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-2 REF: JAB 146

RESUMEN DE LA INVENCION

Un procedimiente para la preparacién de 17{6—aril§~
B - (R-oxi)etil}imidazoles y sales de adici6én de &cido terap8u-
ticamente activas de los mismos, con actividad antimicrobia-
na, por reaccién de imidazol con un éster reactivo de un.B-
aril- 8- (R-oxi)etanol donde los grupos arilo y R son funciones

variables.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a un nuevo método para
la preparacién de Eteres 1-(B-aril)etil~1H-imidaz6licos de

f6rmula:

CH2—$H"O-'R ( I )
Ar

y sus sales de adicién de &cido terapéuticamente aceﬁtables,
donde
Ar es un miembro seleccionado entre el grupo formado por mono- :
y di-halpofenilo, alquil (inferior)fenilo y alquil (inferior)-
oxifenilo_y‘
R es un miembro seleccionadé'entre el grupo formado por benci
"lo, mono-, di- y tri-halobencilo, mono- y di-alquil (infe- .
pior)benciio, alquil (inferior)oxibencilo, cianobencilo, fe-
netilo, mono~, di- y tri-halofenetilo, mono~- y di-alquil-
(Inferior) fenetilo, algquil (inferior)oxifenetilo, cianofene-
tilo, mono~ y di-nitrofenilo, mono- y di-aminofeniio, alqui
lo inferior, alquenilo iﬁferior v alquinilo inferior.
Més especificamente, en las definiciones.anteriores

de Ar y R, la e¥presidn "alquilo inferior" empleada en la de-
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finicibn de los sustituyentes del grupo arilo, se refiere a
a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, de 1 a unos
6 dtomos de carbono, como, por ejemplo, metilo, etilo, propi-
lo, isopropilo, isobutilo, isoamilo, etc. El t&rmino "alqui-
lo infexior" empleado en la definicién de R como un todo sig=-
nifica una cadena hidrocgrbonada lineal o raﬁificada, de 1 a
unos -8 &toﬁos de carbono, como, por ejemplo, metilo, butilo,
Sec-pentilo, n-heptilo, n-octilo, etc; y las expresiones
"alquen%ld inferior" y "alguinilo inferior" se refieren a un
radical hidrocarbohado insaturado de 3 a unos 5 &tomos de.car-
bono, dondg la insaturacién se ehcﬁentra, en relacién con el
ligando éter, preferiblemente en el étomo de carbono pero
también puede encontrarse en los dtomos de.carbono Y o 6.

La expresidn "halo" en las definiciones anteriores
de Ar ¥y R se refiere a un &tomo de halSgeno con un peso atb-
mico inferior a 127, es decir, cloro, bromo, flfior y yodo.

| Los compuestos de f6rmula (I} son agentes antifdn-
gicos y antibacterianos muy potentes. Como tales constituyen
el objeto de las patentes-estadounidenses 3.717.655 y
3.658.813.

. - Un miembro especialmente importante de la serie de
compuestos de f6rmula (I) es el 1~{2,4-dicloro=f-[(2,4=diclo-

robencil)oxil fenetil} imidazol, genéricamente denominado mico-

,fenéxicamente denominadoAisoconazol y el 1-{B~(aliloxi)~2,4-

azol, que es extensamente utilizado cémo agente antimicro-

iano. Otros compuestos muy importantes dentro de la férmula

fenetil}imidazol, genéricamente denominado econazol, el nitratc

de 1-{2,4~dicloro=g=-[(2,6~diclorcbencil)oxi?fenetill imidazol,

diclorofenetil Hmidazol, genéricamente denominado imazalilo.

(I) son, por ejemplo, el 1-1{2,4-dicloro- g~ [(p-clorobencil)oxil |

p
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En las patentes estadcunidenses 3.717.655 y

3.658.813 antes mencionadas, se describe un método de prepa- |

racién de los compuestos de f£6rmula (I), que consiste esen-
cialmente en. la O-alQuilaciGn de un g=-aril-lH-imidazol-l-eta-

nol apropiado.

Mediante esta invencién se proporéiona un nuevo mé+

todo de preparacidén de los éteres l-(p-aril)etil-lH-imidazé~
licos deseados. Ahora se ha encontrado que se obtienen con

altos. rendimientos y en forma pura mediante la reaccibn de

imidazol (II) con un éster reactivo apropiado de £6rmula (ITI)

r - Y CHo—CH-O=R
l /T + Y-CH, CH-0-R > (1)
N7 - Ar ] .
H
(11) - (1I11)
donde Ar y R tienen el significado indicado anteriormente e Y

es un resto. de é&sterreactivo comc, por ejemplo, halégeno, me-
silato, tosilato y similares. ' .

l La reaccién del imidazol (II) con (IIT) se lleva
a cabo en un disolvente orgénico apropiado, inerte frente a
la reaccién come, por ejemplo, dimetilformamida, dimetilace-
tamida, acgtonitrilo, benzonitrilo y disolventes similares.
Son,apropiadgs'las temperaturas algo elevadas para aumentar
la velocidad de la reaccibn v preéferiblemente la reaccién se
eféctﬁa a la temperatura de reflujo de la mezcla. Cuando el
éster reactivb (III) es un bromuro o un cloruro, es conve-
niente -suplementar la mezcla de reaccifn con una'pequeﬁg canti]
dad de un foduro, preferiblemente.yoduro s6dico o potésico.
Una vez completada la réaccién, el producto se aisla del medigd
reaccionante y, si es necesério, sé purifica todavia mis por
medios convencionales y, si se desea, se convierte eh una de

sus sales de adicién de 4cido por reaccién con un &cido apro-
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-di~aminofenilo, Esta reaccibn se lleva a cabo en presencia de

) xflico (VII) o unAésteE alquflico inferior (VIIX) derivado

piado.

Varios de los ésteres reactivos intermedios'de
f6rmula (ITI) son compuestos conocidos. Estos compuestos y
su preparacifn eét&h descritos, por ejemplo, en Chim.Thé&rap.,
3 (2), 81-86 (1968).

i Un método general de preparacibn de los ésteres
reactivos (III) es la siguiente secuencia de reacc1ones.

.L Se hace'reaccionar una a-hidrox1—arllacetamlda
épropiadaﬁente sustitufda de £6rmula (IV), donde Ar és el defi-
nido an;é?iorﬁenté, con un compuesto halogenado de formula
(V) dondeix<es hal6geno y R' es‘un'miembro del grupo de restos

comprendidos por la definicién de R, a excepcién de mono- y

unafbase apfoPiaﬂa, por ejemplo hidruro s6dico, en un disol-
vente apropiado, por ejemplo tetrahidrofurano (THF); Despﬁés
la amida resultante (VI) se hidroliza al 4cido carboxilico

correspondiente (VIT) en la forma habitual, porbtratamiento

con un &cido, por ejemplo &cido clorhidrico. El &cido carbo-

del mismo por aplicacién de los procedimientos comunes de es-
terlflcaciSn, se ‘reduce después con un agente reductor apro-
piado para obtener un alcohol de férmula (IX). Los agentes re-
ductores‘gdecuados para los fines de esta reaccién son, por
ejemplo, borohidruro de litio y borohidruro de sodio en pre-
sencta de una sal de litio, preferiblemente yoduro ¢ cloruro
dé litio, La etapa de reduccidn se efectfia en un disclvente
apropiado como, por ejeﬁplo, acetopitrilo, tetrahidrcfurano o
una mezcla de ambos disolventes.

El alcohol (IX) es posteriormente convertido en su

&ster reactivo deseado (III] por métodos generalmente conoci-
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dos, por ejemplo por reaccién del alcohol con cloruro de me-—
tanosulfonilo o cloruro de éntoluensulfonilo_éara obtener un‘|
mesilato o tosilato, respectivamente, o con un ggénte halo-
genante apropiado éara obtener un halura. |
Los ésteres reactivos de f6rmula (fIIL donde R es
un radical mono~ o di~a3inofenilo se obtienén éor reducclln

de nitro a amina (v.g. empleando hidrégeno y éaladio en car-

bén o cinc y &cido acético, etc) de un alcohol abropiado de

férmula (IX) donde R' es monow= o dienitrofenilo, respectiva~
mente, y después convirtiendo el moeno+~ o di—aminofenoxiaico-
hol resultante en el éster reactivo deseado como se ha des-

crito anteriormente.

Laé reacciones antexiores son ilustradas mejoxr en

la siguiente reﬁresentacién esquemdtica:

OH 0 ?
|

Ar—CI:H—g-NH + XR' —NaB 5 A - CH-C-NH
2 THF ; 2

OR'
(IV) (V) (VI)
: 0
A N LiBH . _
| ~——~—» Ar-CH-C-OH —————3 Ar-CH-CH,OH
' | - |
OR' : o OR'

(VII) (1X)

esterificacién '
o Lﬁﬁ%
Y/ .

Ar-CH-C-O-alquilo
OR'

(VIII)
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/" reduccién v  formacién de
! > ! > Ar-CH-CH,-Y
linitro a amina / é&ster reactivo !
) OR
(xIT)

ﬁn nﬁmero-importante de las o-hidroxi-arilaceta-
midas de f6rmula (IV) utilizadas como material dé partida
en la secuencia de reaccién anterior son compuestos conoci-
dos. Se obtieﬁen fécilmente por conversitn del &cido o-hidror
xi-arilacético libre correspondiente en una amida por medios
clééieosﬂvLos &cidoé libres precursores son conocidés en ge;
neral y pueden ser.preparados por ;os procedimientos descri-
tos en lé'bibliografia paré la preparacién de estos compues-
tos conocdidos. | _

.Variés alcoholes intermedios de £6rmula (TX) tam-
bién son compuestos conocidos. Estos alcoholes y su prepara-
cibn estén aescritbs, por ejemplo, en C.A. 66, 104.809.

'Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar pero
no limitar el alcance de la invencifn. Salvo indicacidn en
contrario, todas las partes se dan en peso.

EJEMPLO 1

" Se agita y se calienta a reflujo durante 3 horas
una mezcla de 32 partes de 4cido 2,4-dicloromandédlico, 240
partes de metanol y 5 partes de dcido sulffrico. La mezcla de
reaccidn se vierte en agua y el producto se extrae con cloro-
formo. Este filtimo se lava con solucién de hidrégeno-carbona-
to sédico, se geca y evapora, dando como residuo 2,4-dicloro-
mandelato’ de metilo.

Una mezcla de 37 partes de 2,4—diclor6mandelato de
metilo en 400 partes de metanol se satura con amoniaco gaseoso
v se deja en féposo durante la noche, Se evapora la mezcla de

reaccidén y el residuo se cristaliza en étexr di-isopropilico,
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lhfdrico. El producto se extrae con cloroformo. Este filtimo se

dando 2,4-dicloromandelamida, p.f. 108,2°C.

EJEMPLO 2
A una mezcla agitada y a reflujo de una pafte de
dispersi6n de hidrufo s6dico al 50 ¢ en 45 paftes de tetrahi-
drofurano se agrega gota a gota una solucién de 4,4 partes de
2,4-dicloromandelamida en 45 partes de tetraﬁidrofurano, seguil
do de- la adicidn de 4 partes de cloruro de 2,4-diclorobencilo.
Una vez completada la adicién, se continfia agitando a reflu-
jo durante 12 horas. La mezcla de reaccifn se vierte en agua.
Se separa-la fase 6rgénica, se seca, se filtra y evapora.'El
residuo se.purifica por cromatogfafia en columna :de gel de
sflice empleando una mezcla de cloroformo y 5 % de metanol co-
mo eluyente. Se recoge la fraccidén pura y se cristaliza en
Eter di~isopropilico dando 2—(2,4—diclorobenciloxi)—2—(2,4;di~
clorofenil)acetamida, p.f. 142,3°C. .
Se agita y se calienta a reflujo durante la noche
ina mezcla de 6 partes de 2-(2,4~diclorobenciloxi)~-2-(2,4~di-

clorofenil)acetamida en 150 partes de solucidn de dcido clor-

seca, se filtra y evapora. El residuo se cristaliza en una mez

cla de“benceno y n-hexano, dando dcido 2,4-diclorobenciloxi-
é,g-diclorofenilacético, pff.i119,2°c.

‘ A una mezcla Agitada de 2 partes de hidruro de litiT
iy aluminio y 175 partes de 1,1'-oxi-bis~etano se afiaden poco
2 poco 1l partes de 4cido 2,4-diclorobenciloxi-2,4-diclorofe~
hilacético a la temperatura ambiente (reaccién exotérmica). Un*

vez completada la adicidn, se continda agitando durante la no-

che a la temperatura de reflujo. Ia mezcla de reaccidn se aci
dula con una solucidn dilufda de dcido clorhidrico y se sepa-

ran las capas. Se seca la fase organica, se filtra y evapora.
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- eibn, se continda agitando durante la noche g la temperatu~

~agua, se seca, se Tiltra y evapora. El residuo se purificg

fonato de 2,4-dicloro-B-(2,4-diclorofenilmetoxi)bencenoeta~

resceidn se deja enfriar a la temperatura ambiente y se vier-

El residuo ge cristaliza en una mezcla de metilbencenc y he-
Xano, El producto se separa por filtracidn y se seca, dando
2,4~dicloro~p~-(2,4-diclorofenilmetoxi )bencenoetanol, p.f.
89eq (rendimientot 38 4). '

A una mezcla agitada y enfriada (bafio de hielo) de
;,5 partes de 2,4~dicloro~3-(2,4-diclorofenilmetoxi)bendeno-
etanol yj150'partes de ﬁiridina se afladen gota a gota 3 par-

tes de cloruro de metanosulfonilo., Una vez completada la adi+

ra ambiente. Ia mezcla de reaccidén se vierte en agua y el

producto se extrae con triclorometano., El extracto se lava

sucegivamente una vez con agua acidulada y dos veces con

por cromatdgra?ia en columns sobre gel de silice empleando
triclorometano como eluyente. Se recogen las fracciones puras
j se evapora el eluyente. El residuo se cristaliza en una
mezcla de 2,2'-oxi-bis-propano y éter de petrdéleo (1:1 en

volumen). Se filtra el producto y se seca, dando metanosul-

nol, p.f. 6€8,69C (rendimiento: 57 %).
Se agita y ée calienta a reflujo_dﬁ;anté la noche una

mezcla de 10,5 paries de 1H-imidazol, 13,3 partes de metano-

sulfonato de 2,4—diclofo;ﬁ-(2,4-diclorofenilmetoxi)benceno-

etanol y 180'partes de N,N~dimetilformemida. Ia mezcla de

te en agua. El producto se extrae tres veces con 1,1'-oxi-
bis-etano., Ios extractos combinados se lavan con agua y se
afiade un exceso de una solucién de deido nitrieco concentra-
do. Ei nitrato formado se separa por filtracién y se crista-

liza en 2-propanocl y 2,2'-oxi-bis-propano, dando nitrato de
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{ ’ /
1-{2,4-diéloro-B—(2,4-diclorobénciloxi)fenetilfimidazol,
p.f. 171°C (rendimiento: 73 %).

EJEHNPIO 3
Repitiendo el procedimiento del Ejempio 2 a excep-
cién de que el cloruro de 2,4—dielorobencilo'ugilizado alll
como material de partida se sustituye por una cantidad equi-
valente &e un haluro apropiado de £érmula (V) y utilizando

el producto obtenido en cada etapa como material de partids

para la etapa siguiente, se obtienen los siguientes compuegnazm'_

nitrato ‘de 1-%2,4~dicloro~6~(p-clorobenciloxi)fenetil{imida~‘
z0l, p.f. 161,5°C
nitrato de 1={2,4~dicloro-p-(2,6~diclorobenciloxi)fenetil}
 imidazol, p.f. 180°C '
nitrato de‘1-{2,4-dicloro-B—(alildxi)fenetil}imidazol, p.fo
89,1°C ' -
nitrato de 1-(B~butoxi-2,4-diclordfeneti1)imidazol, p.f..
- e1% ’
nitrato de 1-{2,4~dicloro—B—(Z-propiniloxi)fenetil}imida—
z0l, p.f. 126°C
nitrato de 1-{2,4-dicloro-p~(p-nitrofenoxi)fenetil}imidazol,
“p.f. 166°C ' |
nitrato de 1=-{2,4-dicloro-p=(p-metoxibenciloxi)fenetil}imi~
" dazol, p.f. 149%G.
' ETENPIO 4

Repitiendo el procedimiento del Ejempld 2 g excep—
oién de que la 2;4-aicloromande1ami&a ¥y el cloruro de 2,4~
diclorobencilo utilizados allf como materiales de partida se
sustitﬁyen por una cantidéd equiﬁalente de respectivamente ma
[ o-hidroxi-arilacetamida apropiada de fémula (IV) y de un

haluro apropiado de férmula (V), se obtienen los siguientes
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| nitrato de 1-{p-cloro-B (2, 4-diclorobencilaxi)fenetll}imlda—}

nitrato. de 1-{p-cldro—ﬁ-(2,6~diclorobenciloxi)fenetil}imida-

nitrato de 1-{B-(p-clorobenciloxi)-p-metilfenetll}imidazol,

"como material de partida-se sustituye por una cantidad equi-
‘ra la etapa 81guiente, pueden obtenerse los siguientes comm

‘hidrocloruro de 1-{2,4~dibromo-~B-(p~cianobenciloxi)fenetil}

11

compuestos de férmula (I):

zol, p.f. 111 °c .
nitrato de .1~ {p~cloro-B (p—clorobenciloxi)fenetil}lmidazol,
p.£. 155,5°C .
nitrato de 1~ {p-cloro-B (Oﬂmetllbenclloxl)fenetil}lmidazol,
p f. 140 ¢

‘gol, p.f. 144°C .
nitrats de 1- {o~cloro-6 (P*clorobenciloxi)fenetil}imidazol,
pef. 127,6°
nitrato de 1= {B-(2 4~dlclorobenclloxi)~o-metoxifenet11}im1da—
' zol, p.f.. 132 5 Cy

p.f. 122 °g,
EJEMPIO 5 .
Repitlendo el procedimiento del Ejemplo 2 & excep-
cidn de que el cloruro de 2,4—dicloroben0116 allf utilizado

valente de un haluro apropiado de fdrmula (V) y empleando el

producto obtanido en cada etapa como materlal de partlda pa~

puestoa:

hidrocloruro‘de 1-{2,4-dibromo-ﬁ&(benpiloxi5fenetil}imidazoi

imidazol
hidroclofuro de 1—{2,4;dibromo-B~(fenetiloxi)feqetil}imidazol
hidrocloruro de 1-{2,4-dibromo~B-(2,4-dimetilfenetiloxi)Lene-
£11} imidazol | |

hidrobromuro de 1-{p=-cloro~B~-(p-isopropoxifenetiloxi)fenetil}
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. eilo, mono- y di-alquil(inferior)bencilo, alquil(inferior)-

' oxibencilo, cianobencilo, fé‘netilo, 'mono-, di~ y tri-halofe-

12 _

imidazol

hidrobromuro de 1-{p-cloro-p-(p-cianofenetiloxi)fenetil} imi-f

dazol

hidrobromuro de-1~{o-metil-p~( p-nitrofenoxi)fenetillimidazol

hidrobromuro de 1=-{o-meti 1—3—(_p-aminof enoxl )fenetil} imidazol{

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicital

deberd revaer sobre las sigulentes:

~ REIVINDICACIONES

.:1.. Un procedimiento para la preparacidn de 1-{ B"‘.

Ar-B—(R-oxi)etil }imidazoles de fémula:

ll “/.l
‘ I
CHy~CH~0-R

. ; Ar . )
o sales de adicién de deido de los mismos, terapéuticamente

activas, donde Ar es un miembro seleccionado entre el grupo

formado por mono-~ y di-hglofenilo, alquil(inferior)fenilo y |

tre el grupo formado por bencilo, mono-, di- y Hri-haloben-

netilo y MOnO=.¥ di-alduil(inferi or)fenetilo, alquil(inferior

oxifenetilo, cianofenetilo, mono- y di-nitrofenilo, mono- y |

di-aminofenilo, alquilo inferior, alquenilo inferior y alqui
’nilo inferior, cuyo procedimiento se caracteriza por hacer

reaccionar un imida.ZOi de férmula:

' alquil(inferior)oxifenilo ¥y R es un miembro seleccionado en—|

)
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con un compuesto de férmula:

;donde Y es-un resto éster reectivo del: correspondiente alco

"hol de fdrmula:

"y Ar ¥y R son los. definidos snteriormente, en un disolvente

.orgénico Y, para la gsal de adlcldn de gcido terapéuticamentT '

dicloro~B-[(2,4-diclorobenoll)ox1]fenetll}imlda201, carac-

nato de 2;4-dicloro-p~(2, 4-diclorofenilmetoxi )benoenoetanol,

'que ha de recaer 1a Patente de Invencidn que se sollclta'_
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE l{ﬁﬁA-Ar1B (R-oxi)
EIIL)} IMIDAZOLES. '

~..:.presente memoris descrlptlva que consta de trece piginas

mecanografiadas.

- 13

YhCHz-CH-O-R
|
Ar

2~?H-0—R

Ar

HO-CH

activa, poner en contacto el 1 {ﬁ-Ar—B~(R—oxi)etil}imidazol
con un écido. - ' L

2. Un procedimiento para la preparacién de 1-{2,4~

terizado por hacer reaccionar 1H-imidazol con metanosulfo-

3. 8e reivindlca por Wltimo como objeto sohre el

Todo conforme queda deserito y reivindicado en la

Madrid, 7 mefp 1.976
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