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Esta invencibén se relaciona con un prociiimiens
to para preparar nuevos derivados de imidazol y, en particular,
para preparar 1-aril-2-(i-imidazolil)-alquil=sulfuros que po-

seen actividad antifungal.

Por lo tanto, la presemte invencidn proporciona
uwn procedimiento para preparar nuevos 1-aril-2-(1-imidazolil)-
alquil-sulfuros de férmula general:

R R
\Nan -2.(’: _11-5 Sy (I)
R Ar

en la que R?, 22, &3 y gt son cada uno un Atomo de hidrdgeno o

wn grupo alquilo inferior; Ar es un grupo femilo que puede estas
opcionaimente sustituido con uno o més &tomos de halbgeno, gruv-
pos alquilo inferior o grupos alcoxi inferior; o puede ser un
grupo tienilo o halotieniio; e Y es un grupo mono o bi-ciclico,
que contiene al menos un hetero&tomo en un anillo de 5 6 6
miesbros y unido al &tomo de azufre de la £érmula (I) mediante
un 4tomo de carbomo de dicho anillo; y sus sales de adicidn de
&cido farmaceuticamente aceptables.

A través de toda esta memoria, el término
"halbgeno® significa fluor, cloro, bromo o yodo y el término
ninferior® aplicado a wn grupo alquilo o alcoxi, indica que di-
cho grupo contiene de 1 a 6 Atomos de carbono y puede ser de
cadena recta o ramificada. Los grupos alcanoilo inferior com~-.
tienen de 2 'a 6 &tomos de carbono y pueden ser de cadema recta

m
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o ramificada,

Los grupos aiquilo y alcoxi inferior preferi-
dos son metilo y metoxi respectivamente. El1 grupo alcanoilc in-
ferior preferido es acetilo. Los sustituyentes R1 . 'Rz, R3 y
R4 son preferiblemente cada wno un &tomo de hidrégeno y el gru-
po arilo Ar es con preferencia un grupo dihalofenilo, en par—

ticular un grupo 2,4~diclorofenilo.

El grupo heterociclico Y puede ser un grupo
aromético o no aromitico; por ejemplo, puede ser un grupo tieni-|
lo, tiazolilo, tiazolinilo, 2- & 4-imidazolilo, 3-/1,2,4/-tri-
azolilo, tiadiazolilo, satiazolilo, 5~tetrazolilo, piridilo,
pirimidinilo, 2-benzotiazolilo, 2-bencimidazolilo o 2-, 3= &
4-quinolilo, los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mis stomos de haldgeno o grupos alquilo inferion,
alcoxi inferior, hidroxi, amino, mercapto, alquiltio inferior,
fenilo, fenmilo sustitufdo, arilalquilo inferior, carboxi, al-
coxicarbonilo inferior, mono- o dialquilamino inferior, alca-
noilamino inferior, alcoxi (inferior) carbonilalquilo inferior,
arilalquil(inferior)amino, carbamoilo, cicloalquilo 03-06,

nitro, aminoalquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi-
carbonilamino inferior, alquilsulfonilamino inferior, amidino,
guanidino o ureido. Grupos heterociclicos preferidos son piri-
dilo (particularmente 2-piridilo opcionalmente sustitufdo por
amino y/o cloro o bromo, especialmente 3=-cloro-2-piridily
5-Cloro- y 5~bromo-2-piridilo, 5-amino-2-piridilo y 5-amino-3-
cloro-2-piridileo), tienilo (particularmente 2-tienilo), tiazoli-
lo (particularmente 2-tiazolilo y 4,5-dimetil-2-tiazolilo),
imidazolilo (particularmente 1-metil-2-imidazolilo), 1,2,4-tia-
diazolilo (particularmente 3-metil-1,2,4~tiadiazol-5-il), y |
pirimidinilo (particularmente 2-pirimidinilo).

e et s s e # o S s 0 > 2 dnte |2 e o e
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Los sustituyentes arilo preferidos, cuando
estén presentes en Y, son fenilo y fenilo sustituido, siendo™
los grupos hidroxi y halégeno los sustituyentes preferidos en
el radical fenilo.

compuestos individuales particularmente preferi-

dos, preparados por el proceso de la imvencidn, incluyen:
1-/2,4~dicloro~ J=(1-metil-imidazolil-2~tio)fenetil/imidazol,
1~/2, 4=dicloro- H=(4,5~dimetiltiazolil~-2~tio) Penetil/imidazol,
1=/2,4~dicloro~ A =(2~pirimidiniltio) fenetil/imidazol,
1=/3,4~dicloro~- /}-(a-piridiitio) fenetil/imidazol,
1=/2,4-dicloro~ f}=(2~tieniltio) fenetil/imidazol, S
1=/2,4=dicloro~- ﬂ—(s-brbmopiridil-a-t io) fenetil/imidazol, ‘ |
1=/2, 4=dicloro~ 4 =(3-metil-1,2,4=tiadiazolil-2~tio) fenetil/imi~
dazol, ,,
1~/2 , 4~dicloro~ [? =(2-tiazoliniltio) fenetil/imidazol,

1 -[2 R 4-dicloro-ﬁ -(5-cloro~piridil-2-tio)Lenetil/imidazol,

1-[2 » 4~dicloro- /3 ~(3=cloro-piridil-2-tio) fenetil/imidazol,

1=/ =(2-piridiltio)-5-cloro-2-tienil-etil/imidazol, .
1+/2,4-dicloro- /5 ~(5-aminopiridil-2-tio)fenetil/imidazol, y
1=/2,4-dicloro- (” -(5=-amino=3-cloro-piridil-2=tio) fenetil/imidazo}
y sus sales de adicibén de &cido farmaceuticamente aceptables,
en particular sus sales hidrocloruro.

El procedimiento de la invencidn para preparar
los compuestos de £6rmula (I) comprende hacer reaccionar un
haluro de 1~-aril-2-(imidazolil)alquilo adecuado, de £érmula:

1 2 r*
B 0
N N=-C=C=X —— (II)
DT P
R° Ar

1 . .
en la que Ar y R a R4 se definen como anteriormente y X es un
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Gtomo de halégeno, preferiblemente cloro, con un ticl de £6r-

nula
Y-SH e (I1T)

en la que Y se define como anteriormente,

Sin embargo, los compuestos en 1os cuales Y
contiene un sustituyente alcanoilamino inferior, alcoxicarbo-
nilamino inferior o alquilsulfonilamino inferior, se preparan
preferiblemente por una via de sintesis indicada mis adelante.

La reaccibn se efectfia generalmente en un disole
vente qrgénico acuoso, preferiblemente dimetilformamida acuosa,
en presencia de un agente aceptor de fcido, por ejemplo carbo-
nato o bicarbonato sbédico, o una base orghnica tal como trietil-
amina. El tiol se utiliza normalmente en un ligero exceso. La
reaccibn se puede efectuar a una temperatura que oscila entre
la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disol-
vente vy puede durar de 1 a 48 horas en funcidn de la naturalezu
particular de 10s reactantes y temperatura implicada. Se ha
encontrado que la reaccidn se completa generalmente de Forma
sustancial en el espacio de 3 a 4 horas a una temperatura de
1002C, o puede necesitar 48 horas a temperatura ambiente, El
producto se puede aislar convenientemente de la mezcla de
reaccidn en bruto, vertiendo esta filtima en agua y extractando
la mezcla con un disolvente orgénico inmiscible con agwa para
el producto, por ejemplo &ter dietflico, separéndose a conti-
nuacién el disolvente orgénico para proporcionar el producto,
frecuentemente, en forma de un aceite o goma, Alternativamente,
la mezcla de reaccidn en bruto se puede evaporar simplemente y
extractarse el producto con un disolvente orgénico, por ejemplo
acetato de etilo o &ter. En cualquier caso, el producto en
bruto se puede purificar, si se desea, bien como la base libre o
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bien mediante conversidn a una sal de adicidn de &cido. Por
ejemplo, se puede tratar con una solucidn de cloruro de hidré-
geno en éter para dar la sal hidrocloruro o con una solucidn de
fcido oxAiico en &ter para producir la sal oxalato. EL producto
sblido se puede purificar entonces, si se desea, por técnicas
convencionales, por ejemplo recrisvalizacibén. La sal oxalato

se puede comvertir a una sal de adicidn de &cido Parmaceutica-
mente aceptable, por ejemplo mediainte una técnica de intercam-
bio ibnico convencional.

Los haluros de £6rmula (II) son compuestos cono-
cidos descritos en la Patente USA No. 3.679.697. Los tioles de
Eéﬁmula‘(III) son en general compuastos conocidos, facilmente
accesibles o se pueden preparar mediante métodos de sobra cono-
cidos.

Algunos compuestos de £ormula (I) se pueden pre-
parar también mediante conversién de uno de los sustituyentes
en el grupo Y en otro sustituyente, del siguiente modo:

(a) Los compuestos en donde Y contiene wn sustitu-
yente alcanoilamino inferior se pueden preparar por acilacibn
del correspondiente compuesto amino-sustituido con el clorwro
o bromuro de &cido Cy~C, adecuado (por ejemplo CHscOCl )

CH,COB) 4 anhidrido de &cido C,=C,p (por ejemplo [EH3CQ/;O);

(b) Los compuestos en donde Y contiene un sustitu-~
yente alcoxicarbonilamino inferior, se pueden preparar por
reaccidn del correspondiente compuesto amino-sustitufdo com el
cloroformato o bromoformato de alquilo inferior adecuado;

(c) Los compuestos en donde Y contiene un sustitu-
yente alquilsulfonilamino inferior, se pueden preparar por
reaccidn del correspondiente compuesto amino-sustituido conm el °
anhidrido alcano(cz-c12)su1£6nico {por ejemplo 1653802720) Y
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cloruro o bromuro de alcano(c1—06)su1fonilo (por ejempi.

CH,50,C1) ;

(d) Los compuestos en donde Y contiene un sustituyen-
te amino se pueden preparar por reduccibn del correspondicrie
compuesto nitro-sustituido, por ejemplo con sulfato ferroso

y amoniaco.

(e) Los compuestos en donde Y contiene un sustituyers
te alquilamino inferior primario se pueden preparar por reaceil:
del correspondiente compuesto amino-sustitufdo con el aldehido
01-06 adecuado, seguido por reduccibén, por ejemplo com boyuhi-
druro sbdico. Bste método se puede representar del siguieriec m:.-

do:

~NH, + RoCHO mmmesy =NH = CH.R reduccién ,  -NH.CH,R

[R =H ‘oun grupo alquilo 01-05 ] ;

y
(£) Los compuestos en donde Y contiene un sustituye -

te ureido se pueden preparar por reaccibén del corraspoddisr .,
compuesto amino-sustituido con cianato sbdico o potésice en ju -

sencia de un &cido.

Los compuestos de £fOrmula (I) existen em lLasg
formas isoméricas opticamente activas Dy L y la invencibn in-
cluye la preparacidn de estas formas asl como de las mezclas
racémicas, Los productos racémicos pueden resolverse por t&c
nicas bien conocidas, por ejemplo mediante cristalizacién
fraccionada de una sal de adicién formada con un &cido optica-

mente activo.

Las sales de adicidn de 8cido farmaceuticamsute
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aceptables de los compuestos preparados por la inveaci:«r, :on
las formadas a partir de &cidos que forman sales de adicién
de &cido no tbxicas conteniendo aniones farmaceuticameni..
acgptables, tales como las sales hidrocloruro, hidrobromis:i,
hidroyoduro, sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato &cidn;
acetato, maleato, fumarato, nitrato, lactate, tartrate, ci-
trato, gluconato, sacarato y p-toluenosulfonato.

Los compuestos de foérmula () y sus smles de 244
cibn de &cido Parmaceuticamente aceptables son agentes auti-
fu!':gales,‘ fitiles para combatir infecciones fungales en aulsa~
les, incluyendo personas. '

La evaluacibn in vitro de la actividad enti--
fungal de los compuestos ha sido realizada determinando ia
concentracidn minima inhibitoria (m.i.c.) de los compuestos
del ensayo, en un medio adecuado en el cual deja de prassa-
tarse el crecimiento del microorganismo particular.

En la préctica, una serie de placas dea agar,
cada una de ellas teniendo el compuesto deli emsayo incorpovads
en una concentracidn particular, se inoculam con un cultivo
standard de Candida albicans y cada placa se incuba entinces

durante 24 horas a 372C, Las placas son entonces examipadas

con respecto a la presencia o ausencia de crecimiento de

hongo y se anota el valor m.i.c. adecuado. Otros microorganis-
mos utilizados en tales ensayos incluyen Cryptococcus meofcymalis

Aspergilius fumigatus, Trichophyton rubrum, Epidermcphyton
floccosum, Blastomyces dermatitidis, y Torulopsis glabrata.

La evaluacidén in vivo de los compuestes ha sido
realizada en una serie de niveles de dosificacibn mediante in~
yeccidn intraperitoneal o intravenosa o mediante admimistracidn

oral, a ratomes que estln inoculados con una cepa de gﬁ:‘;&gg
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albicans, La actividad esti basada en la supervivenci’ :u wn

grupo tratado de pratones después de la muerte de un goupo de
ratones sin tratar tras 48 horas de observacidm. El nivel de
dosificacibn en el cual el compuwesto proporciona una proteccifn
del 50 % contra el efecto letal de la invencidn, es anotado.

Para su utilizacién en personas, los compuestos
antifungales de férmula (I) pueden administrarse solos, pevo @i
general se administran en mezcla con un vehiculo seleccionado
con respecto a la via proyectada de administracién y pr&ctica
farmacéutica convencional, Por ejemplo, se pueden administrap
oralmente en forma de tabletas, que contieunen excipientes tale.
como almiddu o lactosa, o en clpsulas bien solos ¢ en mezcla cin
excipientes, o en forma de elixires o suspeansiones que contice-
nen agentes sazonantes o colorantes. Se pueden tambidn inyecte -
parenteralmente, por ejemplo por via intravemosa, intramuscue
lar 0 subcuténea., Para la adwinistracibn pafem:ez:al, leg Some
puestos se utilizan mejor en forma de una solucida acuwsa ests
ril que puede contener otros solutos, por ejemplo suficiszutes
séles o glucosa para hacer que la solucibn sea isotdnmica.

Para la administracibn oral y parenteral a pa=
cientes humanos, se supome que el nivel de dosificacibdn diavio
de los compuestos antifungales de £férmula I seri comparable co..
el nivel de agentes antifungales corrientemente en utilizacibn
por ejemplo de 0,5 a 50 mg/kg (en dosis divididas) cuando se
administra por via parenteral, o de 2 a 200 mg/kg (en dosis
divididas) cuando se administra por via \bral. De este modo,
se puede decir que las tabletas o cfpsulas de los compuestos
px;eden contener de 30 mg a 3 g de compuesto ac®ivo para la ad--
ministracibn oral de hasta 4 veces al dia, mientras que las
unidades de dosificacidén para administracibn parenteral conten-
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En cualquier caso, serd el médico quien deter=
mine el nivel de dosificacibn real, que resulte ms adecuado
para un paciente individual, variando dicho nivel de dosifica-
cibén en funcibn de la edad, peso y respuesta del paciente par—
ticular. Las dosis anteriores son ejemplificativas del anfi-
tridn medio. Naturalmente, pueden existir casos individuales
en donde se requieran gamas de dosificacibn superiores o infe-
riores, encontrandose sin embargo dichas gamas dentro del al-
cance de la presente invencibn.

‘Por lo tanto, la invencidn proporciona uma com-
posicidén farmacéutica que comprende un compuesto de £érmuia (I}

junto con un diluyente o vehiculo farmacenticamente aceptable.

Por otra parte, los compuestos antifungales de
Pérmula I se pueden aplicar localmente, por cjemplo en forma
de una crema o ungiiento. Por ejemplo, se pueden incorporar en
una crema consistente en wna emulsidn acuosa de polietilengli-
coles o parafina 1iquida; o se pueden incorporar, a uma concens
tracidn entre 1 ¥y 10 %, en un ungliento que comsiste en una bag:
de cera blanca o de parafina blanca y blamda, junto con los
estabilizadores y agentes preservativos que puedan necesitavse.

La invencibén proporciona igualmente una composi-
cibn antifungal para administracidn local, que comprende un
compuesto de £érmula (I) junto con un diluyente o vehiculo ic-
calmente aceptable.

A continuacidn se ofrecen ejemplos de la prepa-
racién de los nuevos compuestos de férmula (I} seglin el proce-
dimiento de esta invencidn:
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BIEMPLO 1

Una solucibdn de 0,85 g (8 mmoles) de carbonato
sbdico en 10 ml de agua, se afiade a una solucidn de 0,82 g
(2,6 mmoles) de hidrocloruro de 1-( (>-cloro-2;4-diclorofenetil)~
imidazol en 5 ml de agua y se aflade suficiente dimetilformamida
para proporcionar 25 ml de una solucidn clara. Se affaden 0,46 ¢
(3,1 mmoles) de 3-cloro-2-mercaptopiridina em 5 mi de dimetil-
formamida y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
2 dias. Los disolventes se eliminan bajo vaclo y el residuo se
vecibe en 50 ml de agua y se extracta con éter (3 x 50 ml).
Los extractos etéreos combinados se secan sobre sulfato de mage
nesio y se evapoi'a; El resfiduo oleoso se recibe en 25 ml de l
&ter seco y se aflade una solucidn de cloruro de hidrdgeno en
éter para precipitar la sal hidrocloruro, la cual se recoge
por filtracidn y se recristaliza en una mezcla de metanol y
gter diisopropilico, para dar hidrocloruro de 1=/2,4-dicloro-
(> «(3~cloro-piridil-2-tio) fenetil/imidazol (0,4 g, 36 %),

Pefe 225-2262C, (Encontrado: C, 45,4; H, 3.2; N, 9,8.
C..H Cl N _S.HClL requiere C, 45,6; H, 3,1; N, 10,0 %).

1671277373
EJEMPLOS 2 = 49

Del mismo modo que se ha descrito en el ejemplo

1, Se preparan 1os siguientes derivados de 1~(2,4-diclorofenil)-
2«(1~-imidazolil)etilwsulfuro, pero a partir de 1=( d=cloro=2,4-
diclorofenetil)imidazol y del correspondiente ticl heterociclico.
La Tabla 1 muestra la estructura del grupo heterociclico Y junto
con 1los puntos de fusidén y datos analfiticos. Las estructuras de
los compuestos para los cuales no se obtuvieron los datos de

punto de fusidn y restantes datos analiticos, se confirmaron

mediante espectroscopia i.re ¥y remen.




TABLA

m’l'ﬁm

I

N<;?N\N-CH2-CH~S-Y

=

c1
. Cl.
Bjemplo Y sal | Pefe -Andliisis
oW (Tebrlco enmtre parémiesis)
c H 3
2 - ’ (HCl)2 Cris Sin obtener
/‘ tal
N
i
CHy
3 {—N HCL 157~ | 39,00 2,76 17,72
57 “NH,
| 4 N ’J[:CHB HC1 gz;g Sin obtener
CH
S 3
5 HC1 [184,5= 41,28 3,10 13,53
j]\ J’\ 185,52 (41,25 3,21 13,74)
S CH,
N
6 i\ HC1  |192= | 45,93 3,42 14,15
. 1942 | (46,48 3,38 14, %5)
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TABLA I (Continvacién)
A T
EJSNP“ v sal Pefe AnSlisis
Oe (Tebrico entre parbutesis)
c H e
7 - 1. 1201238 4,22 3,44 23,50
) ;j ?;f;ie (43,93 3,40 23,65)
. ‘
’ N
b,
8 HC1 1782 43,90 2,77 6,68
/.N ey o (44,26 2,87 1521)
' NV \/ \ 1
N o N
9 \ iLNHCOCH HCL | Descompo- | 40,10 3,20 1,91
s 3 sicz.éxz a (39,99 3,11 11,54)
233 ~
10 N N 24,0 | 96" o - 36,75 3,30 131,66
I ﬂ\ (disuelto | (39,90 3,30 1.4,30)
0 COH en agua)
11 HCL 265~272¢% 38,53 2,73 15,7%
A (38,09 2,71 12467)
: S
12 T COH | 140-1452 49,09 3,37 1,25
2 ¥ F4
\N / ! (49,11 3,43 9,55)

C02H




“"‘13 .

TABLA I (Continuacidu)
Ejemplo An&lisis
No. Y Sal Pefe (Tebrico entre paréntesis)
c H W
© Nee— N -
—L N H,0 (39,57 3,58 17,75)
H e
14 . Base Sin obtener
NN libre goma
n' I .
A..J]\ s /l——- OCHZC}E
N
15|l N) HC1 190-1922 48,76 3,55 114
5l N (48,79 3,66 17,97)
' 2
16 “ | f;oaﬁ 88302 43,61 3,49 161,97
> ° co,H (43,52 3,55 11,28)
EN ﬁ“
174 | 7 CoH 94~-952 44,58 3,02 13040
NQYN -@QO‘?H (44,22 3,01 14507)
=/I\M2"/ 2
1w N Co B\ | 147-1492 44,63 3,17 7578
N éoa“ (45,30 3,23 7592)
—_— o .
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TABLA I (Continuacién)
.
Ejemplo Y sal Pefe Andlisis
No. (tebrico entre paréntesis)
c H N
19 [\ 7 : Co.H 167-168 47,03 3,08 10, 42
N N...... C1 ] 2
N — €0, H/2 (47,66 2,01 10,59)
‘r; . »
20 , é o) 124 49,58 3,57 16,52
21 ﬂ HC1 159« 45,88 3,36 7,22
g 1619 (45,98 3,35 7,15)
SCH Cll
22 HC1 197- 46,52 4,16 12,17
' < 199,59 (46,80 4,15 12,15)
W(Cll‘j
ol NY
23 | Base 133= 59,71 3,76 10,66
>y Z libre 13592 (59,98 3,78 10,50)
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TABLA I (Continuacidn)
T {
Ejemplo Y Sal pefe Anflisis
No. (tebrico entre parédmtesis)
c H 3
f "N“——T_COgCHg‘éE
24 _Jt\ J * | co H 160-16 32 44,30 3,35 £,19
57 “3%_*“ (44,03 3,31 8,12)
’ N
25 | | HC1 194~195¢ 52,41 3,96 101,95
'—krlﬁ c:oacuzca3 (52,73 4,05 10,70)
CeHs
p——
26 N' | HC1 1891922 49,03 3,34 16,08
™ g cH,, ] (49,18 3;38 10,43)
N CH
27 L. 3 {HC1) 217=2208 45,19 3,87 L
< \E 2 | (45,25 3,97 1¢,08)
: N cH . ]
3
28 N 3 LHCJ.)2 130=-1332 44,27 3,69 13,18
/N\ (43,86 3,68 14,79)
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TABLA I (Continuacidn)
Ejemplo Y | sal Pefe Andlisis
No. (tebrico entre parémtesis)
Cc H ¥
—_ - i
N e N :
.
29" | . g St HC1 260-265¢ | 37,24 2,95 13,13
' % . . (36’65 2,60 13,16)
o~ N COH 40,72 3,56 12,457
30 l u_ | 1008 (44,19 3,68 13,57)
1 g 5 cuzcozcugcaj . 002H .
R AR Bace
31 : 1442 44, 85 2,91 Y73
74 \\ By libre (44.75 2:80 9:79)
32 S{ R\ HCl . 196=1972 45,16 2,81 9,05
N '- £ (45,31 2,75 8,81)
33 |8 Foaﬂ 170=-1712 (48,84 3,32 772
W ' 49,07 3,19 7481)
ﬂj—-—@— o | CO,H ’ ' 8
" 34 7\ | coH 90-92¢ 48,54 3,61 9,45
— ; ¢o. H _ (48,88 3,60 9,37)
+ 1/4° (¢8,08) i

* presenta impureza
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TABLA I (Continuacibn)

E3§§pl° Y sal | pef. Anflisis
¢ (tebrico entre paréntesis)
C H )
i N CeHe '
35 I d : 002H 148= 48,18 3,04 10,62
""L\S J éo 5 151¢ (48,20 3,08 10,71)
2
6 '/ N |pase 197- | 54,57 3,71 14,43
N l libre 20092 (54,54 3,63 14,39)
H e
N CH
37 | 3 |co,H 130~ 42,27 3,19 12,03
__l\ s N ' 1409 (41,67 3,06 12.15)
co, H
2
38 N CO,H 148~ 42,62 3,28 9.26
I \ 1500 | (42,86 3,37 9,38)
~ g C02H
N i
39 i 4 HC1 176 42,51 3,04 10,94
wl\ s 1802 (42,83 3,08 10.70)
40 7 N\_; |HQ 147- | 45,36 3,11 10,11
1492 | (45,64 3,11 $.98)
=
41 N\ Base 149~ 51,8 3,5 16,2
, N libre 1508 (51,3 3,4 16,0)
i \, . "
3 \Y /,
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TABLA I (Continuwacidn)

Bjemplo Y sal Pefe h Anf1isis
Oe - (tebrico entre paréntesis)
c H N
42 - Base 213~ 49,4 3,1 14,1
\ 0 libre 215¢ (48,6 3,1 1442)
/ 2
43 = Base 199~ 52,2 3,4 10,4
Ny S00H | 1ibre 203¢ (51,8 3,3 10,6)
N
44 3HCL vidrio caracterizado por rem.n. ¥
espectro de masas
\ CONH, 252¢ (47,5 3,5 13,0)
N
OH
46 oxalato | vidrio caracterizado por r.m.i. ¥
\W ;) NHCH, v espectro de masas
c
47 7\ Base 1562 44,9 2,4 11,4
. NO, libre (44,7 2,6 13,0)
48 7\ 1% 39,3 3,6 8,2
Br tartrato | vidrio (39,5 3,3 8,4)
49 HC1 228-2302 | 40, 2,8 9,3
(42,1 2,6 9,2)
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EJEMPLO 50

Se disuelven 0,77 g (7 mmoles) de 2-~mercapto-piri-
dina en una solucibn de 1,5 g de carbonato sddico en 70 ml de
agua ¥ se afiade a wna solucibn de 1,5 g (6 mmoles) de hidroclo-
ruro de 1-(f5-cloro£enetil)imidazol en 70 ml de dimetilformami-
da. Lé mezcla se agita durante la noche a temperatura ambiente
y se vierte entonces en 300 ml de agua y se extracta con éter
(4 x 100 ml). Los extractos etéreos combinados se lavan con agua
¥ salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. El
producto oleoso se recibe en éter seco y se aﬁa&e una solucidn
saturada de 4cido oxflico en &ter para precipitar la sal oxalato
como una goma que solidifica tras trituracidn con éter seco. La
recristalizacibn en metanol y éter proporciona dioxalato de
1=/ B =(2~piridiletic) fenetil/imidazol (0,38 g, 14%), pPef.
1282C, (Encontrado: C,-54.9; H, 4,55; N, 9,6. C Nss.(cgﬂgol;})2
requiere C, 54,8; H, 4,3; N, 10,1 %)

EJEMPLO 51

Se agita a temperatura ambiente, durante 5 horas,
una mezcla de 1,5 ¢ (5,3 mmoles) de cloruro de 1-(2~-cloro-S-tie-
nil)~2-(1-imidazolil)~etilo, 0,75 g (6,7 mmoles) de 2-mercapto-~
piridina y 2 g (19 mmoles) de carbonato sbdico en 100 ml de di=-
metilformamida seca. La solucibén se filtra y el disolvente or—

16H15

glnico se separa bajo vacio. El aceite residual se recibe en ace
tato de etilo, se filtra y se aflade una solucidn saturada de
ficido ox8lico en éter. La sal oxalato precipitada se recdge por
filtracidn, se lava con &ter y se recristaliza en una mezcla de
acetona, metanol y &ter diisopropilico para dar oxalato de

1-/ fA-(2-piridiltio)-5-cloro-2-tienil-etil/imidazol (0,98 g,

46 %), pefes 190-1918C. (Encontrado: C, 46,6; H, 3,5; N, 10,1«

c16H1201N38.C2H204 requiere C, 46,7; H, 3,4; N, 10,2 %).
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EJEMPLO 52
Se disuelven 240 g de sulfato ferroso en 600 mi

de agua y se aflade entonces a la solucibédn 1 ml de &cido clor-
nfdrico concentrado y 22,5 g de 1-=/2,4~dicloro=/ -(5-nitropiri-
dil-2-tio) fenetil/imidazol (preparado como en el ejemplo 42).
La mezcla resultante se agita vigorosamente y se calienta a

902 y se afiade amoniaco "0,88" (100 ml seguido por 3 x SO ml a
intervalos de 2 minutos). La mezcla se calienta luego a 902 du-
rante 40 minutos.

La mezcla de reaccibn se enfria a continuacidm, se
diluye con agua v se filtra el residuo que comtiene hierro. El
filtrado se extracta con acetato de etils, se separa y la fase
orgdnica se seca y trata con unarsoluci6n saturada de &cido
d-tartirico en metanol, proporcionando, como un precipitado, el
cual se £iltra, bis-tartrato de 1-/2,4-diclorom/5 «(5-aminopiri-
dil=-2-tio) fenetil/imidazol (1,5 g,cosecha 2.). El resfduo de
hierro se agita entonces en acetato de dietilo y la fase de
acetato de etilo se decanta, seca y trata con una solucibn de
fcido d-tartérico en metanol para precipitar otra cosecha (22 g
- cosecha 2) del producto deseado. El resfduo de hierro se trata
entonces otra vez com acetato de etilo/Acido d-tartlrico en me-
tanol para dar una cosecha final (cosecha 3 = 3 @ del producto..
Las cosechas se combinan y se secan hasta wn polvo fino e
higroscbpico, p.f. 75-852 (rendimiento 26 g ~ 68 %).

Anflisis %:

Encontrados: C, 44,40; H, 4,34; ¥, 8,15
Calculado para 01631'41143012.23000,(cnon)a.coox{: C, 43,32; H, 3,94;
N’ 8'42.

Mediante un procedimiento similar al anterior, pero
utilizando unme solucibdbn de &cido ox8lico en &ter en lugar de
una solucidn de Acido d-~tartéricoe en metanol, se prepara el §
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mono-oxalato de 1-{5,4~dicloro-/g-(S-aminopiridil-z-tio)£eneti;7¥

imidazol, p.fe 105 ~ 1259,
Anflisis %:
Encontrado: c, 47,83; H, 3,71; N, 11,63,

Calculado para c16H14N40125.02H2 4: Cy, 47,49; H, 3,54; N, 12,31,

EJEMPLO 53

Monohidrocloruro de 1-/é,4»dicloro~[?-(3wcloro-5-aminopiridil—z-

tio) Penetil/imidazol, p.fs 222 — 2248, se prepara mediante un

procedimiento similar al del ejemplo 52, a partir del correspon~
diente 3-cloro-Se—nitropiridilimidazol y utilizando cloruro de
hidrégeno en &ter en lugar de &cido tartirico en metanol.

Anflisis %:

Encontrado: C, 44,1; H, 3,2; N, 12,5

Calculado para C1GH1SN4§Cl3.301: Cy 44,0; H, 3,2; ~N, 12,8,
ETEMPLO 54

Una solucidn acuosa de 2,5 g de bis-tartrato de {-
j§,4~dicloro-ﬂh(S-aminopiridil—zetio)Benet;ﬂ&midazol (preparado

como en el ejemplo 52) se trata con una solucidn acuosa de carw
bonato sddico y se extracta con cloruro de metileno, Después de
la separacidn, la fase orginica se seca sobre sulfato de magne-
sio, se filtra y el disolvente se separa bajo presidn reducida.
El resfduo resultante de la base libre se recibe en &cido acé-
tico acuoso 2l 30 % y se afiade gota a gota una solucibn acuosa
de cianato sbdico (conteniendo 0,5 g de cianato). La mezcla re-
sultante se deja a temperatura ambiente durante la noche y se
aXaden entonces 0,25 g més de cianato sbdico y la mezcla de reac
cibn se agita durante la noche a temperatura ambiente. Se afia-

i

|

den eatonces 0,25 g mis de cianato sbdico y la mezcla de reaccibn:

se deja reposar durante 24 horas. La mezcla de reaccibn se basi- .

fica luego con solucidn acuosa de carbonato sbdico y se extracta

{
i
i
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con acetato de etilo. Después de la separacidm, la fase orglnica
se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimina

bajo presibn reducida., El residuo resultante se recibe en un mi-
nimo de metanol y se cromatografia sobre wna columna de silice,
eluyéndose el producto deseado, 1-/2,4~dicloro-/*~(5-ureidopiri- '
dil-z-tio)feneti%[imidazél, con acetato de etilo/metanol. :

El rendimiento en producto deseado es de 225 mg,
fundiendo a 106-1102, El producto se caracteriza por los datos

I'ReNle, 1.2 ¥ espectrc de masa,

BIEMPLO_55

Una solucibn acuosa de 1,5 g de bis-tartrato de
1-/2, 4=dicloro=[O-(5~aminopiridil-2~tio) fenetil/imidazol (prepa-
radc como en el'ejempld 52), se trata con una solucibn acuosa
de carbopato sbdico y se extracta con cloruro de metileno, Des-—
pués de la separacibn, la fase orghnica se seca sobre sulfato
de magnesio, se filtra y se evapora hasta sequedad bajo presifn
reducida. El residuo resultante de la base se recibe en tetra-
hidrofurano y se afiaden éntonces 0,5 ml de trietilamina y 0,44 g
de anhidrido metanosulfénico, agiténdose la mezcla de reaccibn a
temperatura ambilente durante la noche., Se afiade una porcibén adi-
cional del anhidrido (80 mg) y la mezcla resultante se agita de |
nuevo a temperatura ambiente durante la noche. Se‘aﬁade enton-
ces otra porcidn de 80 mg del anhidrido y la mezcla de reaccidn
se agita de nuevo a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccibn se evapora entonces hasta sequedad bajo pre-
sibn reducida y se aflade entonces, para recibir el residuo, agua f
y wna pequefia cantidad de'soluci6n acuosa de carbonato sbdico.
La mezcla resulténte se extracta con acetato de etilo, se seca
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se separa bajo presidn !
reducida. 51 residuo se recibe en una pequefia cantidad de acetatoi

%
r



1c

20

25

de etilo y se affade wna solucién saturada de &cido oxilico en
&ter. El precipitado de mono-oxalato de 1~/2,4~dicloro= f3=(5=
metilsulfonilamino-piridil-2~tio)fenetil/imidazol se filtra y se
recristaliza en MeOH/Etzo. El rendimiento del producto, p.f.
141-1432, es de 270 mg.

Anflisis %: .

Calculado para C, H, N,0,5,C1,.(COOK), ¢ C, 42,78; H, 3,38; N, 10,50,

Muchos de los compuestos preparados en 10s ejemplos
han sido emsayados con respecto a la actividad antifungal me-
diante los métodos anteriormente descritos. Los valores m.i.co

in vitro contra Candida Albicans C.. se ofrecen en la Tabla IiI.

66
TABLA yn 4
Ejemplo m.i.c. Ejemplo m.i.c
( yug/n1) | ( ug/m)
1 6,25 27 | T 12,5
2 6,25 28 12,5
4 6,25 31 6425
5 12,5 32 25 !
6 6,25 33 25
7 50 36 25
8 31 37 3,1
9 25 38 12,5
10 25 39 6,25
11 12,5 40 6,25
12 1,6 41 12,5
13 50 44 25
14 6,25 45 50




TABLA II (continuacibn)

Ejemplo MeleCoe Ejemplo MeiacCe
(/us/ml) ( jug/m1)

15 3,1 46 50
16 1245 47 25
17 6,25 48 6,25
18 50 49 25
21 6,525 50 ' 12,5
22 12,5 51 3,1
23 25 52 6425
24 12,5 53 6,25
25 50 54 50
26 6,25

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as! como la manera de realizarse en la practica, debe hacerse
contar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

————

{
1.~ Procedimiento para preparar f~aril=2-(1-imidazolil
alquil=sulfuros, de £érmula general: '

l‘\\\\\/ " | o - (1) ;
R Ar {

en la que R1, R2, g3 y R son cada uno un 4tomo de hidrégeno o

un grupo alquilo inferio:'; Ar es un grupo fenilo que puwede estar
opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de haldgeno, grupos
alquilo inferior o grupo: alcoxi inferior; o puede ser un grupo
tienilo o halotienilo; e Y es wn grupo mono o bi-ciclico, que
contiene al menos un heteroltomo en un anillo de 5 & 6 miembros

y unido al &tomo de azufre de la Ffoérmula (I) mediante un &tomo de
carbono de dicho anillo; y sus sales de adicidn de &cido farma~
ceuticamente aceptables; caracterizado porque comprende hacer

reaccionar un haluro de férmula:

1
R
N R? ?ﬂ
\
N\N-—(':-C-X - (II)
|
\/ Ra A

1 . .
en la que Ar y R a r? se definen como anteriormente y X e€s un

&tomo de haldgeno, con un tiol de férmula:

Y - SH —— (III)

en la que Y se define como anteriormente, seguido opcionalmen-

te por:

(a) conversibn de un sustituyonte amino de Y en un susti-~



(18

2c

23

3¢

tuyente alcanocilamino por acilacidn con un cloruro o bromuro

de Acido C,=C. © anhidrido de &cido 04-012;

6

(b) conversidn de un sustituyente amino de Y en un susti~
tuyente alcoxicarbonilamino inferior por reaccidén con un clo-
roformato o bromoformato de alquilo inferior;

(c) conversibn de un sustituyente amino de Y en un susti-
tuyente alquilsulfonilamino inferior por reaccidn con un an-
hidrido alcano 02-012 sulfdnico o cloruro o bromuro de alca= ;

no C1-C sulfonilo;

6
(d) conversibén de un sustituyente nitro de Y en un susti-

tuyente amino por reduccidn;
(e) conversidén de un sustituyente amino de Y en un sustitu-
yente alquilamino inferior primario por reaccidn con un aldehi-

do €,~C., seguido por reduccibn;

6
(£) conversidn de un sustituyente amino de Y en un sustitu~-
yente ureido por reaccibn con cianato sbédico o potésico en pre-

sencia de &cido; vy

(g) conversibn de un compuesto de £érmuila (I) preparado
como anteriormente en una sal de adicidn de cido farmaceuti-

czmente aceptable por reaccibn con un 4cido adecuado. :

2.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, carac-
terizado porque R1 hasta R4 son cada uno hidrbgeno v Ar es un |
i

grupo dihalofenilo.

3.~ Procedimiento segln la reivindicacidén 2, ca-

ricterizado porque Ares un grupo 2,4-diclorofenilo.

4,~ Procedimiento segfincialquiera de lac reivindi-
ciciones anteriores, caracterizado porque Y es un grupo elegido
entre tienilo, tiazolilo, tiazolinilo, 2- 8§ 4~imidazolilo,

3~£‘1,2,37Ltriazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, 5-tetrazo-

lilo, piridilo, pirimidinilo, 2-benzotiazolilo, 2-bencimidazolilec-



y 2=, 3= 8 4-quinolilo, los cuales pueden estar opcionalmente
sustituidos por halbgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
hidroxi, amino, mercapto, alquiltio inferior, fenilo, fenilo
sustituido, arilalquilo inferjor , carboxi, alcoxicarbonilo

inferior, mono~ & dialquilamino inferior, _ alcanoilamino in-

ferior, alcoxi(inferior) carbonilalquilo inferior, arilalquil -

{inferior)amino, carbamoilo, cicloalquilo C -Cs, nitro, amino~

3
alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxicarbonilamino

Lo . . . . . . ‘s ‘o
{ irferior, alquilsulfonilamino inferior, amidino, guanidino o
ureido.

5= Procedimiento segin la reivindicacidén 4, carac-
terizado porque Y es un grupo 2-piridilo opcionalmente susti-

tuido por aminc y/o cloro o bromo,

6.~ Procedimiento segimn 1la reivindicacién 4, carac~

terizado porque Y se elige entre 2-piridilo, 3-cloro-2-piridilo, .
5-~cloro-2-piridilo, 5=bromo-2-piridilo, S-—amino-2-piridilo, ’
5--amino-3~cloro~2-piridilo, 2-tienilo, 2-tiazolilo, 4,53-dime-

til~2~tiazolilo, 1-metil~2-imidazolilo, 3-metil-1,2,4~tiadiazol-

~,=~ilo y 2-pirimidinilo.

7.~ Procedimiento para preparar derivados de imi-
dazol, tal y como queda sustancialmente descrito en la presen-
te Memoria,

Esta Memoria consta de 27 hojas escritas a méquina

POor una sola cara.

madrid, =2 BIC, 1y
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