976)", publicado en C.A. 1972, 76, Index Guide Section IV, 
jpág. 85, pueden ser obtenidos separadamente por métodos con--
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vencionales. los métodos apropiados que pueden ser ventajosa­
mente empleados incluyen, por lo tanto, por ejemplo, la cris­
talización selectiva y la cromatografía en columna. Para numef
rosos compuestos, la configuración estereoquímica fué experi-

r
mentalmente determinada.Énlcs restantes casos, se acuerda con­
vencionalmente designar la forma estereoquímica que se aisla 
primero como “A 11 y la segunda como "B%-sin hacer más referen ­
cia a la configuración estereoquímica real.

-— Como los -átomos- de carbono - asimétricos ya_ están. presen-r 
tes en los compuestos intermedios (III), también es posible 
separar las formas cis y trans, o en general las fornas *'A" 
y~"B'r eñ estábase7"cofT"lb‘̂ ue^ued^"dbteñér's¥~las'formas 
correspondientes de (I)-después de la reacción de los ante­
riores con imidazol, como se ha descrito anteriormente. La 
separación de las formas cis y trans de (III) puede ser rea­
lizada por métodos convencionales como los descritos anterior­
mente para la separación de los compuestos (I) en sus formas 
cis y trans. ' \

— Cuando-R -o los compuestos intermedios- de-fórmula (i-Il) 
tiene el significado de un grupo hidroximetilo, puede ser 
•ventajoso esterificar primero dicho grupo hidroximetilo con 
unhaluro de acilo apropiado, v.g. cloruro de benzoílo, des­
pués de lo cual los ésteres así obtenidos se separan en sus 
Tbraás bis- y tránsdé~lás"qüe~~despüés' W  escinde "lii'dro'líti­
camente, el .grupo acilo en _un medio alcalino.,., dando. ..las co.rres 
pondient-es formas de los intermediarios hidroximetilados de­
seados de fórmula (III).

Es evidente que los racematos diastereoméricos cis y 
trans pueden ser resueltos además en. sus isómeros ópticos, 
cis ( + ), cis (-), trans (+) y trans (-) por aplicación de-me-

i
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toaologias conocidas por los expertos en la técnica. •

Los compuestos de fómula (I) y sus sales de adición. de 
acido son útiles agentes para combatir los hongos y bacterias 
Como tales, son valiosos en el tratamiento de los seres huma­
nos, animales y plantas atacados por microorganismos patóge­
nos y en la destrucción de microorganismos sobre diversos ma­
teriales. El amplio espectro de actividad antifúngica y anti­
bacteriana de los compuestos de fórmula (I) es claramente ilus 

- trado por los datos experimentales presentados a continuación. 
Los compuestos indicados en las tablas no se incluyen con fi­
nes limitativos de la invención a los mismos sino solamente 
pc*.ra ilustrar las propiedades útiles de todos los compuestos 
representados por la fórmula (I), ¿ :

El ensayo de la actividad antifúngica se realizó utili­
zando un medio líquido de Sabouraud en tubos de ensayo que 
contienen cada uno de ellos 4,5 mi de medio líquido, tratado 
en autoclave a 120°C durante 15 minutos. Las sustancias se 
disuelven en etanol al 50 a; una concentración de 20 mg/ml 
y posteriormente se diluyen con agua destilada estéril hasta 
una concentración de 10 mg/ml. ihtonces se preparan dilucio­
nes decimales sucesivas con agua destilada para dar una serie 
de soluciones de reserva. A cada tubo conteniendo 4,5 mi de 
medió1 líquido de Sabouraud se añaden 0,5 mi de una de las so-

y

luciones de reserva para dar una concentración de la droga ba 
¿o -investigación de 100 pg, 10 pg, 1 pg o 0,1 pg por mi de 
medio. Se incuban unos hongos filamentosos a 25°0 durante 2- 
¡3 semanas. Se corta un bloque cuadrado de 2 mm de lado y se 
inocula en el medio líquido. Se utiliza un cultivo de 3 días 
sobre medio líquido de Sabouraud para levaduras y el inoculum 
es de 0,05 mi por tubo. Todos los cultivos se incuban a 25°C

30
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durante 14 días. las lecturas finales se toman al cabo de 2 
semanas y se resumen en las Tablas A como sigue i

. ++++ = inhibición completa del crecimiento a 0,1 p.g/ml
+++ = inhibición completa del crecimiento a 1 y.g/m.1
++ = inhibición completa del crecimiento a 10 ̂ g/ml
+ = inhibición completa del crecimiento a 100 p.g/mi
0 = efecto nulo, es decir, se observa crecimiento a 

la máxima concentración ensayada (100 p.g/mi)» 
-Ea-una primera selección, las drogas bajo investigación 

fueron ensayadas contra los 11 hongos siguientes;
Microsporum canis (M.c. en las tablas)

~ 2? Ctenóinyces_méntagrophytes~(Ct.m. en las tablas)
3. Trichophyton rubrum (Tr.r, en las tablas)
4» Phialophora verrucosa (Ph. v. en las tablas) 
jj# Cryptococcus neoformans (Cr. n. sn las tablas)
6. Candida tropicalis (C. tr. aa la tablas)
7. Candida albicans (C. alb. en las tablas)
8. Mucor species (Muc. en las tablas)

... ...gt Aspergillus fuoigatus" (A - f . en "las tablas)
10. Sporotrichum schenckii (Sp. s. en las tablas)
1-1. Saprolegnia species (Sap. en las tablas)
.También se ensayaron varias sustancias que presentaban 

actividad contra el Phycomycetes Mucor a una concentración de
10 ug/ml" contra ~otrascuátro especies de phycomycetes., a sabeit

1. -Absidia ramosa -(Abs. r.-en l&s tablas)
2. Basidiobolus meristosporus (Sas. m. en las tablas)
3. Mortierella species (ííort. en las tablas)
4. Bhizopus (Rhi. en las tablas).
El método utilizado en esta segunda selección era exac-

Itamente igual al antes descrito y los resultados se encuentran

I____!____________ -____ :_______ _________ :------------ — ---------



10

15

20

25

30

«17 _

en las Tablas B.
Se realisaron ensayos bactericidas sobre cultivos: en 

medio Difeo caldo de dextrosa y rojo de fenol. Se utiliza­
ron las mismas técnicas de dilución decimal antes descritas, 
SI inoculum estaba constituido por un anillo de platino 
(5 mm de diámetro) de un caldo de cultivo de 24 horas. Cuaren­
ta y ocho horas después de la incubadón, se prepararon sub­
cultivos a partir de cada cultivo y se clasificó como se ha 
descrito antes la presencia o ausencia de crecimiento al cabo 
de 7 días de incubación para determinar la actividad bacteri­
cida de las drogas bajo investigación.

las sustancias se ensayaron contra los siguientes ba­
cilos Gram-negativos: ,,

1. Salmonella pullorum gallinarum (SPG en la tabla)
2. Escheriehia coli (B. coli en la tabla) y
3» Pseudomonas aeruginosa (Ps. aer. en la tabla)

y contra los siguientes bacilos y cocos Gram-positivos:
1. Erysipélothrix insidiosa (E. ins. en la tabla)
2. Staphylococcus hemolyticus (Staph. en la tabla) y
3. Streptoeoccus pyogenes (Strept. en la tabla) - 9 ‘ .
Los resultados se encuentran en las Tablas C.
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TABLA B
ACTIVIDAD CONTRA PHYCOMVmgreg

10 v e 2 Abs. r. Bas. m» Mort • Rhi •* 2,4-(Cl)2 4-C1 ++ + ++
*

. . . . -4-Br
r

-----2-Cl . + + + ++
‘ * 4-Br 4-Br +++ ++ ++ ++

N 4-CH3 4-C1 ++
/O-

+ +
15 2,4-(Cl)2 4-Br . +++ ++ ++ ++

4-C1 4-Br +++ ■ ++ ++ ++
* ’

* ----- -2-Cl "4-Br - ++ ++ + ++
-

4-Br 4-CH3 , ++ ++ + ++ -
•  , .................. 4-C1 4-rP

i
++ ++ + +

* 20 4-Br 4-F ++ ; ++ + ++

25

30
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I
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1 TABLA B (continuación)

«i r2 Isómero Abs.r. Bas.m. Mort.
+

Rhi,
+

10 4-01 4-C1 ■B • +++ +
4-01 i 4-F cis 4+ + + +
4-C1 1 2-CH3 A ++ ++ + +

x 4-C1 j 2,4-(Cl)2 B +++ ++ "++ + .

18
2,4-(Cl)2! 2-o h 3 A + + +
2 f4-(Cl}2 4-C1 trans ++ + ++ +
2,4-(Cl)2 2-CH3, 4-C1 A + B ++ ++ + +
4-C1 2,6-(Cl)2 A ++ + + +
2,4-(Cl)2 2-CH3 A ’’ ++ ++ + +

20 2,4-(Cl)2 4-CH3' • A + ++ + +
2,4-(Cl)2 4-o c h3 A

. .'« 
++ ++' +.. 'i + .

2,4-(Cl)2 4-C1 cis ++ ++ +
*» „
+

2,4-(C1)2 4-Br A +++ ++ ++ ++
2,4-(Cl)2 H A ++ •H- + +

25 2,4-(Cl)2 3,4<0l)2 a ’ +++ +++ + ’ ++
2,4-(Cl)2 3-C1 A ++ +++ ++ ++
2,4-(Cl)2 2-C1 A +++ ++ + +
2,4-(Cl)2 2-Br cis ++ ++ ' + +

30
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 ̂ A la vista de las actividades antifúngica y antibacte--
riana mencionadas, esta_.invencidn proporciona valiosas compo-- 
siciones que comprenden los 1 ,3-dioxolan-2-il-metil-imidazo- 
les (I) de la misma, o las sales de adición de ácido de estos 
compuestos como ingrediente activo en un disolvente o en un 
diluyente o vehículo solido, semisólido, o líquido y, además 
•proporciona un método eficaz, de combatir el crecimiento fán- 
gico o bacteriano mediante el uso de una cantidad antiíúngi- 
ca. o _antibacteriana efectiva de estos cetales (I) o de sus 
sales, los compuestos de esta invención pueden ser utilizados 
en disolventes o diluyentes adecuados, en forma de emulsiones 
-suspensionesr'dispersiones o ungüentos, sobre vehículos ade­
cuados sólidos o semisólidos, en Jabones, detergentes o medies 
dispersantes normales o sintéticos, si se desea junto con 
otros compuestos con actividad aracnicída, insecticida, ovi— 
^dda, fungicida y/o bactericida o junto con aditivos inac­
tivos.

los vehículos sólidos que son adecuados para la prepa­
ración de -las ..composiciones en forma'de polvo incluyen di— 
veisos agentes distribuidores nnsrtes, porosos y pulverulen­
tos de naturaleza orgánica o inorgánica como, por ejemplo, 
fosfato tricálcico, carbonato cálcico, en forma de greda pre­
parada o caliza molida, caolín, bolo, bentonita, talco, 
"kieselguhr y -ácido-bórico; corcho pulverizado, serrín de ma­
dera y otros materiales pulverulentos finos de origen vege­
tal también son vehículos adecuados*

El ingrediente activo sé mezcla con estas sustancias 
portadoras, por ejemplo moliéndolo con ellas; alternativa­
mente, la sustancia portadora inerte se impregna con una so­
lución del componente activo en un disolvente fácilmente vo-
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látil y el disolvente se elimina después calentando o filtran

do con succión a presión reducida. Agregando agentes humectan 
tes y/o dispersantes, estos preparados pulverulentos también 
pueden hacerse fácilmente mo ja ble s por el agua, de manera que 
se obtengan suspensiones.
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los disolventes inertes utilizados para la producción 
de preparados líquidos preferíblemente no deben ser fácil­
mente inflamables y en lo posible han de ser inodoros y ató­
xicos para los animales de sangre caliente o plantas de los 
alrededores, los disolventes adecuados para este fin son los 
aceites de punto de ebullición elevado, por ejemplo de ori­
gen vegetal y los disolventes de punto de ebullición más ba­
jo con un punto de inflamación de 30^C como mínimo como,, por 
ejemplo, polietilenglicoles, isopropanol, dimetilsulfóxido, 
naftalenos hidrogenados y naftalenos alquilados. Naturalmen­
te, también es posible utilizar mezclas de disolventes. las 
soluciones pueden prepararse en la forma habitual, si es ne­
cesario con ayuda de promotores de disolución. Otras formas 
liquidas que pueden ser utilizadas están constituidas por 
emulsiones o suspensiones del compuesto activo en agua o en 
disolventes inertes adecuados o también concentrados para la 
preparación de estas emulsiones, qué pueden ser directamente 
ajustados a la concentración requerida. Para este fin, el in­
grediente activo, por ejemplo, se mezcla con un agente disper­
sante o ernulgente. El componente activo también puede ser di- 
suelto o dispersado en un disolvente inerte adecuado y mez­
clado simultánea o posteriormente con un agente dispersante o

í ernulgente.
I¡i También es posible utilizar vehículos semisólidos deltj
I tipo de ungüento cremoso, pasta o cera, en el que puede ser'
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incorporado el componente activo, si es necesario con ayuda 
de promotores de disolución y/o emulgentes. la vaselina y 
otras bases.cremosas son ejemplos de sustancias portadoras 
semisólidas.

Además, es posible utilizar el componente activo en 
forroa deaerosoles, Para este fin, el componente activo se di­
suelve o dispersa, si es necesario, con ayuda de disolventes 
inertes adecuados como vehículos líquidos, como difluoráiclo- 
-rometano-,-.que a-la.presión atmosférica hierve a una tempera­
tura inferior a la ambiente o en otros disolventes volátiles* 
De esta forma, se obtienen soluciones a presión que, cuando s í  

pulverizan, forman aerosoles que son especialmente adecuados 
para controlar o combatir los hongos y bacterias, v.g. en 
cámaras cerradas y almacenes y para la aplidación a la vege­
tación con objeto de erradicar o evitar las infecciones por 
los hongos o bacterias.

Los compuestos de esta invención y las composiciones 
de los mismos pueden ser aplicados por métodos convenciona- 
"lesrPor ejemplo, el - crecimiento fúngico o bacteriano o el 
material que ha de ser tratado o protegido contra el ataque 
por los hongos o bacterias puede ser tratado con los compues­
tos, de la invención y sus composiciones por espolvoreo, rocia 
da, pulverización, aplicación a brocha, inmersión, untado,
*impreg¿acT<Sñ~ü 'otras''medios'adecuados, _  - -

----Cuando-los compuestos de esta invención se emplean an
combinación con vehículos adecuados, v.g. en solución, suspen 
■sión, polvos finos, polvos normales, ungüentos, emulsiones y 
formas similares, se observa una gran actividad dentro de un
grado muy alto de dilución. Por ejemplo, se ha encontrado que 
unas concentraciones del ingrediente activo comprendidas en—
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tre 0,1 y 10 ^ en peso, sobre el peso de la composición em­
pleada, son eficaces para combatir los hongos o bacterias» 
Naturalmente, también pueden emplearse concentraciones mayo­
res según indique la situación particular.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar pero no 
limitar el alcance de esta invención. Salvo indicación en 
contrario, todas las partes se dan en peso.

EJEMPLO 1
Se calienta a reflujo durante 2 días, con un separador 

de agua, una mezcla de 11,7 partes de 2-bromo-4‘-cloroace- 
tofenona, 9 partes de 1-(p-cloroíenil)-1 ,2-etanodiol, 0,5 par 
tes de ácido p-toluensulfónico y 80 partes de benceno. La mez 
cía de reacción se enfría y se lava sucesivamente dos veces 
con una solución de carbonato sódico hidrógeno y una vez con 
agua, La fase orgánica se seca y evapora. El residuo se tri­
tura en éter de petróleo y se enfría sobre hielo. El produce 
to precipitado se separa por filtración, se cristaliza en me- 
tanol, se agita en acetonitrilo y se enfría con hielo, se fil 
tra_.de nuevo.y se-lava una vez más con acetonitrilo, dando
2-(bromómeti1 )- 2 ,4-bis(p-clorofeni1 )-1,3-dioxolaño.

EJBIPIO 2 ■
Se agita y se calienta a reflujo durante 24 horas una 

mezcla de 11 ,6  partes de 2-bromo-4 1-cloroacetofenona, 8,4 pai 
tes de alcohol a-(hidroximetil)bencílico, 0 ,1 partes de ácido 
p-toluensulfónico, 210 partes de benceno y 40 partes de eta- 
nol. L a  mezcla de reacción se evapora y el residuo se tri­
tura en metanol. Se filtra el producto y se cristaliza en me- 
tanol, dando 2-(bromometil)-2“(p-aiorofenil)-4-fenil-1 ,3-dio- 
xolano, p.f. 60°C.
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EJESPLO 3
Se agita y se calienta a reflujo durante 24 horas, 

con un separador de agua, una mezcla de 11,6 partes de 2-bix> 
mo-4‘-cloroacetofenona, 12,4 partes de 1-(2,4-diclorofenil)-
1 ,2-etanodiol, 0 ,1 partes de ácido p-toluensulfónico, 80 pal 
tes de n-butanol y 160 partes de benceno. El disolvente se 
separa a vacío y el residuo se tritura en metano!. El pro­
ducto precipitado se separa por filtración y se cristaliza 
en éter de_petráleo, dando 2-(bromometil)-2-(p-elorofeniI)- 
4-(2,4-diclorofenil)-1,3-dioxolano, p.f. 82,7°C.

EJEMPLO 4
. } -si-güiendo leí procedimiento del Ejemplo 3 y utilizando 

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia­
dos, se obtienen los siguientes dioxolanos.eventualmente des­
pués de una purificación adicional por uno de los siguientes 
procedimientos?
a) por cromatografía en columna sobre gel de sílice emplean­

do tricTorómetano como eluyente o 
-b) agitando el-producto con gel de sílice en triclorometano, 

separando por filtración el gel de sílice y evaporando el 
disolvente. - '
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Procedimiento ds 
purificación}

44 4-Br 4-ei 101,3°C —

i 4-Br 2,4-(Cl)2 99 ,9cC -

!»» ; . s 4-OCH^ 4 -0 1 115,6°C -

'
m m 4-C1 63,9°C -

1 • -*
4-c h3 2,4-(Cl)2 89,9° -

* 4-Br • 4-Br 96,8° -

■> 4-CH3 4-C1 122° -

t  , 10 4-CH3 4-Br 118,6° . -  -
’ 4-CH3 2-C1 - -

. - ~ 2f4-(Cl)2 - - ; a
- 2,4-(C1)2 - ■ . a

2,4-(Cl)2 4-01 - a
- 18 4-C1 2-C1 ■ - b
’ 2-C1 2,4-(Cl)2 . - b
- '  - 4-Br 2-C1 ■ - b

2-C1 . 4-C1 - •b

• •
2,4-(Cl)2 2,4-(Cl)2 -  ■. b

-■ 20 4-3r * -

oo

b
- 4-Br 71,3° b '

2 ,4-(0 1)2 2-C1 - b
2,4-(..Cl)2 4-Br • -  ■ b

...  - ... — 4-C1 4-Br ’ 80,5° b
28 3-C1 2»4— (Cl)2 - b

• 2-C1 4-Br - b
i 4-C1 4-OH3 - b

i
4-Br 4-OH3 - b

;
t

!Ii
4-C1 -4-F - b

! 30 I4-Br 4-F — b



EJEMPLO 5

A un complejo de Grignard agitado y a reflujo, previa­
mente preparado a partir de 98 partes de 1-(clorometil)-2,4- 
diclorcbenceno y 14 partes de magnesio en 70 partes d e l , 1 *- 
oxi-bis-etano, se añade gota a gota una solución de 46,5 par­
tes de 2-(clorometil)oxirano en 350 partes de 1 ,1 '-oxi-bis- 
etano. Una vez completada la adición, se continúa agitando a 
la temperatura de reflujo durante la noche. La mezcla de reac 

—ción"se“enfría-en—un bano-de hielo y se- descompone mediante 
la adición gota a gota de 120 partes de una solución concen­
trada de ácido clorhídrico. La mezcla se vierte en agua y se 
separan las capas. La fase orgánica se lava tres veces con 

-agua. La fase acuosa se extrae-con 1 ,1 '-oxi-bis-etano. Las 
fases orgánicas combinadas se secan, se filtran y evaporan»

. El .residuo se . destila, dando 2,4-diclorora-(clorómetil).bence- 
nopropanol, p.e. 130°C a 0,04 mm de presión.

EJEMPLO 6

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5 y utilizando 
cantidades equi valentes de los'materíales de'partida'apropia­
dos, se preparan los siguientes compuestos: t*--

..— R _______-—  Punto-de ebullición
118°C a 0,01 mm 
136° a 0,2 mm 
140° a 0,2 mm 
130-135° a 0,3 mm

2-C1
2f6-(Cl)2
4-0GH^
4-C1



j -

10

1S

20

25

30

-  4 6 -

EJEttTP LO 7
Se agita durante la noche a la temperatura ambiente 

una solución de 87 partes de 2 ,4-dicloro-«-(clorometil)ben- 
cenopropanol en 144 partes de solución concentrada de hidr(5 
xido sódico y 350 partes de 2,2'-oxi-bis-propano. El produc­
to se extrae con 2,2*-CKi-bis-propano. El extracto se lava con 
agua, se seca, se filtra y evapora. El residuo oleoso se des 
tila, dando C2-(2,4-diclorofenil)etiljOXirano, p.e. 90-98°C 
-a-0,01 mra de presión.

EJMPIO 8

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7 y utilizan­
do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro 
piados, se preparan los siguientes derivados de oxiranos

E

/  \\ ch2-c h2A
R Punto de ebullición

-  2-01 
2,6-(Cl)2 

4-0CH3 

4-01

66-70 a 0,01 mm 
85-89° a 0,01 mm 
80-90° a 0,05 mm 
106-115° a 0,03 rom

EJEMPLO 9
~A* üh'~comp'lejo de'Grignard agitado y a reflujo, pre­

viamente preparado a partir de 89 partes de 4-(clorometil)- 
1 ,1 ‘-bifenilo y 12,5 partes de magnesio en 350 partes de 
.1 ,1 ’-oxi-bis-etano, se añade gota a gota una solución de 60 
partes de 3-bromo-1-propeno en 180 partes de tetrahidrofu- 
rano. Una vez completada la adición, se continúa agitando áu 
rante 2,50 horas a la temperatura de reflujo.. Se enfría la
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¡nezcla de reacción, y se vierte en.agua. Se separan las capas 
y la fase acuosa se extrae con 1,1’-oxi-bis-etano. Las fases 

..orgánicas combinadas.se lavan con agua, se.secan, se filtran 
y evaporan. El residuo se filtra, y el filtrado se evapora dan 
do 60 partes de 4~(3-butenil)-1,1 *-bifenilo como residuo.

A mía mezcla agitada de 88 partes de ácido 3-cloroben- 
ceno-peroxoico y 650 partes de diclorometano se añaden gota 
a gota 60 partes de 4-(3-butenil)-l,1‘-bifenilo. Una vez com­
pletada -la-ad-i-ci<5n, -se-continúa agitando durante.el fin.de 
■ semana a la temperatura ambiente. Entonces se añaden gota a 
gota 50 partes de solución de carbonato potásico. Se separa 
la fase orgánica,~se"Iáva con üna~sdluciórrde “bisulfito sódi­
co y con agua, se seca, se filtra y evapora,-dando 63,5 par­
tes (70,87 %) de Í2-( C1,1 ‘-bifenil3-4-il)etil3oxirano en 
forma de residuo oleoso.

EJEMPLO 10
A una mezcla agitada de 86 partes de ácido 3~cloroben- 

cenoperoxoico y 650 partes de. diclorometano se añaden gota a 
gota-(-lentamente)- ~53 partes de 1 -flúor-4- (-2—propeni-1 ) benc e-
no. Una vez completada la adición, se continúa agitando du— . 
rante la noche a la temperatura ambiente. Después se añaden
gota a gota 92 .partes de una solución de carbonato potásico 
y se-separan las capas. La fase orgánica se lava con soluciór
de bisurfito' se sécá, "se" filtra y evapora, dañdó"5'8j 4
-pa-rtes-(98-/£)-de 2-(4"fluorfeni.lmetil)oxirano en forma de re­
siduo oleoso.

EJMPLO 11
A una mezcla agitada de 44,5 partes de 4-cloro-1-nafta- 

lenol y 115 partes de 2-(cloromeiil)oxirano se añaden poco 
a poco 1 7 , 1  partes-de hidróxido potásico (reacción exotér-
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^ica). Cuando cesa la reacción exotérmica, la mezcla se ca­
lienta a reflujo y se agita a la temperatura de reflujo duran 
te 2 horas. Se añade agua y la mezcla se extrae dos veces con 
trübicanetano. Los extractos combinados se lavan tres veces 
con agua, se secan y evaporan. El residuo se destila, dando 
45,3 partes de 2-[[(4-cloro-1-naftaleniloxi)metiÍ3oxirano, 
p.e. 150-151°C a 0,2 mm de presión.

EJEMPLO 12

A una solución agitada de 139 partes de 2-nitrofenol y 
138 partes de carbonato potásico y 640 partes de 2—propanona 
se añaden gota a gota 215 partes d'e 2-(clorometil)oxirano.
Una vez completada la adición, se continúa agitandó durante 
2 días a reflujo. El precipitado formado se separa por filtra­
ción y la torta del filtro se lava con 2-propanona. Se evapo­
ra el filtrado. El residuo se cristaliza en una mezcla de 
2»2’-oxi—bis-propano y éter de petróleo.(1 :1 en volumen). El 
producto se separa por filtración y se seca, dando 38 partes 
(20 f) de 2-(2-nitrofenoximetil) oxirano, p.f. 56°0.
--- - .—  .....  -EJEMPLO 1^ '------ ---- -

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 y utilizando 
una cantidad equivalente de un fenol o naftalenol apropiada­
mente sustituidos en lugar del 2-nitrcferiol allí utilizado,

\

se obtienen los siguientes 2-ariloximetiloxiranos:
2- [(2-cloro-5-metilfenox.i)metil]oxiranof p.e. Í15°C a 0,05mm
2—(3,4,5-triclorofenoximetil)oxirano. como residuo oleoso,

2-(3-cloro-[i, 1’-bifenilJ-i-il-oxioietilJoxiratio como residuo 3

2“ C( 1 »6—dibromo—2—naftaleniloxi) ra et i ij oxirano como residuo só-- 
lido.

EJEMPLO 14
A una solución agitada de 38 partes de 2-(2-nitrofeno-
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ximetil)oxirano en 10 partes de ácido etanodioico y 300 par-
#

tes de 1,4-dioxano se añaden 100 partes de agua. La mezcla se 
.agita y se calienta a reflujo durante 2 días. Se .evapora la 
mezcla de reacción y el*residuo se cristaliza en una mezcla 
de 2,2,-oxi-bis-propano y éter de petróleo* Se separa el pro­
ducto por filtración y se recristaliza en 2,2 ’-oxi-bis-propa- 
no dando 29,5 partes (13 $) de 3-(2-nitrofenoxi)-1 ,2-propano- 
diol, p.f. 96°G.

--- EJEMPLO 15
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14 y utilizando 

una cantidad equivalente dé un oxirano apropiadamente susti­
tuido en lugar "del 2- [[(2-ñií rbf enoxf )métfijóxirano allí uti­
lizado, se obtienen los siguientes dioles:
3-(4-eloro-1-naftaleniloxi)-l,2-propanodiol,* p.f. 120°C 
_3-(2-cloro-5-metilfenoxi)-1,2-propanodi.ol, p.f. 59°C
3-[4-(fenilmetil)fenoxi]3-1,2-propanoáiol, p.f. 70°C
3-(3»4,5-triclorofenoxi)-1,2-propanod±ol, p.f. 64°C
3-(3-clóro-{jl, 1 ‘-bifenil^^-il-oxij-l ,2-propanodiol, p.f. "60° 
-3— (-1-,-6-dibromo-2-naftaleniloxi ) - 1 ,2-propanodi o 1 ,-p. f. 139°c

3- (4-bromofenil)-1,2-propanodiol, p.f. 60,6°C  ̂

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

4- ( [i, 1 ‘-bifenil3-4-il)-1,2-butanodiol, p.f. 125,9°G
1- 2-^74-diclóró'f erTi ll^TlJitanódi¿17 pTf .~"8J,2°C ''

..„1_|2!-.(2-clorofen-il)etil3 etanodiol, p.f. .64,1°C —  ,
4-(2,ó-diclorofenil)-1,2-butanodiol, p,f. 111,7°C y 
1-[2-(4-clorofenil)etilJetanodiol, p.e» 150°C a 0,02 mm de 

presión.
EJEMPLO 16

A ima solución agitada de 12 partes de 2-[2-(4-metoxi-



I

1 fenil)etiljoxirano en 1,8 partes de ácido sulfúrico y 160 par
■ v *

tea de 2-propancña se añaden 100 partes de agua. La mezcla se

10

15

agita durante 2 días a la temperatura ambiente. la mezcla de 
reacción se agita con una solución de bicarbonato sódico y 
el producto se extrae con trielorometano. El extracto se se­
carse filtra y evapora dando 1-[2-(4-metóxifenil)etil3- 1 ,2- 
etanodiol como residuo*

EJEMPLO 17
A una solución agitada en caliente (50°C) de 64. partes 

de 1-(3-bromo-4-metilfenil)-1-etanona en 170 partes de 1-bu- 
tanol se añaden gota a gota, a lo largo de un periodo de uru. 
.hora,-48-partes .de bromo sin calefacción externa. Después de 
agitar durante una hora a la temperatura ambiente, se añaden 
sucesivamente 2 1 ,7  partes de 1 ,2-etanodiol,. 6 partes de áci­
do 4-metilbencenosulfónico y 720 partes de benceno y la mez­
cla. se agita y se calienta a reflujo durante la noche con 
un separador de agua. Se evapora la mezcla de reacción y el
residuo se recoge en 2,2’-oxi-bis-propano. La solución re-

\

sultante se lava sucesivamente una vez con una solución di­
luida de hidróxido sódico y tres veces con agua, se seca, se 
filtra y evapora. Se destila el residuo dando 57 partes {51%\ 
de 2-(bromometil)-2-(3-bromo-4-metilfenil)-1,3-dioxolano* 
p.e.^ i26-130oC a 0 ,1 mm de presión.

25

30

... - . _______ EJEMPLO 18
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 17 y utilizando 

una cantidad equival*.ante de una 1 -aril-í-eiaxra apropiada en lu­
gar de la 1-(3-bromo-4"»metilfenil)-1-etanona allí utilizada 
se preparan los siguientes 2-aril-2-(bromometil)-1 ,3-dioxo- 
lanos:
2~( bromometil)-2-(4~cloro-2-rüetilfenil}-1,3-dioxolano

i.



2-(bromometil)-2-(3,5-diclorofenil)-1,3-dioxolano, p.f. 58°C 
2-(bromoraetil)-2-(2,3-diclorofenil)-1 ,3-dioxolano, p.e. 135- 

. Í37°C a 0,1 n¡m
2-(bromometil)-2-(2,4,5-triclorofenil}-1,3-dioxolano, p.e. 

146-147°C a 0,3 ■  y
2-(broraometi1 ) — ' 2 - (2-cloro-4-metoxifeni1 ) - 1 ,3-dioxolaño, 

p.f. 53°C.
EJEMPLO 19

— -A-una-solución agitada de 112 partes de 4-(2-bromoace- 
til}-benzonitrilo en 320 partes de butanol se añaden 5 partes 
de ácido 4-metilbencenosulfónico y 360 partes de benceno. Des 
püés se añaden gota a" gota 46",5 partes de 1 ,2-etanodiol. Una 
vez completada la-adieidn, se continúa agitando durante 4 ho­
ras a reflujo. Se evapora la mezcla de reacción. El residuo 
oleoso soperistaliza en 2,2'-oxi-bis-propano. El producto se 
separa por filtración y se recristaliza en metanol, dando 
95,12 partes de 4- [2-(bromometil)-1 ,3-dioxolan-2-il3benzonit2i 
lo, p.f. 92,4°C. v \

..-... -— -EJEMPLO -20 - —
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 19 y utilizando 

•una-cantidad equivalente de una 1-aiil-2-bromo-1-etanona 
apropiada en lugar del 4-(2-bromoacetil)benzonitrilo allí uti
lizado, se preparan los siguientes 2-ari1 -2- (bromómeti1 )-1 ,3-

___    \ ___
dióxólanosí '■ ”~"T‘
2-(bromoraetil)-2-(.2-naftaleni*l)-1,3~dioxolano, p,f. 64°C 
2-(bromometil)-2-(4-bromo-2-;netilfenil)-1,3-dioxolano, p.f.
; 86°C
2-(bromometil)-2~(3-bromofenil)~1,3-dioxo laño*, p.f. 50°C y 
2-(bromómetiI)~2—{3-nitrofenil)-1,3-dioxolano, p.f. 88°C.



EJEMPLO 21

En un matraz de fondo redondo y 4 bocas, provisto de'un 
separador de agua, se agita y se calienta a reflujo durante 

24 horas una mezcla de 1 1 ,7  partes de 2-*bromo-4 '-cloro aceto - 
fenona, 11,9 partes de 1-(4-cloro-o-toliloxi)-2,3-propano- 
diol, 2,5 partes de ácido p-toluensulfónico y 240 partes de 
benceno. La solución bencénica se lava, sucesivamente con una 
solución diluida de hidróxido sódico y con agua, El disolven­
te se separa a vacío. El residuo se cristaliza en metanol y 
la fracción menos pura se recristaliz-a en éter di-isopropíli- 
co, dando A-2-(bromometil)-2-(p-cloroíenil)-4-(4-eloro-c-to- 
liloximetil)-1,3-dioxolaño, p.f. 102,5°C. El filtrado meta- 
nólico se evapora a vacío dando B-2-{bromometil)-2-(p-cloro- 
fenil)-4-(4-cloro-o-toliloximetil)-1,3-dioxolano corno re- - 
siduo.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 21 y utilizando 
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia-' 
dos, se obtienen los siguientes dioxclanos ev entílala ente des­
pués de purificar los productos por:
a) cromatografía en columna sobre gel de sílice empleando 

. tridorometaño como eluyeníe o
b) agitación del producto con gel de sílice en triclorometa- 

no, filtración del gel de sílice y evaporación del disol­
vente.

EJEMPLO 22

6



Isómero á6 ... h7 Punto de Proceduiñoito 
fusión de ]Duiiñ.caeión

A 4-C1 4-c h3 - -
B ' 4-C1 •4-CH3 - -
A . . 4-.C1 _2,4-(Cl)2 87-89° . -
B 4-C1 2,4~(C1) 2 - -

A 4-C1 4-P 102° -
B 4-C1 4-F -■
A 4-C1 2-CH3 82,2-85° -
B ' 4-C1 2-CH3 ' - - -

- -A -4-01 -2-C1 85-88,6° -'
B\ 4-C1 2-C1 - ■ -
A 4-C1 4t-0CH3 - -
B 4-C1 4-0GH3 / -
A 2,4-(Cl)2 4-P -
A 2,4-(Cl)2 -4-0GH3 - -
A 4 -0 1 4-C1 165°C -
B 4-C1 4-C1 - a
B 2,4-(Cl)2 4-CH3l - b
A' 2,4-(Cl)2 4-CH3 -
A 2,4-(Cl)2 4-C1 *.

•*' ‘a*
B 2,4-(Cl)2 - b

\ -  A -- -2,-4— (Cl)2 -2,4-(Cl)2 - . - -
B 2,4-(Cl)2 2,4-(Cl) 2 - b
A + B 4-C1 2,6-(C1)2 - ' -

... B- 2,4-(Cl)2 2-CH3 - b
EJBÍPIO 23

Si un matraz de fondo redondo, dé 4 bocas, provisto de
separador de agua, se agita y se calienta a reflujo durant e
20 horas una mezcla de 1 1 ,2  partes de 2,2 1,4’-tricloroaceto-



fénona,;14,9' partes de 1^(2,4-di clorofenoxi)-2,3-propanodio1 , 
3 partes de ácido p-toluénsulfónico.y 240 partes de benceno» 
la mezcla de.reacción se lava sucesivamente con una solución 
diluida de hidróxido sódico y dos veces con agua. El disolven 
te. se separa a'vacío. El residuo se tritura en metanol duran 
te 3 doras• El producto precipitado se separa por filtración 
y se cristaliza en 2-propanol, dando A-2-(clorometil)-4-(2,4-
diclorofenoximetil)-2-(2,4-diclorofenil)- 1 ,3~dloxolano, p.f.
• 0„ • ' '92,5 C.. .

■; : ' . - ' . ; EJEMPLO 24
• • Se agita y se calienta a reflujo durante 24 horas, con 

un separador de agua, una mezcla de 6 partes de ¿-bromo- ^ * ^ 1 

dicloroacetofenona, 6 partes de 3“(4-cloro^o-toliloxi)-1 ,2-
. propanodiol',3pártes ¿teaado p-toluensulfónico, 80 partes de n̂ -bu
tañó1 y 180 partes de benceno. El disolvente se separa a va­
ció yiel residuo se tritura en metanol. El producto se sepa­
ra por filtración y se cristaliza en éter de petróleo, dando
A + B_2-(bromometil)-4 ^(4-cloro-2-toliloximetjLl)!-2-(2,4“diclo 

rofenil)-1 ,3-dioxolano.
V EJEMPLO 25

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24 y empleando 
cantidades- equivalentes de los materiales de partida apropia­
dos y el- disolvent e indicado ¿ se.preparan los.siguientes dio- 

xolanos: '

Ir



T

Isó­
mero R6 r 5 p.f. Disolvente
A 2,4-(Cl) 2 c 6H5 ' 97*6° benceno
A 2,4-(Cl)2 3,4-(Cl}2-C6H3 benceno
A 2,4-(Cl) 2 3-oi-o6h4 - benceno
A £»+-(ci)2 3,fKCH3)2,4-Cl-C6H2 115,8° benceno
A 2,4-(Cl)2 2,4-(Br)2-C6H3 - benceno
A 2,4-(Cl)2 4-Cl-C6H4 - benceno
A 2,4-(Cl)2 2-0CH3-C6H4 - benceno

A +-B2,4-(C1)2 4-(06H5)-C6H4 - benceno
A. + B2,4-(C1) 2 4-LCH(CH3)2]-C6H4 90° metiltaaceno
A 2,4-(Cl) 2 3-CH3,4-Cl-G6H3 - mddlbaiceno
A 2,4-(Cl) 2 3,5-(Cl)2-C6H3 - mdálbenc eno
A 2,4-(Cl)2 4-[B(0Hj)3]-C6H4 - melilbeceno
A 2,4-(C1)2 2-naftalenilo 1 1 7 ,6° benceno
A 2,4-(Cl)2 2-P-C6H4 125,7° benceno

A + B 4- CH3 4-Br-C6fí4 1 2 1,1° benceno
A + B 4-01 4-Br-C6H4 157>4° benceno
A + B 4-Br 4-Br-C6H4 1 158,7° benceno
' A 2,4-(Cl)2 3-Br-G6H4 112,7° benceno
A 2,4-(Cl)2 118,7° benceno

A + B 2,4-(Cl)2 4-(06H5-OH2)-C6H4 106,1° benceno
A +,B 4-OCH, 4-Br-CgH4 117,° benceno

A \ 4-Br-C6H4 85,6° benceno
A + B 2,4-(Cl)2 4-Cl-1-naftalenilo 122,7° benceno
A 2,3,4-(Cl)3 4-Br-C6H4 - mefeLltsaceno
A 2,4-(Cl)2 .2-Br,4-CH3-C6H3 - mebílbeic eno

A + B 2,4-(Cl) 2 1 ,6-(Br)?-2-naftalenilo metiXbenano
A + B 2-Cl,4-Br : 4-(06h5)-c6h 4 - áiTsaliBiceno
A +B 3,4,5-(Cl)V 4-(C6H5)-a6H4 - dimetilbenosx

A 2,4-(Cl)2 2-CN-C6H4 • - dimetilbenceno
A 2,4-(Cl)2 4-(nC4H9-000)-06H4 - dimetilbenceno

±



EJEMPLO 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)-l,2-propanodiol, 3 partes de ácido 4-metilbencenosul- 
fónico, 80 partes de butanol y 180 partes de benceno. Se eva­
pora la mezcla de reacción y el residuo se disuelve en triclc- 
rometano. La solución se agita con gel de sílice durante 30 
"minutos,— Este último se-separa por filtración y el filtrado 
se evapora, dando como residuo A + B-2-(bromometil)-2-(2,4- 
di cío rofeni1 )-4-(2,5-dime tilfenoxime ti1 )-1 ,3-di oxolaño.

EJEMPLO 27 ' - ■
Siguiendo el-procedimiento del Ejemplo 26 y utilizan­

do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro­
piados y el .disolvente indicado, se obtienen los siguientes

r5-o-c h2 -1

Isómero R6 r 5 Disolvente

T + b ~!74-(Cl)2~ 2-CÍ-C_6H4 benceno

■ -A + B --2v4-(C1)2 -2,6-(Cl)2~C6H3 -benceno
A .+ B 2,4-(Cl)2 2-Br-C6H4 benceno
A + B 2-Br 4-Br-C6H4 benceno

A + B 2,4-(Cl)2 2-Cl,6-CH3-06H3 metilbenceno

A + B 2,4-(Cl)2 2,3-(Cl)2-G6H3 metilbenceno

A + B 2,4-(Cl)2 2,4,6-(C1)3-c 6H2 benceno
!
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Isómero HS B5 Disolvente
A + B 2,4-(Cl)2 - 2-C1,4-Cc (CK3)3]G6H3 benceno

A + B 2,4-(Cl)2 2,4,5-(Cl)3-06H2 benceno
A- + B 2,4-(Cl) 2 2,5-(Br)2,4-CH3-C6H2 benceno
A + B 2,4-(Cl) 2 2-0C2H5-C6H4 benceno
A + B 2-C1 4-Bt -C6H4 benceno

A + B 2,4-(Cl)2 2,6-(CH3)2-C6H3 metilbenceno

A 2,4~(C1)2 6-Br-2-naftalenilo benceno
- 2,4-(Cl)2 2-(C6H5)-C6H4 di me t i1 ben c eno

10 jj ~ EJEMPLO 28
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 26 y utilizando 

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia­
dos y metilbenceno como disolvente, se obtienenlos siguien­
tes dioxolanos después de purificar los productos por croma­
tografía en columna sobre gel de sílice, empleando tricloro- 
metano como eluyente;
2-(bromometil)-4-(2-cloro-5-metilfenoximetil)-2-(2,4-dicloro- 

fenil)-1 ,3-dioxolano como residuo oleoso 
A. +■ B—2-(bromom¿til)-2-(2,4-dicloro£ehi.’,-)-4-(.3»4»5—tri-cloro— 

fenoximetil)-1 ,3-dioxolano como residuo.
EJEMPLO 29 • '

\ Si una matraz de fondo redondo de 4 bocas, provisto de 
un separador de agua, se agita y se calienta á reflujo una 
mezcla de 222,5 partes dé 2-bromo-1-(2,4-diclorofenil)-1-eta- 
nona, 250 partes de 3-(4-bromofenoxi)-l,2-propanodiol, 50 par­
tes de ácido 4-metilbencenosulfónico y 3150 partes de bence­
no. Ál cabo de 16 horas se ha desprendido la cantidad teórica 
de agua. La mezcla de reacción se deja enfriar a la tempera-

I tura ambiente y se lava sucesivamente con solución diluida de 
30

| hidróxido sódico y dos veces con agua. Se seca el disolvente
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y se separa a vacío. El residuo se tritura en metaño1. El 
producto se separa por filtración (el filtrado se deja a un 
lado) y se cristaliza en butanol, dando A-2-(bromómetil)-4- 
(p-bromofenoximetil)-2-(2,4-diclorofenil)-1 ,3-dioxolano.

El filtrado anterior se evapora. El residuo se di­
suelve en 210 partes de 2,2 ’-oxi-bis-propano y la solución 
se deja cristalizar. El producto precipitado se separa por 
filtración y se desprecia. Se evapora el filtrado y el resi­
duo se disuelve en 400 partes de una mezcla de hexano en tri- 
clorometano (3*1 en volumen). la parte no disuelta se separa 
por filtración y se desprecia. El filtrado se purifica dos

S

veces por cromatografía en columna sobre gel de sílice emplean 
do una mezcla de hexano y triclorometano (3*1 en volumen) como 
eluyente. Se recogen las fracciones puras y se evapora el elu 
yente. El residuo solidifica al triturar el éter de petróleo. 
El producto se Separa por filtración y se seca, dando B-2-(brj>
mometil)-4-(4-broniofenoximetil)-2-(2,4-diclorofenil)-1,3-dio-

... i '

xolano. ■
EJEMPLO 30

Se agita y se calienta a reflujo durante 2 días, con
un separador de agua, una mezcla de 15,2 partes de 2-bromo-1-
(2 ,4-diclorofenil)etanona, 16,7 partes de 3-(3-cloro-t1 ,1 '-M--
fenil3-4-il-oxi)-1 ,2-propanodiol, 3 partes de ácido 4-metil-

\  _
beneenosulfónico, 40 partes de butanol y 225 partes de dirae- 
tilbenceno. Se deja enfriar la mezcla de reacción a la tempe­
ratura ambiente y se añade 2 ,2 *-oxi-bis-propano. oe lava la 
fase orgánica con una solución diluida de hidróxido sódico 
5N y con agua, se seca, se filtra y evapora. El residuo se 
ti'itura en una mezcla de 2 ,2 *-oxi-bis-propano y éter de petró 
leo. El producto se separa por filtración (el filtrado se de-
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ja aparte) y se seca, dando 12,5 partes de A-2-(bromometil)- 
4_(3_cloro-[j, t,-bifenil3-4“il“OXiinetil)-2-(2,4-diclorofenil) 

1 ,3-dioxolaño.
El filtrado anterior se evapora. El residuo se di­

suelve en triclorometano y.la solución se agita con gel de 
sílice. Esta áltima se separa por filtraeióny el filtrado se 
evapora, .■ dando 10 partes de A + B-2-(bromometil)-4-(3-clo- 
ro-Cl,1'-bifenil3-4-il-oximetil)-2-(2,4-diclorofenil)-1,3-

dioxolaño, como residuo.
EJSf.Tr 10 31

Se agita y se calienta a reflujo durante el fin de 
semana una mezcla de 18,1 partes de-3-[4-(fenilmetil)fenoxiJ- 
1 ,2-propanodiol, 13,4 partes de 2-bromo-1-(2,4-diclorofenil)- 
etanona, 3 partes de ácido 4-metilbencenosulfónico, 40 par­
tes de butanol y 225 partes de metilbenceno. Se evapora la 
mezcla de reacción y el residuo oleoso se tritura en metanol. 
El producto se separa por filtración (el filtrado se deja 
aparte), dando 15 partes de A^2-(bromometil)-2-(2,4-diclorofe 
nil)-4-[4-{fenil®6til}fenoxiinetil]-1 ,3“ iioxol?_no. p.f. 96°C.

¿ 1 filtrado que se dejó aparte se evapora. ¿ 1 resi­
duo oleoso se purifica por cromatografía en columna sobre gel 
de sílice empleando una, mezcla de triclorometano y 20 $ de he 
xano como eluyente. Se recogen las fracciones puras y el elu- 
yente se evapora dando lj‘partes de B-2-(br-omometil)-2-(2,4- 

diclorofenil)-4-C4“(íenilmetii^ferlo:!CÍinei:il̂ “ 1 »3-dioxolano en 
forma de residuo oleoso.

EJñMPlO 32
|l Se agita y se calienta a reflujo durante el fin de
j¡

|| semana una mezcla de 14,9 partes de 3-(2-nitrofenoxi)-1 ,2-pro 
panodiol, 13,4 partes de 2-bromo-1-(2,4-diclorofeniDetanona,
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3 partes de ácido 4-metilbencenosulfónieo, 40 parces de buta 
nol y 225 partes de metilbenceno. Se evapora la mezcla de 
reacción y- el residuo oleoso se disuelve en triclorometano. 
la solución se lava con una solución diluida de hidróxiao 
sódico al 20 $ y con agua, se seca, se filtra y evapora. El
residuobleoso se cristaliza en 2 ,2 ‘-oXi-bis-propano con-agi-
tación. El producto se separa por filtración (el filtrado se 
deja aparte), dando 8,5 partes de A-2-(bromometil)-2-(2,4-
diclorof enil)-4-_( 2-nitrofenoximetil)-1.,.3-dioxolano.

El filtrado que se dejó aparte se evapora. El resi­
duo oleoso sé purifica dos veces por cromatografía en^eolum- 
na- sobre- gel— de -sílie e-empleand-o-primero-triclorometano y-se- 
gundo una mezcla de triclorometano y 20 de hexano como elu 
yente. Se recogen las fracciones puras y el fluyente se eva­
pora, dando 14,5 partes de B-2-(bromometil)-2-(2,4-diclorofe- 
nil)-4-(2-nitrofenoximetil)-1 ,3-dioxolano como residuo oléese

EJBIPIO 33
..,-Se agita y se calienta a reflujo durante 12 horas, 

con un_ s eparador de agua.,. .una mezcla, de -13,6_ partes de 2 -rbrc 
mo-1-(2 ,4-dicloi*ofenil)-1-etanona, 15,8 partes de 3-(4-bromor 
feniltio)-1 ,2-propanodiol, 3 partes de ácido 4-metilbenceno- 
sulfónico, 180 partes de butanol y 90 partes de benceno. Se 
evapora, la. mezcla de reacción y el residuo se disuelve en 

.-■brtc loromet ano-.-'Iar-sol-uci ón se-agita -con-gel-d-e si tic e -duran­
te 30 minutos. Se filtra este óltimo y el filtrado se evapo­
ra, dando A + B-2-(bromometil)-4-(4-bromofeniltiometil)-2~ 
(2 ,4-diclorofenil)-1 ,3-dioxolano como residuo.

EJBÜPLO 34
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 33 y utili­

zando cantidades equivalentes de los materiales de partida30
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apropiados, se preparan los siguientes dioxolanos:
A + B-2-(bromometi-l)-2~(2,4-diclorofenil)-4-(feniltiometil)-

1 ,3-dioxolano como residuo
A + b -2- (bromometi 1 ) -2-( 2,4-diclor of eni 1) -4- [(4-fluorfenil) - 

tioraetill-1 ,3-dioxolano como residuo.
EJEMPLO 35

Se agita y se calienta a reflujo durante 2 días, cor , 
un separador de agua, una mezcla de 19,8 partes de 3-(4-bro- 
mofenoxi)-1 ,2-propanodiol, 15,6 partes de 2-(bromometil)-2- 
(3,5-diclorofenil)-1 ,3-dioxolano, 4 partes de ácido 4-metil- 
bencenosulfónieo, 40 partes de butanol y 225 partes de ben­
ceno. La mezcla de reacción se deja enfriar a la temperatu­
ra ambiente y el disolvente se separa por evaporación a va­
cío. El residuo se tritura en metano!. El producto se sepa­
ra por filtración y se cristaliza en 2-propanol dando 5,5 
partes (22 1°) de A-2-(broroometil)-4“(4-bromomefenoximetil)- 
2-(2,5-diclorofeni1)-1,3-dioxolano.

zando cantidades equivalentes de los materiales de partida 
apropiados, se preparan los siguientes dioxolanos efectúan 
dó^la reacción en el disolvente indicado:

, \  Utilizando metilbenceno como disolvente, se pre-

I
 paran: v
A—2— (bromometi1 )—4—(4—bromofenoximetil)—2— (4—1cloro—2—metil—

I fenil)-1,3-dioxolano, p.f. 155°C
| A—2—(bromometi1 )—4—(4—bromofenoximetil)-2—(3—bromof enil)— 1 ,3 - ■
í q

J dioxolano,. p.f. 92,2 0

EJEMPLO 36
Siguiendo' el procedimiento de.. Ejemplo 35 y utili

I a -2-( bromóme til) — 2— (4—bremo—2—me ti li enil) — 4—( 4—bromof enoxi—
i¡

metil)-1 ,3-dioxolano
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Á-2-(bromóme ti1)-2-(3-bromo-4-metiIf eni1)-4-(4-bromofenoxi- 

metil)-1 ,3-dioxolano, p.f. 100°C 
A-4- [2-(bromómetil)-4-(4-bromofenoximeti1 )-1 ,3-dioxolan-2- 

il3benzonitrilo
A-2- (bromóme til )^4-( 4-bromof enoximetil)-2-(3-ni tro f enil)-1,3 

dioxolano y
A_2~(bromometil)-4-(4-bromofenoximetil)-2-(2,3-diclorofenil)

1 ,3-dioxolano.
-..JBnpleaado dimetilbenceno como-disolvente, se pre­

paran :
A+B_4_([-¡ f i '-bifenil3-4-il-oximetil)-2-(bromometil)-2-(2-naf-

taleñii)-1 ,3-dioxolano, p.f. 160,8°
A-4-(C1,1 *-bi f enilJ-4-il-oximeti1)-2-(bromómeti1)-2-(2-cloro- 

4-metoxifenil)-1 ,3-dioxolano
¿+B_2-(bromometil)-4-etil-2-(2,3,4-tri clorofenil)-1 ,3-dioxo- 

laño, p.e. 145°C a 0 ,1 mm de presión 
A+B-4-([1,1 * ■-bifeni13-4-i1-oximeti1)-2-(bromóme ti1)-2-(2,4,5 

triclorofenil)-1 ,3-dioxolaño como residuo 
"A+Bí-2-( bromóme ti'l) -2 -(2,3-di clorofenil}-4-eti 1-1,3-dioxolano, 

p.e. 131-133°C a 0,1 mm de presión .
A+B-2-(bromómetil)-2—{2—cloro—4-metoxif'enil)—4—etil-1,3-dio- 
\  xo.lano,_p.e. 142-144°/? a 0,.3_.P' de presión 

A+B-2-(bromcmetil)-2-(4-cloro-2-metilfenil)-4-etil-1,3-dioxo- 

laño,' íÜe~. ~Tl8°C a 0,l5lm de presión 
-A+B-2-(-bromómeti 1) -4-6ti 1-2-(2-naf talenil) -1 ¿3-dioxo la.no co- 

mo residuo y
2-(bromometil)-2-(2 ,4-diclorofenil)-4~[2-(4-metilfenil)etilJ

, 1 ,3-dioxolaño como residuo.
EJEMPLO 37

Se agita y se calienta a reflujo durante 24 horas
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una mezcla de 13,6 partes de 2-brorao-1-(2 ,4-dielorofenil)-1- . 
etanona, 14,1 partes de 1-[2-(2,4-diclorofenil)etil]etano- 
diol, 3 partes de ácido 4-metilbencenosulfónico, 80 partes de 
butanol y 180 partes de benceno. Se evapora la mezcla de reac 
eión y el residuo se agita durante 2 horas con 160 partes dé 
metanol. El producto precipitado se separa por filtración 
dando 2-(bromometil)-2-(2,4-diclorofenil)-4-[2-(2,4-diclo- 
rofenil)etil3-1 ,3-dioxolano.

EJEMPLO 38
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 37 y utili­

zando cantidades equivalentes de los materiales de partida 
apropiados, se preparan los siguientes aioxolanos efectuando 
la reacción en el disolvente indicado. '

Empleando benceno como disolvente, se preparan: 
2-(bromometil)-4-[2-(2-clorofenil)etil3 -2-(2 ,4-dicÍorofe- 

nil)-1 ,3-dioxolano
2-(bromometil)-2-(2,4-diclorofenil)-4-[2-(2,6-diclorofenil)- 

etil^-l,3-dioxolano y »
A+B-2-(bromómeti1 )-2-(2,4—diclorofenil)—4— 2̂—(4—metoxxfenil) 

etil]-1 ,3-dioxolano. ” ?
Si metilbenceno como disolvente, se prepara:

2 -(b ro rn o m e t'il)-4 -[2 -(4 -c lo ro fe n il)e til3 -2 -(2 ,4 -d ic lo ro fe n il)

1 ^3-dioxolano como residuo y
2-{bromometil)-2-(2 ,4-diclorofenil)-4-(2-feniletil)-Í, 3-dio­

xolano como residuo.
Si dimetilbenceno como disolvente se preparan: 

A+B-2-( bromomet i 1) -2-( 2,4-d.i.c loro f enil) -4-( f sni lmeti 1) -1,3-
.dioxolano como residuo

A+B-2-(bromómeti1)—4—(4—clorofenilmetil)—2—(2,4—diclorofenil)

1
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A+B“2-( bromóme til) -2-( 2,4-di cloro f eni 1} -4-(4-metoxi f eñilmeti 1

1 ,3-dioxolaño como residuo.
E'JHvIPIO 39

Se agita y se calienta a reflujo durante 24 horas, con 
un separador de agua, una mezcla de 13,5 partes de 1,2—buta— 
nodiol, 37,5 partes de 2-bromo-1-(2,4-diclorofenil)etanona,
2 partes de ácido 4-metilbencenosulfónico,-40 partes de bu- 
-tanol-y 225-partes de-metilhenceno. Se enf ría-la mezcla-de 
reacción, se lava dos veces con una solución de bicarbonato 

sódico, se seca, se filtra y evapora. Se destila el residuo 
"dando"3*8' p a r t e s d e  A+B-2-(bromometil)-2-(2,4-dícloro- 
..fenil)-4-etil-l, 3-dioxolano, p.e. 125--130°C a 0,1 mm.de pre­

sión.

20

25

___EJEMPLO 40
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 39 y utilizando 

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia­
dos, se preparan los siguientes dioxolanosc

30

.

Br-CH2

. X

/---\ T?6//

I A+B

- R ‘ - -  .... S6 • Puní ó~cte ebul lición"

G2H5 . ..__.2t-C1 - __________  97-99°-a .0,05 mm de
presión

c 2H5 . 2-0H3 86-88° a 0,05 mm

G2H5 4-OHj 100° a 0,05 mm

c 2H5 2-Br 114-115° a 0,05 mm

c 2H5 3-C1 os*0 -e- \— 0,6 mm
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C2H5 • 2-Cl,4-Br --
i

C2H5 • 4-OCH^

i a
>

c 2H5 3,4,5-(Gl)3

5 nCjI^ 2,4-(Cl)2

< -\ , \ * nC4Hg 2,4-(Cl)2 .
1 ? 
> nG5H11 2,4-(Cl)2

1 r “°6h i3 2,4-(Cl)2
! s ii! jfc* n07U l5 2,4-(Cl)2

i m  ,< 10 nCgH^7 2,4-(Cl)2
i CHgOH 2,4-(C1)2

_  65
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Punto de ebullición.

122° a 0,15 mm.de presión

135° a 0,05 mm 
102-125° a 0,05 m  

137-139° a 0,05 mm 
140-145° a 0,03 mm 
163-170° a 0,1 mm 
160-165° a 0,05 mm 
180-190° a 0,05 mm 
145-150° a 0,05 mm 

EJEMPIA) 41 '
A una solución agitada y caliente de 6,5 partes de 1 ,2- 

butanodiol, 13 partes de i-(4-clcro-2-metoxifenil)etanona y 

40 partes de butanol se añaden gota a gota (lentamente) 5 ,7  

partes de brcmo a unos 40°C. Después de agitar durante 30 mi 
ñutos, se añaden 2 partes de ácido 4-metilbencenosulfónico 
y 225 partes de metilbenceno y la mezcla se agita y caüen 
ta a reflujo durante la noche con- un separador de agua. Se 
enfría la mezcla de reacción, se lava con solución de carbo­
nato potásico, se seca, se filtra y evapora. El residuo se 
destila dando 17 partes (63 i) de A+B-2-(bromometil)-2-(4-
c lo r b -2 - in é to x ife n il ) -4 -e t i l-1 ,3-dioxolano, p .e . 135-140 a

. , \- ■0,3 mm de presión.
. EJEMPLO 42 — • -- ----- ;

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 41 y utilizando 
una cantidad equivalente de 1 -(2 ,4 ,5-tricloroíenil}etanona 
en lugar de la l-(4-cloro-2-metoxifenil)etanona, se obtiene:
A + s -2-(bromometil)-4-etil-2-(2,4,5-triclorofenil)-1,3-dio

xolano, p.e. 145°C a 0,2 mm de presión.
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EJgíPIO 43
A una solución agitada de 53 partes de 1-(2,4-dibromofe- 

nil)etanona en 105 partes de 1,1 ’-oxi-bis-etano -se añaden 
gota a gota, a lo largo de un periodo de 2 horas, 32 partes 
de bromo» Después se añaden cuidadosamente 68 partes de 1H- 
ímidazol y 135 partes de N,N-dimetilfOrmami&a y la mezcla se 
agita durante 2 horas a 50°C. Después de agregar agua, preci­
pita el producto.'Se separa por filtración, se lava con agua 
y-se -disuelve en -t-ricloromeiarxo. Da -solución se seca, filtra 
y evapora. El residuo se convierte en el hidrocloruro en 2- 
propano y 2-propanol. Por adición de 2,2 *-oxi-bis-propano, 
cristaliza el producto. Se separa por filtración, se lava con 
2-prcpanona y s e  recristaliza-en-una- mezcla de etanol y 2,2 ‘- 
oxi—bis—propano, dando 28,3 partes de hidrocloruro de .1—(2,4— 
_dibrornofenil)-2-( 1H-imidazol- 1  -il)etanona, -p .f. 204,7°C.

EJEMPLO 44
A una solución agitada de 78,7 partes de 2-bromo-1-(2-clo 

ro-4-fluorfeni1)etanona en 140 partes de 1,1'-oxi-bis-etano 
~se"añaden-cuidudosamente-106,4 partes de'“1 H-imidazo 1. Una vez 

completada la adición, se añaden 180 partes de N.N-dimetil- 
formamida y la mezcla se agita durante 2 horas a 50 C« Des­
pués de_..la adición de agua,,.el producto__se^extrae_dos.veces 
con triclorometano. los extractos combinados se lavan tres 
veces con'^ua^se^secariT í i ^ ^  y «vaporan, Él residuo se 
-con-v-ierte- en - el— hidrocloruro -en- 4-metil— 2-pentanona,;2 ,2 '-oxi 
bis-propano y 2-propanol* la sal se separa por filtración y 
se cristaliza en una mezcla de étanol y 2,2 *-oxi-bis-propano, 
dando 1 ,5 partes de hidrocloruro de 1-(2-cloro-4-fluorfenil)- 
2-(1H-imidazol-1-il)etanona, p.f. 197,4°C.
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EJEMPLO 45
A« A una mezcla agitada de 67,2 partes de A+B-2-(bromo-j 

m e til) -2- ( 2 , 4-d ic lo r o fe n il) - 1 ,3-dioxolan-4-raetanol y 100 par­

tes de piridina se añaden gota a gota 27»2 partes de cloruro j 
de benzoílo mientras se enfría a una temperatura inferior de 
10°C« Una vez completada la adición, se continúa agitando du-J 
rante 2,5 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de reac­
ción se vierte en agua y el producto se extrae con tricloróme^ 
taño. El extracto se lava sucesivamente con una solución di­
luida de ácido clorhídrico para eliminar las ultimas trazas 
de piridina y'con agua, se seca, se filtra y evapora, ni re­
siduo oleoso se tritura en metanol. El producto sólido se 
separa por filtración (el filtrado se deja aparte) y se cris-j 
taliza dos veces en etanol, dando 28 partes de benzoato de 
cis-2-(bromometi1)-2-(2,4-dicloro fenil)-1,3-dioxolan-4-i1-me-1 
tilo, p.f. 118,3°C. El filtrado (apartado anteriormente) se 
evapora. El residuo oleoso se purifica por cromatografía en 
columna sobre gel de sílice empleando 2,2 ’-oxi-bis-propaho 
como eluyeñte. Se recogen las fracciones puras y se evapora 
el eluyeñte. El residuo oleoso se tintura en metanol. ürl pro-J 
ducto sólido se purifica por cromatografía en columna sobre 
gel de sílice empleando tri cloróme taño y hexano (30:70) Q<?mo 
eluyeñte. Se recogen las fracciones puras y se evapora el 
eluyeñte"dando 17,5 partes de benzoato de trans-2-(bromome- 
til)-2-(2,4-diclorofenil)-1 ,3-dioxolan-4-il-metilo, p.f.' 

68,6°C.
B. Se agita y se calienta a reflujo durante una hora una 

mezcla de 12 partes de benzoato de cis-2-(bromometil)~2-(2,4- 
diclorofenil)-1, 3-dioxo lan-4-il-raetilo, 7,5 partes ue solu­
ción de hidróxido sódico al 60 7í, 100 partes de agua y 200 pas



tes de 1 ,4-dicxano. La mezcla de reacción se enfría, se vier­
te sobre agua y el producto se extrae con triclorometano. El 
extracto se lava con agua, se seca, se filtra y-evapora. El 
residuo oleoso se purifica por cromatografía en columna so­
bre gel de sílice empleando una mezcla de triclorometano, he ■ 
xano y metanol (50:49:1) como eluyente. Se recogen las frac­
ciones puras y el eluyente se evapora, dando 4,5 partes de
Cis-2-(bromometil)-2-(2,4-diclorofenil)-1 ,3-dioxolan-4-meta-

'no 1~corno-residuo.
_ _?iguiendo el,.procedimiento del Ejemplo 45-B y utilizando 

una cantidad equivalente de benzoato de trans-2-(bromómetil)-- 
2-{2,4-diclorofenil)-1 ,3-dioxolan-4-i1-metilo en lugar del . 
-benzoato de cis-2-(bromometil)-2-(2,4-diclorofenil)-1 ,3-dio- 

xolan-4-i1-metilo, se obtiene:
-trans-2-( bromometil)-2-( 2,4-dicloroXenil)-1-, 3-dioxolan-4-me-

tanol como residuo.
EJBáPLO- 46

Se deja en reposo durante 3 horas a la temperatura amblen 
-;té una mezcla '3:e~4',~5' partes de-cloruro -ae -metanosulfonilo,
10 partes de cis-2-(2,4-diclcrofenil)-2-(1H-imidazol-l-il-me"

■ ti 1 )-1 ,3,-dioxo lan-4-metanol y-50 partes de piridina. La mez--
i_cía de reacción.se.,.yierte en agua. El .producto precipitado s<

separa por filtración y se cristaliza en benceno, dando 10,3 
~partes~(87 %) "de metanosuífcnato de cis-2-(2,4-diclorofenxl)-- 
- 2- ( 1  H-imidazo 1-1 -il-meti-1-) -1 r3-di-oxo lan-4-il-meti-lo r~P*f. - •

1 1 1 ,7°C.
EJEMPLO 47

Se agita y se calienta a reflujo durante la noche, con 
un separador de agua, una mezcla de 32 partes de 1,2,4-buta- 
notriol, 60 partes de 2-bromo-1-(2,4-diclorofeail)etanona,
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2 partes de ácido 4-metilbencenosulfónico, 40 partes de buta- 
nol y 225 partes de metiIbeneeno. Se enfría la mezcla de reac­
ción, se lava con una solución de carbonato potásico, se seca, 
se filtra y se evapora. El residuo se purifica por cromatogra­
fía en columna sobre gel de sílice empleando ’ina mezcla de trá 
clorometano y metanol (99¡1) como eluyente. Se recogen las 
fracciones puras y el eluyente se evapora, dando 34 partes 
(43 $) de A+B-2-(bromometil)-2-(2,4-diclorofenil)-1,3-dioxo- 
lan-4-etanol como residuo.

A una mezcla agitada de 20 partes de A+B-2-(bromómetil)-2- 
(2,4-diclorofenil)-1 ,3-dioxolan-4-etanol y 50 partes de piridi 
na se añaden gota a gota 6,9 partes de cloruro de metanosulfo- 
nilo.-.Una ve2 completada la adición, se continua agitando a 1<3 
temperatura ambiente durante 2 horas. la mezcla de reacción se 
vierte en agua y el producto se extrae dos veces con l,1 *-oxi- 
bis-etano. Los extractos combinados se lavan sucesivamente dos 
veces con una solución diluida de acido clorhídrico y una vezan 
agua, se secan, se filtran y evaporan, dando 25 partes (100 # 
de raetanosulfonato de A+B-2—C2-(bromometil)-2-(2r4—diclorofe- 
nil)-1 ,3-dioxolan-4-il]etilo como residuo.

A una mezcla agitada de 25 partes de metanosulfonato de 
A+B-2-[2-(bromómeti1)-2-(2,4-dicloro f eni1)-1,3-dioxolan-4-il^
etilo'y 100 partes de dimetilsulfóxido se anaden 2,2 partes

\
de dispersión de hidruro sódico al 7$ $, a la temperatura am­
biente. Se continúa agitando durante 3 horas a 50°C. la mezcla 
de reacción se vierte en agua y el producto se extrae dos ve­
ces con 2,2 '-oxi-bis-propan o . Los extractos combinados se la­
van, dos veces con agua, se 3ecan, se filtran y evaporan. El 
residuo se purifica por cromatografía eh columna sobre gel de 
sílice empleando triclorometano come eluyente. Se recogen las

1
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fracciones puras y el eluyente se evapora dando 15 partes 
(79 5») de A+B-2-(bromometil)-2-(2,4-diclorofenil)-4-etenil-
1 ,3-dioxolano como residuo.

EJEMPLO 48
Se agita y se calienta a reflujo durante 12 horas una mez­

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 potási­
co y 20 partes de dimetilformamida. Se añade agua y el produc 
to-se extrae con 1,-1 '-oxi-bis-etano. El extracto se lava dos 
veces con agua, se seca, se filtra y evapora. El residuo de
1-  [2 ,4-bis(4-clorofenil)-1 ,3-dioxolan-2-il-metillimidazol se 
convierte en e'l"nitrato. La sal cruda se separa por filtrador 
y.se cristaliza -en una mezcla de 2-propanol y 2,'2 ,-oxi-bis-pro 
paño, dando nitrato de 1-{j2,4-bis(4-clorofenil)-1 ,3“dioxolan~
2- il-metil]imidazol, p.f. 192,3°C.

EJEMPLO 49

Se agita y se calienta a reflujo durante 48 horas una me 
cía de 7 partes de imidazol, 7,5 partes de 2-(bromometil}-2- 
(4-cloroTeñil)-4-fenil-1,3~dioxolano, 2 partes de yoduro s<5di 
co y IOO partes de N,N-dircetilformamida. La mezcla de reacción 
se-deja enfriar a la temperatura ambiente y se vierte en agua 
El. producto se-extrae dos veces con benceno. El extracto se 
lava, dos veces con agua y se separa el disolvente a vacio. El 
residuo "de 1-C2-(4-clorofenil)-4-fenil-1 ,3-dioxolan-2-il-me- 
til3imidazol se convi-erte en el nitrato en 4~nietil-2-pentanona 
y 2,2<-rOXi-bis-propano. La sal cruda se separa por filtración 
p se cristaliza en 4-mstil-2-pentanona dando nitrato do 1-£2- 
4~clorofenil)-4-fenil-1 ,3-dioxolan-2-il~metil3imidazol, p.f. 
153,2°C.

\ '



EJEMPLO 50

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 49 y utilizan­
do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro­
piados, se preparan las siguientes sales de adición de ácido

'Ir - . r ' ; Sal de ácido P.f.de lasa.

4-C1 2,4-(C1 ) 2 HNO3 196,6° .

4-Br 4-C1 HNO3 152,6°
4-Br . 2,4-(Cl) 2 HNO3 205,3°
2,4-(Cl)2 - 2(COOH)2 107,7°

4-OCH3 4-C1 KNO3 196,3°
- 2,4-(Cl)2 ' ■' HNO3 163,8°

2,4-(Cl)2 ‘ 4-C1 Ú(C00H )2 119,9° '
- 4-01 -h h o3 134,7°

4-C1 2-0 1 HB03 183,8° .

2-C1 2,4-{Cl)2 ® ° 3 164,2°

2,4-(Cl)2 2-0 1 ™ ° 3 151 °
-4-Br- ---  - - 2-0 1 HHOJ 194,7°

2,4-(Cl)2 2,4-(Cl)2 HN03 161,2°

4-Br - HN03 156,5°
4-Br HN03 131,1°

4-CH3 2,4-(Cl)2 HN03 193,6°

4-Br 4-Br HN03 144,3°
4-CH3 4-C1 HN03 200,6°
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1 E6 E7 Sal de ácido P.f. de la sal

4-C1 4-Br h n o 3 145,2°

4-CH3 "4-Br 'HNOj “ 210,5°

3-C1 2,4t (C1)2 . .HN03 . .165,4°
5 2-C1 4-3r HR03 184,1°

4-CH. 2-C1 ® ° 3 207,5°

4-C1 4-CH3 h n o3 144,3°

4-Br 4-CH3 HN03 . 140,2°

4-C1 4-E ”h n o 3 163,2°
10 -4-? .. . - -HN0, --- 479,3°3

\ EJEMPLO 51
Se agita y se calienta a reflujo durante 72 horas

una mezcla de 13 ,6 partes de imidazol,' 18,5 partes de 2-(bro-

mom.etil}-2-( o-clorof enil)-4-(p-clorof enil)-1 ,3*-dioxolano,
15

4 partes'de yoduro sódico y 150 partes dedimetilformamida.

Se añade agua y el producto se extrae dos veces con éter di—

isopropílico. Los extractos combinados se lavan dos veces

| con agua, se secan, se filtran y evaporan, El residuo se pu-
- - — 1 ¡ rifica por cromatografía en columna sobre gel de sílice emplee

3 0

do triclorometano como eluyente. Se recogen las fracciones pu-’ 
i*as y se evapora el eluyente» El residuo de 1—C2—(o—clorox.e— 
ni 1-} r4-(p-clorof enil) - 1,3-dioxolan-2-il-me-til] imidazol-se ■ con 
vierte en el nitrato en 2-propanol y éter di-isopropilleo» Se 
senara la sal por filtración y se cristaliza en una mezcla de 
eterno! y éter di-isopropílico, dando nitrato de í-[.2-(o-clorO'> 
fenil)-4-(p-clorofeniI)-1 ,3-dioxolan-2-il-metil3imidazol, p.f

183,1°C.
BJMPl-0 82

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 51 y utilizan—
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do una cantidad' equivalente de' 2 -(bromometil)-4-(4-bromo£e- 
nil)_2-(2,4-diclonofenil)-1,3-dioxolano en lugar del 2-(bromo- 
metil)-2-(2~clorofenil)-4-(4-clorofenil)-1,3-dioxolano utili­

zado allí* se prepara: 
nitrato de l-{4~(4-bromofenil)-2-(2,4-*dielorofenil)-1,3-dioxo- 

lan-2-i1-meti 3 imidazo1, p .f. 141 * 9°C *
EJBCPLO 53

A una solución agitada de 2,3 partes de sodio en 80 
partes de metanol se añaden 6,8 partes de imidazol, seguido de 
la adición de 100 partes de dimetilformamida y el metanol se 
separa a la presión atmosférica hasta que se alcanza una tem­
peratura interna de 130°C. Entonces se-añaden 7 partes de A-2-
(broraometil)-2-(p-elorofenil)-4-(4-cloro-o-toliloximetil)-1,3-

dioxolano y la mezcla se agita y se calienta a reflujo duran­
te 3 horas. la mezcla de reacción se vierte en agua y el pro­
ducto se extrae con benceno» El extracto se seca y evapora a 
vacío. El residuo de A-1-[2-(p-clorofenil)-4-(4-cloro-o-tolil- 
oximetil)-1 ,3-dioxolan-2-il-metil]imidazol se convierte en el 
nitrato en 2-propanol. Por adición de éter di—isopropilico, 
precipita la sal. Se separa por filtración y se cristaliza en 
una mezcla de metanol y éter di-isopropílico dando nitrato de
e is -1 -C 2 -(p -c lo r o fe n il) -4 - (4 -c lo r o -o -to li lo x in ie t i l) -1 , 3-dioxo-

la n -2-ril-met i l ]  im idazol, p .f .  164 ,3°C»

EJ3.ÁL0 84 '
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 53 y utilizan­

do cantidades equivalentes de los materiales de paroida apro­
piados, se preparan los siguientes imidazoles y sales de adi­

ción de ácido de imidazol:

n





10

15

20

25

3 0

. 7 5  -

Entonces se añaden 25,9 partes de A+B-2-(bromometil)-2-(p- 
clorofenil)-4-(2t6-diclorofenóximetil)-1 ,3-dioxolano y la mez 
cía se agita a la temperatura de reflujo durante 2 horas. La 
mezcla de reacción se deja enfriar a la temperatura ambiente 
y se vierte en agua. El producto se extrae dos veces con ben­
ceno. los extractos combinados se lavan dos veces con agua, s 
secan y se evaporan a vacío. El residuo, que contiene los is<5 
meros "A" y "B", se cromatografía sobre gel de sílice con cl£ 
roformo como eluyente. El isómero A se recoge en forma de bas 
libre oleosa y se convierte en el nitrato en 2-propanol. la 
sal cruda se cristaliza en 2-propanol, dando 3,8 partes de ni
trato de A-1-[2-(p-clorofenil)-4~(2,ó-diclorofenoximetil)-1,3 
dioxolan-2-il-metilJimidazol, p.f. 145,8°0. El isómero B se 
recoge también como .base libre oleosa y se convierte en el 
nitrato en 2-propanol y éter di-isopropílico. la sal cruda se 
cristaliza en 2-propanol, dando 2,2 partes de nitrato de B-
1 - [2-(p-clorofenll)-4-(2,6-diclorofenoximetil)-1,3-dioxolan-

2- il-metilJimidazol, p.f.' 197t200,5°C.
. _ EJEMPLO 56

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 55 y utilizando 
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia­
dos, se preparan los siguientes imidazoles y sales de adición 
de ácido de imidazol:
nitrato de A-1-[2-(2,4-diclorofenil)-4-(o-toliloximétil)-1,3- 

dioxolan-2-il-metil]imidazol, p.f. 156,2°
sesquioxalato de B-1~[2-(2,4-diclorofenil)-4-ío~toliloximetil-

■j 3-<iioxolan-2-il-metil3imidazol, p.f. 138,5 
nitrato de A-1-[2-(2,4-diclorofenil)-4-(2,6-dimetilfenoxime- 

til)-1,3-dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazol, p.f. 155,6 y
nitrato de A+B-1-[2-(2,4-dicloroienil)-4-(2,6-dimetilfenoxi-mí
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oetil)-1 ,3-dioxoÍan-2-il-n»etiíl-1H-imidaBolf P*f* i34,5°C|.

EJEMPLO 57
Se agita y se calienta a reflujo durante 3 dias una 

mezcla de 6,8 partes de imidazol, 7,8 partes d e A - 2-(bromo- 
me ti1 )-2-(2,4 -di cloro f eni 1 ) -4- (fenoximeti 1 )-1 ,3-dioxo laño,
4 partes de yoduro”sódico y 150 partes de dimetiifonnamida.
La mezcla de reacción se deja enfriar a la temperatura ambier 
te, se vierte .eíi agua y el producto se extrae dos veces con 
éter di-isopropílico. Los extractos combinados conteniendo 
A-1-[2-(2,4-diclorofenil)-4-(fenoxiinetil)-1,3-dioxolan-2-il- 
meti^iroi^8-20! se lavan dos veces con agua y se acidulan conl 
-un-exceso -de-una—sel-uc-ión cono entrada-de-ácido nítrico. Se 
filtra la sal y se cristaliza en una mezcla de etanol y éter 
di-isopropílico, dando 5 ,6 .partes de nitrato de A-1-[2-(2,4- 
di clorofeni1 )-4-(fenoximeti1 )-1 ,3~di oxolan-2-i1 -metil]imida-1  

zol, p.f. 180,5°C.
EJEMPLO "58 .

Siguiendo el procedimiento'del Ejemplo 57 y utilizan-l 
do-cantidades equivalentes d e .los. materiales de partida aproj 
piados, se preparan los siguientes imidazoles y sales de adi­

ción de ácido de imidazol:

3 0
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c

R^
Sal de ácido o 

P.f. basé. /

A 2,4~(C1)2 3,4-(Cl)2-C6H3 152,1° h n o3

A 2,4-(Cl) 2 3-c i-c 6h4 120,9° h n o3

A + B 2,4-(Cl)2 2-CH3,4-Cl-C6H3 121,9° ® 3  ...
A 2,4-(Cl) 2 2,4-(Br)2-C6H3 164,9° HN03

cis 2,4“(C1)2 2-P-C6H4 n ■'-< *134*9?’ raoj

A - 4-Br-06H4 167,6° I1N03

B 2,4-(Cl)2 4-Br-C6H4 131,1° HN03

cis 2»4-(C1 ) 2 4-P-C6H4 151-152° ™ ° 3
A - 2,4-(Cl)2 4-CH3-C6n4 . 141,8° ® ° 3
B y 2,4-(Cl)2 4-CH3-06H4 145,1° (C00H)2

cis 2,4-(Cl)2 4-0CH3-C6H4 184,7° (c o o h )2

cis 2,4-(Cl)2 4-Cl-06H4 152,7° . HN03 ;

A 2,4-(Cl) 2 2,4-{Cl)2-C6H3 146,5° HN03 ...

A 2,4-(Cl)2 4-Br-06H4 . 158,9P HN03

A 2,4-(Cl)2 3,5-(CH3)2,4-Cl-C6̂ l35,7° HK03

A 2,4-(Cl)2 4-CW-C6H4 ; 208° .. -®°3 • ■
A 2,4~(C1)2 2-0CH3-C6H4 110,6° 2(COOH)2

A 2j 4-(Cl)2 6-Br-2-naftáterdlo 195,5° h n o3

cis 2,4-(Cl)2 2-naftalenilo 156,3° : h n o3

A + B 2,4-(Cl)2 4-Cl-2-nafta¡aailo 136,7° h n o3

cis \ 2,4-(Cl)2 4-Br-C6H4 121,8° base
EJSsIPLO 59

Se agita y se calienta a reflujo durante 3 días una
mezcla de 13,6 partes de imidazol, 22,2 partes de A+B-2-(bro
mometi1)-4-(o-clorofencximeti1)-2-í 2,4-diclorofenil)-1,3-dio
xolano, 4 partes de yoduro potásico y 150 partes de dime.til-
formamida. la. mezcla de reacción se deja enfriar a la tempe-
ratura ambiente, se vierte en agua y el producto se extrae



dos veces con éter di-isopropílico. Los extractos combinados 
se lavan dos veces con.agua, se secan, se filtran y evaporan. 
El residuo se purifica por cromatografía en columna sobre 
gel de sílice empleando cloroformo como eluyente, dando -dos 
frácciones.

Se evapora la primera fracción y el residuo de A-1- 
[4-(o-clorofenoximeti1 }-2-(2,4-diclorofenil)-1 ,3-dioxolan- 
2-il-metil]imidazol se disuelve en una mezcla de 4-metil-2- 
pentanona y éter di—isopropilico. la solución, se acidula con 
un exceso de una solución concentrada de ácido nítrico. Se 
filtra, el nitrato y se cristaliza en tina mezcla de 4-metil- 
2-pentanona y éter ái-isopropílieo, dando nitrato de A-1- 
{4- (o -cloro f enoxime til) -2- (2,4-dicloro f eni 1 ) -1 ,3-dioxo lan- 
2-il-metil]imidazol, p.f. 136,2°.

Se evapora la segunda fracción y el residuo de B-1- 
[4-(o-clorofenoxiiEetil)-2-(2,4-diclorofenil)-1,3-dioxolan- 
2-il-metil3imidazol se disuelve en una mezcla de 4-metil-2- 
pentanona y éter di-isoprppílico. La solución se acidula con 
un exceso de ácido oxálico. El oxalato se separa por filtra 
ej.ón y se cristaliza en 4-metil-2-pentanona, dando 4 partes 
dé di oxalato de B-1-[4-(o-clorofenoximeti3)-2-(2,4-diclorofe- 
nil)-1 ,3-dioxolan-2-il-metil]imidazol, p.f. 103,5°C.

EJEMPLO 60
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 59 y utilizan­

do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro 
piados, se preparan los siguientes imidazoles y sales de adi_ 
ción de ácido de imidazol. Cuando solamente se cita un isó­
mero en la lista, no se ha obtenido ninguna segunda fracción 
en la cromatografía.
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(bromometil)-4-(4-bromomefoximetil)-2-(4-metilfeniI)-1,3“dioxc

laño, 3 partes de yoduro potásico y 135 partes de N,N-dimeti] 
formamida. -ia-mezcla-de reacción.se vierte, en agua y el pro­
ducto se extrae dos veces con 1,1‘-oxi-bis-etano. El extrac­
to conteniendo A-1-[4-(4-bromomefoximotil)-2-(4-oetilffflnl)-
1 ,3-dxoxolan-2-il-metil]-1H-imidazol se Lava dos veces con 

agua y se añade una exceso de una solución concentrada de aci­
do nítrico y 2 ,2 '-oxi-bis-propano. la sal f ornada se separa 
por “filtración-y se cristaliza -en-una-mezcla de etanol y 2 ,2 ’- 
oxi-bis-propano» dando.5 ,6 partes de nitrato de A-1-[4-(4-bro
mofenoxiBettl)-2-(4-nietilfenil)-1 ,3-4iO!:olan-2-il-<netil3-1H-

imidazol, p.f* 175,5'ó,.
- EJ-MPIiO 62 :.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 61. pero sustitu­
yendo .el. A+B-2-(bromometi 1) -4 - ( 4-bromof enoximeti1 )-2-(4-met il 
fenil)-1 ,3-dioxolano allí utilizado por cantidades equivalen­
tes de a +B -2-(bromómetil)-4-(4-brDmofenoximetil)-2-{4-clorofe
nil)-1,3-dioxolaño y A+B-2-(bromometilM-(4-bromofenoximetil)
~2-("4-br ornof eni 1-) -1 y 3-di-oxo laño ,-s e -prepara- A-1 - [4- ( 4-bromo -
fenoximetil)-2-(4-clorofenil)-l,3-dioxolan-2-il-meti2]-1H-imi

dazol y su nitrato (p.f. 158°) y A-1-&-(4-bromofenoximetil)- 
2-(4-broraofenil)-1,3-dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazol y su 

nitrato (p.f. 170,8 )♦ . .
- ------- 'e j e m p l o"63 ‘ "•

_. -se-agita-y se calienta a reflujo durante 3 días una 
mezcla de 7,9 partea de 1H-i»ictazol, 11,5 partes de A*B-2-(bro
mometil)-2-í2,4-diclorofenil)-4-C4-tsnilfenoximetil)-1 ,3-dio-

xolano, 4 partes de yoduro potásico y 135 partes de N,H-dime- 
tilformamida. la mezcla de reacción se vierte en agua y el 
producto se extrae dos veces con 1,1«-oxi-bis-etano. Los ex-



tractos combinados se lavan con agua, se secan, se filtran y 
evaporan. El residuo se purifica por cromatografía en colum­
na de gel de sílice, empleando triclorometano como ingrediente.

Se recoge la primera fracción y se evapora el eluyente. 
El residuo se convierte en el nitrato en 4-meti1-2-pentanona 
y 2 ,2 ’—oxi-bis-propano* le. sal se separa por filtración y se 
cristaliza en una mezcla de etanol y 2,2 ‘-oxi-bis-propano 
dando nitrato de A+B-1-[2^ 2,4-aiclorofenilM^4-:!:enilfeno- 
ximetil)-1 ,3-dioxolan-2-il-®etil]-1H-imidazoÍ, p.f. 187,9°C.

Se recoge la segunda fracción y se evapora el eluyente. 
El residuo se cristaliza en 4-metil-2-pentanona, dando trans-
1_[¿-(2,4-diclorofenil)-4-(4-fenilfenoxiiaetil)-1 ,3--dioxolan- _

o n

2-il-metilJ-iH-imidazol, p.f. 155,7 c » ' . ^
EJEMPLO 64 ’

Se agita y se calienta a reflujo durante 36 horas una 
mezcla de 6,8 partes de imidazol, 8,5 partes de B-2-(bromo-
metil)-4-(p-clorofenoximetil)-2-(2,4-diclorofenil)-1,3-dioxo-

lano, 2 partes de yoduro sódico y 100 partes de dimetilforma- 
mida. la mezcla dé reacción se deja enfriar a la temperatura . 
ambiente y se vierte en agua. El producto se extrae des ve­
ces con.benceno. las capas orgánicas combinadas se lavan dos 
veces con agua, se secan y el disolvente se separa a vacío.
El residuo se purifica por cromatografía en columna sobre .gel 
de sílice empleando cloroformo como eluyente. Se recogen las 
fracciones puras y se evapora el eluyente. El residuo de B-1-
¡j}.-(p-clorofenoximetil)-2-(2,4-diclorcfenil)-1,3~dioxolan-2-
il-metiljiraidaaol se convierte en el cxalato en 4-metil-2- 
pentanona:por adición de éter di-isopropílico, precipita la 

l sal. Se separa por filtración y se cristaliza en 4-metil-2- 
pentanona dando 3,1 partes de sesquioxalato de trans-1-[4-p-*



clorofenoximetil)-2-(2,4-diclorofenil}-1,3-dioxolan 2-il-me

til3 imidazol, p»f. 10 1,C.
EJEMPLO 65

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 64, se pre­

paran!
sesquioxalato de B- 1-[4-(2,4-diclorofenoximetil)-2-(2,4-diclo

rofeni1 ) - 1 ,3- di oxolan-2-i1-met i lj -imidazoi, p.f* 12 1,2°C, por 
reacción de B-2-(bromometi1 }-4-(2,4-diclorofenoximet1 1 )-2-
-(2,4-diclorofenil>-1 ,3-^ioxoIano con imidazol,

EJEMPLO 66

Se agita y se calienta a reflujo durante 3 días una 
mezcláTde “876'partes'de"1H-imidazol, 11,3 partes de A-2-(bro- 
mometil) -2-( 2,4-diclorof eriil) -4-í 3, lf'enoximetil) ~ 1 ,3- 
dioxolaño, 4 partes de yoduro potásico y 135 partes de Ií,N- 
dimetilacetamida. La mezcla de reacción se vierte en agua y 
el producto se extrae dos veces con 2,2 ’-oxi-bis-propano. Los 
extractos combinados se lavan dos veces con agua y se añade 
un exceso de una solución concentrada de ácido nítrico. El 
-nitrato -f©miado--se—separa por filtración y se cristaliza en 
una mezcla de 2-propanol y a ^ ’-oxi-bis-propano. El producto 
se filtra de nuevo y se recristaliza en 4-®eti1 -2-pentanona, 
dando hidrato de. nitrato de A-1-[.2-(2,4-diclorofenil)-4-(3»5- 
dimetilfenoximeti1 )-1 ,3-dioxolan-2-i1-me ti l]-1H-imidazol, 

pTfV'T22',r°”C.
...  .... EJEMPLO 67

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 66 y utilizando 
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia­
dos, se preparan los siguientes imidasoles y sales de adicion­
de ácido de imiuazol:





i .

1
bifenil7-4-il-oximetil)-2-(bromometil)-2-(2,4-diclorofeniÍ)-

1 ,3-dioxolano, -20 partes de yoduro potásico y 675 partes de
N,N-dimetil£ormamida. La mezcla de reacción se vierte en agua
y el producto se extrae con.2,2 ,-cxi-bis-propano. El extrae-

. 5 to se seca, se filtra y evapora.. El residuo se convierte en
el nitrato en 4-metil-2-pentanona y 2,2 *-oxi-bis-propano. El
producto se separa en forma de aceite. Se decanta la fase que
sobrenada y el aceite residual solidifica al triturar en 4-

___ -me-ti-1-2-pentanona. Se .filtra .el nitrato y se cristaliza en

10 etanol, dando 5 partes de nitrato de cis-1-[4-( L1 ,1 ‘-bifenxl]
4-il-oximetil)-2-(2,4-diclorofenil)-1 ,3-dioxolan-2-il-metil]-

- --- ríH-ímidaáol, p.f* 166,5 C.

15

EJEMPLO 69
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 68 y utilizando 

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia'

i
4i}i
i

!■
!

i

20

2S

30

dos, se preparan los siguientes compuestos:
hemihidrato de etanodioato de cis-1-C2-(2 >4~diclorofenil^”^‘' 

(-2-metoxif enoximetil)-1,3~dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazo, 

--- —p̂ -f .-— 123-» 8°C y'
cis-1- [2-(2,4-di cloro feni1 )-4-(4-f luorfenoximeti1 ) - 1 ,3-dioxo- 

lan-2-il-metiÍl-1H-imidazol, p.f* 106,7°C.
_  EJEMPLO 70 ■

\  Se agita y se calienta a reflujo durante 5 días una 
"rnézclá' ae'6r4“'partes-'de "TÍT-imidazo-l, 10 partes de A+B-2-(bro-
mometil)-4-(3-cloro-Il, 1 »-bifenil3-4-il-oximetil)-2-(2,4-dx-
Clorofenil)-1 ,3-dioxolano y 135 partes de N,N-dimetilaeeta- 
mida. La mezcla de reacción se deja enfriar a la temperatura 
ambiente y se vierte en agua. El producto se extrae dos ve- 

I ces con 1}1‘-oxi-bis-etano. Los extractos combinados se lavan 
I con agua, se secan, se filtran y evaporan. El residuo se c n s



taliza en 4~metil-2-pentanona, dando 2 ,2 partes (22 $) de 
trans-1-[4-(3-cloro-Ü, 1 ,-bifenil3-4-il-oximetil)-2-(2,4-di- 
clorofenil)-1,3-dioxolan-2-il-metilj-1H-imidazol, p.f. 140,8°

EJEMPLO 71 .
Se agita y se calienta a reflujo durante 15 minutos 

una mezcla de 10,2 partes de iH-iraidazol y 26,8 partes de so­
lución de metóxido sódico al 30 Después se añaden 90 par­
tes de N,N-dimetilfoimamida. SI roetanol se separa por desti­
lación hasta llegar a una temperatura interna de unos 130°C.

\

Después de añadir otras 90 partes de N,N-dimetilformamida, 
se añaden poco a poco 50 partes de A+B-4-([1»1'-bifenil3-4-
il-oximetil)-2-Cbromometil)-2-(2 ,4-dicíorofenil)-1 ,3-dioxola- 

no a unos 100°C, Una vez completada la adición,, se continúa
4

agitando durante 5 horas a la temperatura de reflujo. la mez­
cla de reacción se vierte en una mezcla de agua y metilbence- 
no. Se separa la fase orgánica y se agita con carbón activo.
Se filtra este último y el filtrado se evapora. El residuo se 
purifica dos veces por cromatografía en columna de gel de sí­
lice empleando—una mezcla de trielorometaño y 1 $ de metanol 
como eluyente. Se recogen las fracciones puras y el fluyente 
se evapora. El residuo se cristaliza en 2-propanol, dando 
9,3 partes de cis-1-[4-(Cl,1 ,-bifenil3-4-il-oximetil}-2-(2,4-
diclorofenil)-1 ,3~dioxolan-2-il-nietil]-1H-imidazol, p.f.

150,7°C.
I EJEMPLO 72

Se agita y se calienta a reflujo durante 5 días una 
mezcla de 17 partes de iH-imidazol, 27,4 partes de A+B-4-( 0  

. 1 *-bí fenilD-4-i1 -oxiae ti1 )-2-(bremome t±l)-2-(3,4,5-tricloro- 
fenil)-1 ,3-diQ:íolano y 135 partes de K,N-dimetilacetamida. Se 
enfría la mezcla de reacción y se vierte en agua. El producto
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’í* ' 1 se ‘extrae dos veces con X X  *-oxi-bi sótano. Los extractos .•
• i..- •. ’j.-X-.- • !: •* .
• > -i i ‘'v * • ,r,.1 combinados: se lavan; con agua, se secan, se filtran y evaporan.
* r- El residuo se purifica por cromatografía en columna sobre

•;v :' gelide sílice empleando triolorometaño como eluyente. Se re-

S £ 3 í 6 ^ y - :'rcoge la primera fracción y' se evapora el eluyente. El residuo
3. convierte en el nitrato en .<-x.otil-2-pentm.ona y 2,2'-o:<i-
bis-propano. Se filtra la sal.y se cristaliza en una mezcla

; v V̂V . ; i* • •_ •. de' acetonitrilo y 2 ,2 ‘-oxi-bis-propano, dando 3 partes de ni-
‘ i .'"V""' trató ao; ̂

..Xk M V clorofeniÍ) -1 t3^dioioÍan-2-iÍHnetil]-iP-imidazol, p.f*. 212,2 V/ •

; ;■■ ;x Se recoge' la segunda fracción y se evapora el eluyente. SI re

•: / si dúo 33 convierte en el nit rato ei; 4-n>etil-2-pentanona y

■v - 2,2'-oxi-bis-propano. Se filtra 3? sal í so cristaliza er. una
mezcla de acetonitrilo y 2 ,2 ‘-oxi-bis-propano, dando 1,9.par-

VC^X^-' IS tes de nitrato de trans-1-[4-( 0,1 '-bifenilJ-4-il-oximetxl) -2

; ^ f U y x x  ¡f; (3,4»5-f ri cloro f en i1)-1,3-dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazol,
~: ’v. p.f. Í58°c. - .
 ̂V y ‘‘ J X \ • v •. . 7 ' • * "! '• •• ' EJEMPLO 73-

W W ]yf".
Siguiendo al procedimiento del Ejemplo 72:y utilizando

. >' '• :•'• 20 ■ cantidades equivalentes de. ios materiales de partida apropia-

.C ' ; • J-'XX dos, se preparan.los siguientes imidazoles y sales de adieidr
..••/ ;— V; : > O ’1; ■ de ácido de imidazo 1 •: " ' . •
•~-W ’.:>•. .• : cis-1>-C4-( L1 i.1 •-bifenil3-4-i1 -dximeti1 ) - M 4 - bromc>"2"clorofe'
■ ■ • ■ .' • nil)-1,3-dioxolan^2-il-«ieti l]-1H-imidazolP ♦ f ♦ i 61,8°C

jy,; 25 tráns-1-Í4.-(Cl ¿í' -bif enil 3-4-i 1-oxime ti 1) -2-( 4-bromo-2-clo-
v ;.rofenil)-íir3-.dioxolan-2-il-ffletii]-lH-imidazol, p.f. 464,60-,>

■ cis-1-[4-(Cl ,1 ’.-bi f enil3-4-iÍ-oximcti 1 ) -2- (2-naf talenil) -1,3-

dior^1 an-P-i 1-metill-1H-imidazol,. p.f» 152,6 .C

■ ' XY'\'! ¿i nitrato de tr¿ns^1-C4-(t1»1 ,-Mfenil3-4-il-oximetil}-2-(2-naf
:,..... .• w ::^aiediÍÍ-i;,3^ioxoian-2H^etó p,f* 230,6

°3
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nitrato de cis— 1 —£4—( £.1,1 *—bifenil3—4—il—oximetil)— 2—(2,4,5— 
triclorofenil)-1y3-dioxolan-2-il“metill-1H-imidazol, p.f.

199,2°C y -
trans-1-[4-( Cl, 1 ,-bifenil!3-4-il-oximetil)-2-(2,4,5-tricloro- 

fenil)-1,3-dioxolan-2-il-metil3-1H-imidazol, p.f. 139»2°C.
■ EJBSPLO 74

Se agita y se calienta a reflujo durante el fin de se­
mana una mezcla de 11,5 partes-de 1H-imidazol, 17,5 partes de 
A+B-2- (brómeme ti 1) -2-(2,.4-diclorof.enil)-4-( 3,4,5-tri elorofe- 
noximetil)-1 ,3-dioxolano, 3 partes de yoduro potásico y 180 
partes de N,N-dimetilacetamida. la mezcla de reacción se vier-- 
i7e_'en'^gua~T'e^‘pí^düc'tó~se7extrae cuatro veces con 1 ,1 '-oxi~ 
bis-etano. Los extractos combinados se lavan algunas veces coí 
agua, se secan, se filtran y evaporan. El residuo oleoso se 
purifica por cromatografía en columna sobre gel de sílice em­
pleando triclorómetaño como eluyente. Se recoge la primera 
fracción (isómero A) y se evapora el eluyente. El residuo olee 
so se convierte en'el nitrato en 4-raetil-2-pentanona. Se fil 
tra ,la_sal .y. se .cristaliza-en— una mezcla de 4-metil-2-penta 
nona y 2,2 *-oxi-bis-propano dando, después de secar, 7,5 par­
tes (40 fo) de hidrato de nitrato de cis-1-[2-(2,4-diclorofe- 
ni1 )-4-(3»4,5 -t ri cío ro fenoxim eti1 )-1 ,3-dioxolan-2-i1 -metill- 
1H-imidazol, p.f. 149,9°C. Se recoge la segunda fracción (isó 
mero—fr)- y-se -evapora- ei-elayente. -El'residuo oleoso se con­
vierte en el nitrato en 4-metil-2-pentanona. Se filtra la sá 
y se cristaliza en una mezcla de 4-metil-2-pentanona y 2 ,2 '- 
oxi-bis-propano, dando, después de secar, 6,2 partes (27 $) 
de nitrato de trans-1-[2-(2,4-'diclorofenil)-4-(3»4,5-triclo- 
rofenoximetil)-1,3-dioxolan-2-il-metil3-1H-imidazol, p.f.
1 6 9 ,3°C.
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EJEMPLO 75
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 74 y utilizan­

do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro­
piados, se preparan los siguientes imidazoles y sales de adi 
ción de ácido de imidazol. Cuando solamente, se cita un isó­
mero, es que no se ha obtenido ninguna segunda fracción en ls 

cromatografía.
cis_^[4-(2-cloro-5-metilfenoximetil)-2-(2,4-diclorofenil)-

1 ,3-dioxolan-2-il-metiÍ]-1fí-imidazol, p.f. 131j7°C 
sesquietanodioato de trans-1-[4-(2-cloro-5-metilfenoxiinetil)- 

2-(2,4-diclorofenil)-1 ,3-dioxolan-2-ilMaetil3-lH-imidazol,

p.f. 148,7°C
nitrato de A-1-|4-[6 jó-dibromo^-naftaleniloxiJmetilj^-^^- 

diclorof enil)-1 ,3-dioxolan-2-il-metil$-1H-imidazol, p.f. 

179,4°C
dietanodioato de A-1-[4-(2,3-diclürofenoxiroetil)-2-(2,4”di- 

clorofeni1 )-1 ,3-dioxolan-2-i1-meti1 ^ -1H-imidazo1 , p.f.

151,1°C y 5
sesquietanodioato de B—1— O  -(2,3-dieiorofenoximetil)-2-(2,4- I 

dicloroxenil)-1 ,3-dioxo]nn-2-il-metil]-1H-imidazol, p.f.

156,3°C«
EJMPLO 76

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 57 y utilizan­
do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro­
piados, se preparan los siguientes compuestos: 
nitrato de A+B-1-[4-(4-bromofeniltiometil)-2-(2,4-dicloro- 
' fenil)-1 ,3-dioxolan-2-il-metil]-lH-iiaidazol, p.f. 170°C y 
nitrato de A+B—1— £2—(2,4—dicloroienilj—4—(feniltiometil)—1,3~ 

dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazol, p.f. 122,3°C.
3 0
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EJEMPLO 77
. Se agita y se calienta a reflujo durante 2 días una 

mezcla de 4,5 partes de 1H-imidazol, 6,5 .partes de A-2-(bro- 
mometil)-4-(4-bromofenoximetil)-2-(2,3-diclorofenil)-1,3-dio- 

xolano y 125 partes de N,N-dimetilacetamida. Se deja enfriar 
la mezcla de reacción a la temperatura ambiente, se vierte 
en agua y el producto se extrae dos veces con 1 ,1 *-oxi-bis-
etano. Los extractos combinados se lavan dos veces con agua.
y se añade un exceso 'de solución concentrada de ácido nítrico■ 
El nitrato formado se separa por filtración y se cristaliza 
en 4-raetil-2-pentanona, dando 5 partes (68 f¡>) de nitrato de 
cxs-1- [4-(4-bromofenoximeti1)-2-(2,3-diclorofenil)-1,3“dioxo- 
lan-2-il-metil]-1H-imidazo1, p.f. 138,9°C. . ^

EJEMPLO 78
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 77 y utilizan" 

do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro­

piados, sé preparan las siguientes sales de adición de ácido 

de imidazol: \
nitrato de cis-1-[4-(3-cloro-[l, 1 ’-bifenil -4-il-oximetil)-

2'-(2,4-diclorofenil)-1,3-dioxolan-2-il-metil]-lH-imidazol,

p.f. 171,1°C
nitrato de cis-1-[4-(l1,1 ,-bifenin-4-il-oximetil)-2-(2-clo- 

rd-4-metoxifenil)-1,3~dioxolan-2-il—metilJ-IH—imidazol, 

p.f. 172,9°C v : .
dietanodioato de A+B-1-[2-(2,4-diclorofenil)-4-(fenilmetil)- 

,1,3-dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazo1, p.f. 117,1°C
dietanodioato de A+B-1-[2-(2,4-diclorofenil)-4-[(4-fluorfe- 

,nil)tiometil]-1,3-dioxolan-2-il-metil3-1H-iniidazol,. p.f.

’ 129,8°C
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sesquietanodioato de A+B-1-[4-(4~clorofenilmetil) 2 (2,4-di-
Glorofenil)-1 ,3-dioxolan-2-il-raetil]-1K-imidazol, p.f.

141,6°C
dietanodioato de A+B-1-[2-(2,4-diclorofenil-4-(4-metoxifenil- 

metil)-1 »3-dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazol, p.f. 94,2 C 
nitrato de cis-2-[2-(2.,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il-

metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi]benzcnitrilo, p.f. 162,1° J 
nitrato de óa^[2-(2,4-diclorofenil)-2-(4H-imidazol-1-il-inetil) - 

1 ,3-dioxolan-4-il-metoxi]benzoato de butilo - •, P*f- 90,5 ̂
EJBIP10 79

Se agita y se calienta a reflujo durante 2 días una 
mezcla de 14,4 partes de 1H-imidazol, 18,5, partes de A+B-2-
(bromometil)-2-(2,4“diclorofenil)-4-C2-(4^netoxifenil)etil]“
1 ,3-dioxolaño, 5 partes de yoduro potásico y 135 partes de 
N,N-dimetilacetamida. Se deja enfriar la mezcla de reacción 
. a la temperatura ambiente y se vierte en agua. El producto 
se extrae dos veces con 2,2 ,-oxi~bis-propano. Los extractos 
combinados se lavan con agua,'.se secan, se filtran y evaporan» 
El residuo se convierte en el etanodioaHo en 4-metil-2-penta- 
nona y 2,2 '-oxi-bis-propano:. Se filtra la sal y se oristali- , 
za en una mezcla de 2,2 '-oxi-bis-propano y etanol, dando ses- 
quietanodioato de A+3-1-{2-(2,4-diclorofenil)-4-[2-(4-meto-
xifetÍil)etil]-1,3-dioxolan-2-il-metil}-1H-imidazol, p.f.
130,7°C. .... ...

BJJUPIO 80 -  -  —
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 79 y utilizando 

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia­
dos, se preparan los siguientes imidazoles y sales de adición 

de ácido de imidazol:
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dietanodioato de 1-{4-[2-(4-clorofenil)etil]-2-(2,4-dicloro- 
fenil)-1,3-dioxolan-2-il-metil}-1H-imidazol,. p.f. 131y9°C 

.s.e.squietanodioato de .1-[2-(2,4-diclorofenil)-4“(2-íeniletil)- 
'1 ,3-dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazol, p.f. 117»Ó°C 

hidrato de sesquietanodioato de A+B-1-|2-(2,4-diclorofenil)~ 
4-{^2-(4-ráetilf en.il Jetil^-1,3-dioxolan-2-il-metil|-lH-imi- 
dazol, p.f. -123,-8°C

nitrato de l-{4-[2-(2-clorofenil)etil]-2-(2,4-dielorofenil)- 
-1-,3-dioxolan-2— i 1—meti1 }-1H-imidazo1 , p.f. 98,8°G 

nitrato de 1— ^2—(2,4—diclorofenil)-4—£¡2—(2,4-diclorofenil)— 
etil]-1 ,3-dioxolan-2-il-metilj-1H-imidazol, p.f. 158,1°C y 

nitrato'de~A+B-1-{2--(2f4-diclorofenil)-4-[2-(2,4-diclorofe- 

-ni1 )gti1 ]-1,3-dioxolan-2-i1-metil}-1H-imidazo1 , p.f. 140,1°
EJEMPLO 81 *

A una solución agitada de metóxido sódico, preparada 
a partir de 3,8 partes de sodio en 40 partes de metanol, se 
añaden 11 partes de IH-imidazol y 225 partes de N,N-dImetil- 
formamida. 31 metanol se separa por destilación hasta que se 
-aicanza- una -temperatura interna de 1$0°C. Entonces se aña—

i

den 19 partes de A+B-2-(bromometil)-2-(2,4-diclorofenil)r4- 
eti1- 1 ,3-dioxolaño y la mezcla se agita y se calienta a re­
flujo durante una hora. la mezcla de reacción se deja enfriar 
a la'temperatura ambiente y se vierte en agua. El producto se 
"ex trae" tres" veces 'coniji ’-óxi-bis-etano.' Los extractos com­
binados se.._lavan con agua, se secan, se filtran y evaporan.
El residuo se purifica por cromatografía en columna sobre gel 
de sílice empleando una mezcla de triclorometano y i $ de me­
tanol como eluyente. Se recoge la primei’a fracción y se evapo 
ra el eluyente. B1 residuo se convierte en el nitrato en 2,2  

oxi-bis-propano. Se filtra la sal y se cristaliza en una mez--
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ola de 2-propanol y 2,2’-oxi-bis-propano, dando 12 partes 
(56 jé) de nitrato de A+B-1-[2-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1,3- 
dioxolan-2-i1-me tilj-1H-iraidazo1, p.f. 149»1°°»

EJEMPLO 82
A una solución agitada de metóxido sódico, preparada 

a partir de 2,8 partes de sodio en 40 partes de metanol, se 
añaden 8 partes de 1H-imidazol y 225 partes de N,N-dimetil- 
fomamida. Se destila el metanol hasta que se alcanza una 
temperatura interna de 150 C. Entonces se añaden 30 partes de 
A+B-2-(4-bromo-2-cloro f eni1)-2-(bromometi1)-4-e ti1-1,3-dioxo- 
laño y se continúa agitando durante una hora a la temperatura 
de reflujo. Se enfría la mezcla de reacción y se vierte en 
agua. El producto se extrae dos veces con 2,2‘-oxi-bis-propa- 
no. Los extractos combinados se lavan con agua, se secan, se 
filtran y evaporan. El residuo se purifica por cromatografía 
en columna sobre gel de sílice empleando una mezcla de tríelo 
rometano y 2 de metanol como eluyente. Se recogen las frac­
ciones puras y se evapora'el diluyente. El residuo se convier­
te en el nitra -o en 2 ,2 ,-oxi-bis-propano. Se filtra la sal y 
I sé cristaliza en una mezcla de 4-metil-2-pentanona y 2,2‘-oxi-- 
bis-propano, dando 8,5 partes (26 i) de nitrato de A+B-1-[2- 
(4-broroo-2-clorofenil)-4-etil-1,3-dioxolan-2-il-metil3“1h-iini- ■ 
dazoí, p.f. 162,2°C.

• EJEMPLO 83
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 82 y utilizando 

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia­
dos, se preparan las siguientes sales de adición de ácido de
imidazoli
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A + B

Ar
-2-Cl-C6H4

2-c h3-c6h 4

4-CH3-C6H4

2,3,4-(Cl)3-C6H2

-2~Br-G¿H4

25

SO

R Sal de ácido P.f.
» o 3 147,6°C

- - 2H5 m o 3 117,5°
02h 5 h k o3 172,7°

02»5 HN03 176,4°
---- 3,1-5 ; - P 03 135,3°

c2h 5 HNO,ó s 140,3°

C2H5 ■ * ° 3  ' 15 i, 6°

°2H5 - ® ° 3 157,1°
c2h 5 ® ° 3 126,8°

HN03 117,7°

...-°2H5 s h n o3 195,8°
---- c2H5. .. - ® ° 3  . .195,1°

c 2h 5 HN03 . 131,8°

« A i» o 3 180,1°
ñ C ^ m o 3 119,2°

nC4H9 HK° 3 113,i°
— nG5HT r HN03 128,3°

n-°6H13. ® ° 3  ... 99,4°
nC^H^ ̂ . 2(C00K)2 131 °
nCgHi? 2(C00H)2 132,8°

2 . 3 -  ( 0 1 ) 2 - C 6 H 3

3- c i-c 6h4 .
4- 0CH3-C6H4

2-CH,-4-C1-C¿H-j 3 & 3
2-Cl-4-OCH3-C6H3
3.4.5- (Cl)3-C6H2 

Jü-haftilo 
2-0CíI3-4-C1-C6H3

2.4.5- (Cl)3-C6H2 

2,.4-(Cl)2-C6H3

2.4- .(C1)2-C6H3 

— 2v4-('C1-)-2-C-6H3 -
2.4- (Cl)2-C6H3

2.4- (Cl)2-C6H3

2.4- (Cl)2-06H3

EJEMPLO 84
Se agita y se calienta a reflujo durante 

un separador de agua, una mezcla de 32 partes de
5 días, con 
1-(2,4-di-



clorofenil)-2~(lH-imidazol-1-il)etanona, 55 partes de 1 ,2,3- 
propanotriol, 35 partes de ácido 4-metilbencenosulfónico,
96 partes de butanol y 360 partes de dimetilbenceno, 3e enfría 
la mezcla de reacción, se lava con una solución de carbonato 
potásico y con agua, se seca, se filtra y evapora. El residuo 
se disuelve en una solución diluida de ácido etanodioico. la 
solución resultante se lava dos veces con 1 ,1 ’-oxi-bis-etano. 
Se separa la fase acuosa y se neutraliza con carbonató potá­
sico. El producto se extrae con triclorómetaño. El extracto 
se seca, se filtra y evapora. El residuo se purifica por cro­
matografía en columna sobre gel de sílice empleando «nq, mez­
cla de triclorometano y 2 $ de metanol como eluyente. Se re­
coge la primera fracción y se evapora el eluyente. El residuo 
se convierte en el nitrato en 2,2‘-oxi-bis-propaño. Se fil­
tra la sal y se cristaliza en una mezcla de 4-metil-2-penta- 
nona y 2 ,2 '-oxi-bis-propano, dando 5,5 partes- (9,8 -%) de ni­
trato de A+B-1-[4-(butoximetil)-2-(2,4-diclorofenii)-1,3-dio- 
xolan-2-il-metilJ-1H-iraidasol, p.f. 101,8°C. Se recoge la se­
gunda fracción y se evapora el eluyente. El residuo se tritu­
ra con 1 ,1 ’-oxi-bis-etano. Se filtra el producto y se crista­
liza en una mezcla de 4-metil-2-pentanona y éter de petróleo, 
dando 9,75 partes de A+B-2-(2 ,4-diclorofeni1}-2-(1H-imidazo1 - 
1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-metanol, p.f. .128,1°C.

EJEMPLO 85 ~  ......
Se agita y se calienta a reflujo durante 3 días una 

mezcla de 7,7 partes de 1H-imidazol, 8 partes de cis-2-(bromo- 
mecil)-2-(2,4-áiclorofenil)-1 ,3-dioxolan-4-metanol, 1 parte 
de yoduro potásico y 180 partes de‘N,N-dimetilacetamida. La 
mezcla de reacción se enfría y evapora. Después se añaden 50 
partes de agua y 300 partes de diclorometano al residuo. La



10

_ 9 5 _

mezcla se lava tres veces con agua, se seca, se filtra y eva­
pora. El residuo se purifica por cromatografía en columna so­
bre gel de sílice empleando una mezcla de triclorometano y 
2 $ de metanol como eluyente. Se recogen las fracciones puras 
y el eluyente se evapora, dando 9,2 partes de cis—2—(2,4—di— 
clorofeni1 )-2-(1H-imi dazo1-1-i1 -m eti1 )-1 ,3-dioxolan-4-met a-

nol, p.f. '140°C.
EJH8PL0 86

15

20

25

..-Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 85 y utilizando 
una cantidad equivalente de trans-2-(bromometil)~2-(2,4-diclo 

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

obtienes r -
-trans-2-(2,.4-di cloro fenil)-2-(1H-imidazol-1-il-metil)-1,3- 

dioxolan-4-metanol, p.f. 129
EJEMPLO 87

A una mezcla agitada de 4 partes de cis—2—(2,4—diclo— 
rofenil)-2-(1H-imidazo1-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-metanol, 
2,2 partes de yodometano y 90 partes de N,N-dimetilformamida 
-se-añaden-0,-5 -roartes de una dispersión de hidruro sódico al 
78 Sé continúa agitando durante 2 horas a la temperatura 
ambiente. la. mezcla de reacción se vierte en agua y el pro­
ducto se extrae tres veces con 1 ,1 ’-oxi-bis.-etano» Los ex­
tractos combinados se lavan con agua y se acidulan con una 
"solúciÓñ'dé"acrd-o''nítricó en 1,1 ’-oxi-bis-etano. El nitrato • 
.formado .se separa por filtración y se cristaliza en 4-metil- 
2-pentanona, dando 2 ,2 partes (45 Ñ  4e nitrato de cis-1-[2' 
(2,4-dicloro f enil)-4-(metoximeti1 )-1 ,3-dioxolan-2-il-me til]- 

1HTimidazol, p.f, 140'C.

3 0
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EJEMPLO 88

A ur>a mezcla agitada de 4 partes de cis-2-(2,4-diclc 
rofenil)-2-( 1H-imidazol-1-il-¡uetil)-1 ,3-dioxolan-4-metanol,
1.7 partes de bromoetaño y .90 partes de N,N-dimetilformami- 
da, se añaden 0,5 partes de dispersión de hidruro sódxco al 
78 La mezcla se agita durante una hora a la temperatura 
ambiente» La mezcla de reacción se vierte en agua y el pro­
ducto se extrae tres veces con 2,2'-oxi-bis-propaño. Los ex­
tractos combinados se lavan con agua y se acidulan con una 
solución de ácido nítrico en 2 ,2 ‘-oxi-bis-propano. El nitra­
to formado se separa por filtración y se cristaliza en una
mezcla de 4 -m etil-2 -pentanona y 2,2 ’-oxi-bis-propano, dando

4.7 partes (93 i) de nitrato de cis-1-[2-(2,4-diclorofenil)-| 
4_(etoximeti1) -1,3-dioxolan-2-il-raetil]-lH-imidazol, p.f« 

134,7°C.
EJEMPLO 89

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 88 y utilizan-j 
I do una cantidad equivalente de un bromoaleano o bromoalque- 

no apropiados en lugar del bromoetano allí utilizado, se pre­
paran las siguientes sales de adición de ácido de imidazol: 
nitrato de cis-1-[2-(2,4-diclorofenil)-4-(propoximetil)-1 ,3- 
. dioxolan-2-i1-metill-1H-imidazo1, p.f. 13 1,7°C 

nitrato de cis-1-[2-(2,4-diclorofenil-4-(pentiloximetil) - 1 ,3-j 
dioxolan-2-il-metil]-1H-imiáazol, p*f* 78,6 C 

nitrato de cis-1-[2-(2,4-diclorofenil)-4-(hexiloximetil)-1 ,3*| 
dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazol, p.f. 87,1°C 

nitrato de cis-1-Í2-(2,4-diclorofenil)-4~(heptiloximetil)-

-j^dioxolan—2—il-metil^—1H—imidazól, p.f. 80,7 0
nitrato de eis-1-[2-<2,4-diclorofenil)-4-(oetiloximetil)- 

1 ,3-dioxolan-2-il-metil]-lH-imidazol, p.f. 73,4 C y

---- ,i
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nitrato de cis-1-[2-(2,4-diclorofenil)-4-(2-propeniloxime- 
til)-1,3-diokolan-2-il-raetil]-1H-imidazol, p.f* 116,3°C.

EJMPIiO 90
A una mezcla de 4 partes de trans-2-(2,4-diclorofe- 

nil)-2-(1H-imidazol-1-il-meti1)-1,3-dioxolan-4-metanol, 1,7 
partes de bromoetano y 90 partes de K,K-dimetilfonnajnida, se 
añaden 0,5 partes, de dispersión de hidruro sódico al 78 $ 
y la mezcla se agita durante 2 horas a la temperatura ambier 
teT Se vierte“lá mezcla de reacción en agua y el producto 
.se- extrae dos. vjeces. .con. .2,2*—oxi-bis-propano. los extractos 
combinados se lavan con agua y se recogen en 2,2‘-oxi-bis- 
propano. la. solución se acidula con ácido nítrico. El nitra­
to formado se separa por filtración y se cristaliza en 4-me-

♦

til-2-pentanona, dando 3,5 partes (69 $) nitrato de 
-1rans-1 -«[-2- (2,4-diclorofenil)-4-(etoximeti1)-1,3-dioxolan- 
2-il-metill-1H-imidazol, p.f* 151*'4°0*

EJMPIO 91 . .
A una mezcla agitada de 2,5 partes de l-cloro-4-(clo- 

rometil)benceno, 4 partes de cis-2-(2,^-diclorofenil)“2-(lH- 
imidazol-1-il-metil)-1 ,3-dioxolan-4-metanol y 90 partes de 
N tlí-dimetilformamida se añaden 0,5 partes de dispersión de 

-hidruro-sódico-al 78 #,~Se continúa agitando durante 5 horas 
a la temperatura ambiente, la mezcla de reacción se vierte er 
agua y el producto se extrae dos veces con 2,2*-oxi-bis-pro- 
paño. los' extractos combinados se lavan con agua, se secan, 
se filtran y 3© acidulan con ácido nítrico. El nitrato for­
mado se separa por filtración y se cristaliza en una mezcla 
de 4-metil-2-pentanona y 2 ,2 *-oxi-bis-propano. El producto 
se separa por filtración y se recristaliza en una mezcla de
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4-meti 1-2-pentanona .y 2,2,-oxi-bis-propano, dando 3,5 partes 
(56 %) de nitrato de cis-1-(j4-(4-clorofenilmetoximetil)-2- 
(2,4—diclorofenil)-1,3—dioxolan—2—il—m e t i 1 H —imidazol, p..f.

13.1,7°C.
. EJEMPLO 92

-Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 91 y utilizando 
mía cantidad equivalente de un (clorometil)benceno apropiado 
en lugar del 1-cloro-4-(clorometil)benceno allí utilizado, 
se obtienen: ,
nitrato de cis-1-{4-[(4-bromofenil)metoximetil]-2-(2,4-diclo- 

rofenil)-1,3-dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazol, p.f. 101,4 
nitrato de cis-1-^2-(2,4-diclorofenil)-4-[(4-fluorfenil)metoxi 

metill-1,3“dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazol, p.f. 107°C.
EJB1PL0 93

I A una mezcla agitada de 3»3 partes de 2,4-dicloro-1-
(clorometil)benceno, 5 partes de A+B-2—(2,4-diclorofenil)-2- 
(lH-imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-metanol y 90 partes 
de N,íí-dimetilformamida se añaden 0,5 partes de dispersión de 
hidruro sódico al 78 $ y se continúa agitando durante 3 horas ¡ 
a la temperatura ambiente. La mezcla de reacción se vierte ei 
agua y el producto se extrae tres veces con 2,2‘-oxi-bis-pro- 
pano. Los extractos combinados se lavan con agua, se secan, 
se filtran y evaporan. El residuo se purifica por cromatogra­
fía en columna sobre gel de sílice empleando triclorometano 
como eluyente. Se recoge la primera fracción (isómero A) y 
se evapora el eluyente. El residuo se convierte en el nitrato 
de 4-meti1-2-pentanona y 2,2’-oxi-bis-propaño. Se filtra la 
sal y se recristaliza en una mezcla de 4—meti1-2-pentanona y 
2,2‘-oxi-bis-propaño a 0°C, dando 2,9 partes (35 %) de nitra­
to de exs-1-j2-(2,4-diclorofenil)-4- [(2,4-diclorofenil)metoxi-



metil]-1 ,3-dioxolan-2-il-metil}-1H-imidazol, p.f. 96,9°C. Se 
recoge la segunda fracción (isómero B) y se evapora el elu- 
yente. El residuo se convierte en el nitrato en 4Hnetil—2—pen 
tanona y 1,1'-oxi-bis-etano. Se filtra la sal y se recrista­
liza en una mezcla de 4—metil—2-pentanona y 2,2'—oxi—bis—pro- 
pano, dando 1,6 parte3 (19 i) de nitrato de trans-1-[2-(2,4- 
diclorofenil)-4-[(2,4-diclorofenil)metoximetil]-1,3-dioxolan- 

'2-il-raetilj-1H-imidazol, p.f. 131>9°C.
■ EJEMPLO 94

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 93 y utilizan­
do una cantidad equivalente de 4-(clorometil)-1,1‘-bifenilo 
en lugar del 2,4-dicloro-1-clorómetilbenceno allí utilizado, 

se obtienen:
dietanodioato de cis-1-[4-(C1 »1 ‘-bifenill^-ii-nietoximetil)-* 

2-(2,4-di cloro f eni1)-1,3—dioxolan—2-il-metil3-1H-imiaazol 

p.f. 107,6°C y
nitrato de trans-1-¡4-(Cl,1,-bifenil34-il-®etoximetil)-2-(2,4--

d ic lo r o fe n il) -1 ,3-dioxolan-2-il-metil3-1H-imidazol, p.f.
\ ‘ ,

168°C. ____ . -  -
EJEMPLO 95 - /mi i ii ' ■ V ••

* * .
Se agita durante la noche a 100°C una mezcla de 2,2 pa;_ 

tes de (4-hidroxifeni 1)fenilmetanona, 4,2 partes de metanosul-- 
fonato de cis-2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il-metil) • 
•}f3~dioxolan-4-il-metilo,> 2 partes de carbonato potásico y 
68 partes de N,N-dimetilformamida. Se enfría la mezcla de 
reacción y se vierte en agua. El producto se extrae dos veces 
con 1 ,1 '-oxi-bis-etano. Los extractos combinados se lavan con 
agua, se secan, se filtran y evaporan. El residuo se convier­
te en el nitrato en 4-raetil-2-pentanona y 2,2’-oxi-bis-propa- 
no, dando 4,5 partes (78 $) de nitrato de cis-^4-[2-(2,4-di-
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clorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il*-»etil)-1,3-dioxolan-4-il-me- 

toxi]feniljfenilmetanona, p.f. 179°C.
EJEEIPIP 96

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 95 y utilizando 
una cantidad equivalente de un fenol apropiado en lugar de 
la (4-hidroximetil)fenilmetanona allí utilizada, se preparan 
los siguientes imidazoles y sales de adición de acido de imi-

dazoli .
etanodioato de cis-5-cloro-2~[2-(2,4-diclorofenil}“2-(lH-imi-

dazol-1-il-metil)-1 ,3-dioxolan-4-il-®e'koxi3 4-¡netilf enil-

fenil-metanona, p.f. 170,8°C
njfasfode cás-4-[2-(2,4-diclorofenil)-2-(TH-imidazol-1-il-metil) - 

1 f3_¿ioxolan-4-il-metoxi]benzoato de metilo...:, p.f.

167,8°C
nitrato de cis {2-[2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il-
• metil)-1,3-dioxolan-4-il-raetoxi]5-metilfenil}fenilmetano-

na, p.f* 145,4°C
cis-(4-clorofenií)-(2-[2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-
— ¡-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-Ja©toxi34-metoxifenil]metano-
na, p.f* 168,3°C , :-*i ?

cis-^2-[2-(2,4-di elorofenil)-2-( 1H-imidazol-1-il-metil)~1,3- 
\  dioxolan-4-il-metoxi]-4-metoxifenil}fenilmetanona, p.f.

149,2°C
nitrato de eis-1-[2-(2,4-diclorofenilM-[3-(trifluormetil)-

fenoximetil]-1,3-dioxolan-2-il-metilj-1H-imidazol, p.f.

152,6°C
nitrato de cis-1-|4-[2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol~1- 

, ii-metil)-1,3-dioxolan-4“il-metoxi]fenil}etanona, p.f*

182,6°C
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nitrato de cis-2-[2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il-me 
til)-l,3-dioxolan-4-il-metoxi]benzoato de metilo, p.f.

140,5°C y
nitrato de cis-1-^4-[2-{2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazoÍ-1- 

il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxiJfenil^-1-propanona, p.f 

. 176,2°C.
EJfflPLOJ?

Se agita y se calienta a reflujo-durante'6 días, con 
_un separador desagua* - una-mezcla de 12,5- -partes . -de -1 ,-2-̂ butanô  
diol, 19 partes de hidrocloruro de 1-(2-cloro-4-fluorfenil)- 
2-(iH-imidazol-1-il)etanonaj 16 partes de ácido 4-metilbence-
WsaÍf5&co.r'40"Wrte^t^^-^t2ttioX.y~2'Z5"pártes^i aiiefil~
.benceno. Despuls.de enfriar, ..se filtra la mezcla-de reacción ' 
y el filtrado se lava con una solución diluida de hidróxido 
sódico y con agua. Después de agregar. 2*2*-oxi-bis-propaño, 
la mezcla se acidula con solución de ácido nítrico. Si nitra­
to formado se separa por filtración y se cristaliza en una 
mezcla de 4-meti1-2-pentanona y 2,2’-oxi-bis-propano, dando 
5,-7- partes (22 Í°) de -nitrato -áe -A+B-í-[2-(2-cloro-4-fluorfe- - 
nil)-4-etil-1,3-dioxolan-2-il-metil3-1H-imidazol, p.f.. 132,4°(

___ EJEMPLO 98
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 97_y u^Á^5^n °̂- 

cantidades eciuivalentes de los materiales de partida apropia­
dos, "se~ preparan" los ‘si^lieiifes Tmi'aazo~re~s'~y“'sa2és 'de^ádícrón
de .ácido, de. imidazol: - -----  - —
nitrato de A + B-1-[2-(4-bromofenil)-4-etil-1,3-dioxolan-2- 

il-metill-1H-imidazol, p.f. 194,7°C 
nitrato de A + B--1-[2-(2,4^dibromoxenil)-4-etil-1,3-dioxolan- 

2-il-metil)-lH-imidazol, p.f. 149,7°
n it r a t o  de A + B - 1 - [ 4 - e t i l - 2 - ( 2 - t i e n i l ) - 1 , 3-d io > :o la n -2- i Í - m e -

1
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til]-1H-imidazo1, p.f. 135»4°C
nitrato de A + B-1-[2-(5-cloro-2-tienil)-4-etxl-1, 3-áioxolan-|

_2-il-metil]-1H-imidazol, p.f. 164,3 c
nitrato de A + B-1-[4-(clorometil)-2-(2,4-diclorofenil)-1,3- 

dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazol, p.f. 166,1°C
dietanodioato de A + ’-bifaiil>4-il-metil)-2-

(2,4-dic lorof eriil) -1,3-di oxolan-2-i 1-me ti í]-1 H-imidazo 1, 

p.f. 116,8°C
sesquietanodioato de A + B —1 —[2-(2,4-diclorofenil)-4-(4-fluorj 

fenilmetil)-!,3-dioxolan-2-i1-metil]-1H-imidazo1, p.f.
153,1°C ‘

sesquietanodioato de A + B-1- ¡2-(2,4-diclorofeni1)-4-[<4-me-
~tilfenil}metil3-1 ,3-dioxolan-2-il-ffletil}-1H-imidazol, P*f ♦ 

123,1QC
dietanodioato de A+ B-l^-U-bromofenilmetilJ^-Ca^-diclo-

rofenilJ-l ,3-dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazol, p.f.
128,8°C

hemihidrato de sesquietanodioato de A + B-1-^-[á-( [1,1‘-ta.- 
----fénxl3-4-i'l,v etilJ--2-(2,4-diclorofenil)-1,3-dioxolan-2-xl-

metil}-1H-imidazo1, p.f. 143,9 ^ í ■ ,
hemihidrato de sesquietanodioato de A + B-1-^2-(2,4-dxcloro- 
l_f enil)-4-f2-(fenilmetil)fenoximetil] - 1 ,3-dioxolan-2 -il-me- 

ti1 ^-1 H-imidazo1, p.f. 113°0.
........—  - ... E jem plo 9 9 .......

j . _ 5e agita y se calienta a reflujo durante vina semana,
con un separador de agua, una mezcla de 13,8 partes de hidro-j
cloruro de i-(2-cloro-4-fluorfenil)-2-(lH-iraidazol-1-il)etano
na, 14,6 partes de 3-(Cl,1*-bifenil3-4-il-oxi)-1,2-propano- 
diol, 16 partes de ácido 4-metilbencenosulfónico, 40 partes 
de butanol y 225 partes de dimetilbenceno. Después de enfriar



se añade 1,1 ’ -oxi-bis-etano y la mezcla se lava sucesivamente 

con una solución diluida de hidróxido sódico y aguarse seca, 

se f iltra  y evapora. El residuo se purifica por cromatografía 

en columna sobre gel de sílice  empleando triclorometano como 

eluyente. Se recoge la primera fracción, (isómero A) y se eva 

pora el eluyente.'El residuo se-convi-erte-en el-nitrato en

4-m etil-2 -pentanona.y-2 , 2 ‘-oxi-bis-propano. Se f i l t r a  el pro­

ducto y se crista liza  en una mezcla de acetonitrilo y 2 ,2 ’-  

oxi-bis-propano, dando 5 partes de nitrato de cis-1-[4--([1^ *

bifenill-4-il-o x im etil)-2-(2 -cloro-4-flu orfen il)-1 , 3-dioxo-

lan-2-il-metilj-IH-imidazol, p .f. 185,7 C.

--—Se-recoge- la~segunda f  raceion- (-isómero- -B) y-se—evapora 

el._eluy.ente. El.residuo, se .convierte en_el. nitrato en 4-me-_ 

tii-2-pentanona y 2,2*-oxi-bis-propano. Se f i l t r a  la sal y 

| se. cristaliza  en una mezcla de acetonitrilo y 2 ,2 '-o x i-b is-  

propano, dando 5 ,9  partes de nitrato de trans-1-[4-(Cl» 1 ‘"td 

f eni 13 -4 -i 1-oximetil) -2 -( 2-clo ro -4- fluorf eniT)- 1 ,3-dioxo'lan- 

2-il-metil3-1H-imidazol, p.f.','i56,9°C«

___ _____ EJEMPLO .100 • _______  _ ____

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 99 y utilizan­

do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro­

piados, se preparan los siguientes imidazoles y sales de adi*- 

dón de ácido de imidazol. Cuando solo se c ita  un isómero, nc 

-ae~ha- obtenido -ninguna- segunda fracción-en la -aromatografía. 

cis « 1 -^4~ ([ 1 , 1 ‘-bifeni1]-4-il^oxim etil-2-(2-ti e n il)-J ,3 -dio- 

xolan-2-il-metil3-1H-imidazol, p .f . 149,5°C 

tran s-1 -[4 -(r1,1*-bifeni2- 4 -il-o xim etil)-2 -(2 -tien il)-1 ,3 - 

dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazol, p .f . > 300°C 

-nitrato de cis-1-[4-(C  1,1 '-b ife n il l^ -i l -o x im e til^ -^ ^ -d i-
4>romofenil)-1,3-dioxolan-2-iI-metil] -1H-iraiáazol, p .f .
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174,4°C
nitrato de traas-1“[4-(Cl,1,-bifenil3-4-il-oximetil)-2“(2,4-

dibrom ofenil) - 1 ,3-dioxolan-2-il-metilJ-1H-iinidazol, p.f.

141,8°C y
nitrato de cis-1-[4-(Cl, 1 '-bifenil]-4-il-oximetil)-2-(5-clo-

ro-2-tienil)-1,3-dioxolan-2-il-metil]-1H-imidazol, p.f.

170°C.
EJEEiPIO 101

A una mezcla agitada de 1,1 partes de 3-cloro-1-propino, 
4 partes de cis-2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-1-il-me- 
til)-1,3-dioxolan-4-metanol y 90 partes de N,N-dimetilforma- 
mida, se añaden 0,5 partes de dispersión de hidruro sódico al 
78 fcó Se c ontinúa agitando durante 3 horas a la temperatura 
ambiente. La mezcla de reacción se vierte en agua y el pro­
ducto se extrae dos veces con 1,1’-oxi-bis-etano. Los extrac­
tos combinados se lavan con agua, se secan, se filtran y eva­
poran. El residuo se purifica por cromatografía en columna 
sobre gel de sílice empleando; una mezcla de triclorometano y 
metanol 98:2 como eluyente. Se recogen las fracciones puras 
y el eluyente se evapora. El residuo se convierte en el etano 
dioato en 4-metil-2-pentanona y 2,2’-oxi-bis-propano. Se fil­
tra la sal y se cristaliza en 4—metil—2—pentanona, dando 3,6 
partes (55 S¿) de dietanodioato de cis-1-[2-(2,4-diclorofenil)
4- (2-propini loximéti 1) - 1 3-dioxo lan-2-il-me ti lj-1 H-imidazo 1, 

p.f. 145,6°C.
EJEMPLO 102

Se agita y se calienta a reflujo durante 3 días una mez 
cía de 17 partes de 1H-imidazo1, 16 partes de A+B-2-(bromóme 
til)-2-(2,4-diclorofenil)-4-etenil-1,3-dioxolano y 225 partes 
de N,N-dimetilformamida. Se enfría la mezcla de reacción, se
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vierte en agua y se extrae ei producto dos veces con 1,1’-oxi - 
bis-etano. Los extractos combinados se lavan con agua, se se­
can, se filtran y evaporan* El residuo se purifica por croma­
tografía en columna de gel de sílice empleando 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-prbpano. Se filtra la sal y se criî  

taliza en 4-metil-2-pentanona, dando 2,4 partes (13 $) de ni­
trato de A+B-1-[2-(2,4-diclcrofenil)-4-stenil-1,3”dio::olan-2- 
il-metilJ-IH-imidazol, p.f. 150,9°C,

En resumen, la Patente de Invención que se solicita de­
berá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
1. ün procedimiento para la preparación de nuevos

derivados de imidazol de fórmula: __________
-N

i r

o sales de adición de ácidos terapéuticamente aceptables y for
mas isoméricas ópticas estereoquímicas del miaño, donde 

*
Ar es fenilo, fenilo sustituido, tienilo, halotienilo o nafti 

lo y donde dicho fenilo. sustituido significa un grupo feni­
lo que contiene de 1 a 3 sustituyentes seleccionados inde­
pendientemente entre halógeno, alquilo inferior, alquil(in 
ferior)oxi, nitro o ciano y 

R es alquilo de 2 a 10 átomos de carbono, alquiloximetilo don 
de el grupo alquilo contiene de 1 a 10 átomos de carbono, 
alquenilo, alqueniloximetilo donde el grupo alquenilo con-



!

tiene de 2 a 10 átomo3 de carbono, 2-propiniloximetilo, hi 
droximetilo, halómetilo, arilo, arilalquilo(inferíor), aril 

. oximetilo, ariltiometilo o arilmetoximetilo, donde dicho 
arilo es un miembro seleccionado entre el grupo formado poj 
fenilo, fenilo-sustituido, naftilo, monohalonaftilo y aihaj 
lonaftilo y donde dicho fenilo sustituido significa un gru 
po fenilo que contiene de 1 a 3 sustituyentes seleccionados 
independientemente entre el grupo formado por halógeno, al­
quilo inferior, alquil(inferior)oxi, ciano, nitro, fenilo, 
fenilmetilo, benzoílo, halobenzoílo, alquil(inferior)carbo- 
nilo, alquil(inferior)oxicarbonilo o trifluormetilo, con 
la condición de que cuando hay más de un sustituyente, so­
lamente uno de ellos puede estar seleccionado entre el grj 
po formado por fenilo, fenilmetilo, benzoílo y halobenzoíl< 

cuyo procedimiento se caracteriza por
a) hacer reaccionar, -preferí bien ente a temperaturas ele

o una sal metálica de dicho compuesto II con un compuesto 

de' fórmula

tálico y, cuando el compuesto II se utiliza en la reacción

vadas, un compuesto de fórmula
N

II

H -

X

III

donde Y/ es una función áster reactiva, en un disolvente orgá­
nico apropiado, preferiblemente en presencia de un yoduro me

sin formación previa de sal, empleando preferiblemente un ex­
ceso de imidazol o. agregando una base apropiada para combi-
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j 81 écia° que se ubera.b) ̂Pcionalmente preparar salea de «ai «4,1 PrOÍUOt° 0l*a«‘° « la etapa anterior t i ««lea, por reacción con un ácido a • ’ .ei'apéutlo<u"e“t'êsea, preparar las iornas is0  ̂? * “!iel producto obtenido en “erlcas 6P«cas esteroquímicas obtenido en la etapa anterior.
U“ pr° « ^ e n t o  según la reivindicación 1 car ,Preparación de un cononaat» , . *’ para laU a a, P St° qüí"i0° constituido por cia-iL (2.'.-dicloroíeni1)̂ (c.nuorfenox.oet.i,_i '1 -netiij -imidazol oau sales ̂  ’ “ “’2'cuente aceptables, caracterisado por hacer

45201 ° - « l i e s  del sieso con 2 (br0 T  ^d ~ ^
- r r j : r r r ‘ “ “ ••

r— . . . . . .  iLa del sieso,, caracterisado por1° una sal metálica dei - ceionar iaidasolUca del si sao con 2-{bro«osetil)-2.f o 4 ,
26 2 ’ - diH

preparar una sai .. . 7» si se desea.y una sai de adición de _ffcahiA a \ acido terapéuticamente acen.¡oeble del producto obtenido. P*• Do procedimiento según la reivindicación ,.preparación de un compuesto ' • ’ Para lar, ,, n a. P ° 4ulmco constituido por cis-1-[2 (2^4-dxclorofenii 1 +. * ‘

cemente aceptables del mismo, caracterisado H
jeionar imidazol o una sal metálica d i -  ^
l 1 miSm0 coa 2-(bromóme-

s * * «>J**** a. s ! r«T»»V̂«a-
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^*1 )“2- (2,4-diclorof enil )-4-(p-met oxif enoximetil) 1,3-dioxo- 
lano y, si se desea, preparar una.sal de ácido terapéuticarneu- 
te aceptable del producto obtenido.

5» Un procedimiento según la reivindicación l para la 
|preparación de un compuesto químico, constituido por cis—l— 
[2-(2,4-diclorofenil)-4- (2-fluorfenoximetil)-l,3-dioxolan-2- 
il-metilj-iH-imidasol o sales de adición de ácido terapéuti­
camente aceptables del mismo, caracterizado por hacer reaccio­
nar IH-imidazol o una sal metálica del mismo cea 2-(bromcme- 
til)-2-(2,4-diclorofenil)—4—(O—fluorfenoximetil)—1,3-dioxo- 
laao y, si se desea, preparar una sal de adición de ácido te 
rapeuticamente aceptable del producto obtenido.

6. Un procedimiento según la reivindicación l para la 
preparación de un compuesto químico constituido por i-̂ .-(4-
jbromofenoximetil)-2-(4-clorofenil)-l,3-diosolan-2-il-metil)-
ÍH-imidazol o sales de adición de ácido terapéuticamente 
aceptables del mismo, caractericado por hacer reaccionar 1H- 
imidazol o una sál metálica del mismo con 2-(bromometil)-2- 
(4-clorofenil)-4-(p-bromofenoximetil)-l,3-diosolano y, si se 
desea, preparar una sal de adición de ácido terapéuticamente 
aceptable del producto obtenido.

7. Un procedimiénto según la reivindicación l para la 
preparación de un compuesto quimico constituido por l-|4—
([l,1 -bifenilj -4-il-oximetil)-2-(2,4-diclorofenil)-l,3-dio- 
xolan-2-il-metilj-iH-imidazol o sales de adición de ácido te­
rapéuticamente aceptables del mismo, caracterizado por hacer 
¡reaccionar IH-imidazol o una sal metálica del mismo con 4- 
j([l, 1 '-bifenilj -4-ii-oximetil )-2-(bromometil )-2-(2,4-dicloro- 
fenil)-l,3-dioxolano y, si se desea, preparar una sal de adi­
ción de ácido terapéuticamente aceptable del producto obtenido
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8. Un procedimiento según la reivindicación 1 para la 

preparación de un compuesto químico constituido por l-[2-(2,
diclorofenil)-4-etil-l,3 diomolan-2-il-metil]-lH-imidacol o

4 -

<4

U

5

*  10

18

sales de adición de ácido terapéuticamente aceptables delI mismo, caracterizado por hacer reaccionar lH-imidazol o una sal metálica del jnismo con 2-(2 ,4-diclorofenil)-2-(bromometi:. 
-4-etil-l,3-dioxolano y, si se desea, prepara-una sal de adi- 
cién de ácido terapéuticamente aceptable del producto obte-

|nido.
9. Un procedimiento según la reivindicación 1 para la 

preparación de un compuesto químico constituido por cis-1-

)

£ít-(£l,l'-bi£eniíj -b-il-oximetil)-2-(2,4-dicloro£enil)-l,3- 
dioxolan-2-il-metil]-lH-imidazol o sales de adición de ácido 
terapéuticamente aceptables del mismo, caracterizado por ha­
cer reaccionar lH-imidazol o una sal metálica del mismo con
4_([i,i*-bifeniQ-h-il-oximetil)-2-(bromometil)-2-(2,4-diclo- 
rofenil)-!,3-dioxolano y, si se desea, preparar una sal de

% adición terapéuticamente aceptable del producto obtenido.
1 1 0. Un procedimiento según la reivindicación 1 para la

£- 20 preparación de un compuesto químico constituido por l-[2-(2-
cloro_4-nuorfenil)-h-etil-l,3-dioxolan-2-il-metil]-lH-imida-

* zol o sales de adición de ácido terapéuticamente aceptables
del mismo, caracterizado por hacer reaccionar lH-imidazol o 
una sal metálica del mismo con 2-(2— cloro-4-fluorfenil)2-

28 (bromometil)-4-etil-l,3-dioxolano y, si se desea, preparar
una sal de adición de ácido terapéuticamente aceptable del 
producto obtenido.

1 1. Un procedimiento según la reivindicación 1 para la
preparación de un compuesto químico constituido por 1-̂ 2-C1*-

30 bromo-2-clorofenil)-4-etil-l,3-dioxolan-2-il-metil)-lH-imida-

sfl. ¿ **-■ Jf *1**^■y.11
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20i o sales de adición de ácido terapéuticamente aceptables 
del mismo, caracterizado por hacer reaccionar lH-imidazcl o 
una sal metálica del mismo con 2-(4-bromo-2-clorofenil)2- 
j(bromometil-4—etil-l,3-dioxolano y, si se desea, preparar un ̂ 
sal de adición de ácido terapéuticamente aceptable del pro­
ducto obtenido.

12. Un procedimiento según la reivindicación 1 para la 
preparación de un compuesto químico constituido por cis-1-
[4_([i,l'-biíenil3 -4-il-oximetil)-2-(cloro-4-fluorfenil)-l,3-
dioxolan-2-il-metil]-lH-imidazol o sales de adición de ácido 
terapéuticamente aceptables del mismo,; caracterizado por seps 
rar la forma cis ae la correspondiente forma racémica.

13. Un procedimiento según la reivindicación 1, para 1 
preparación de un compuesto quimico seleccionado del grupo 
formado por un derivado imidazolde fórmula:

i >

30

A r 2 ( x c H 2 ) n

y las sales de adición de ácidos terapéuticamente activos y 
formas isoméricas ópticas estereoquimicas del mismo, 
donde

Ár2 es un miembro seleccionado del grupo formado por 
fenilo, mono-di- y trihalofenilo, fenilalquilo inferior y fe 
nil alcosi inferior;

Ar2 es un miembro seleccionado del grup formado por 
fenilo, fenilo sustituido, naftilo y halonaftilo y donde el 
fenilo sustituido tiene el signifiadao de un grupo fenilo,

T y vy** ry. & * y-'1 ’
T=r^r;r??
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que posee de i a 3 sustituyentes» independientemente sélecci<
i /

nado del grupo formado por halo, alquilo inferior, alcoxi in*
/

feriar, ciano, fenilo y benzilo;
/

/  X es un miembro selesccionado del grupo formado por O, 
S y CH^; y n es un número entero O a 1, caracterizado por 
hacer reaccionar un compuesto de fórmula:.

(II) ■
o una sal metálica de dicho compuesto (II) con un compuesto 

de fórmula :
.Ar1

Ar'L(xCH2)n --i-

o^o • (III)

tonde W es una función ester reactiva, en un disolvente orgá­
nico apropiado, u en el caso donde el'compuesto(II) se utili­
za en la reacción sin formación de sal previa, preferiblemen­
te utilizando un exceso de imidazol o agregando una base appc 
piada‘para combinar el ácido que se libera.

14. Se reivindica por último como objeto sobre el 
que ha de recaer la patente de invención que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PASA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE 
IMIDAZOL.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre­
sente memoria descriptiva que consta de ciento once páginas 

mecanografiadas,
Madrid, 27 de 1.976

BERNARDO “
P*P

.. \ '
S*(**■''*'£
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