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Esta invención se relaciona can un prcc-^ imien­
to para preparar nuevos derivados de imidazol y, en particular, 
para preparar 1-aril-2-(1-imidazolil)-alquil-sulfuros que po­
seen actividad antifungal.

5 Por lo tanto, la presente invención proporciona 
un procedimiento para preparar nuevos 1-aril-2-(i-imidazolil)- 
alquil-sulfuros de fórmula general:
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1 2 3 4 'en la que R , R , R y R son cada uno un átomo de hidrógeno o }
un grupo alquilo inferior; Ar es un grupo fenilo que puede estar 
opcionalmente sustituido con uno o más átomos de halógeno, gru­
pos alquilo inferior o grupos alcoxi inferior; o puede ser un 
grupo tienilo o halotienilo; e Y es un grupo mono o bi-ciclico, 
que contiene al menos un heteroátomo en un anillo de 5 ó 6 

miembros y unido al átomo de azufre de la fórmula (I) mediante 
un átomo de carbono de dicho anillo; y sus sales de adición de 
ácido farmacéuticamente aceptables.

A través de toda esta memoria, el término 
"halógeno" significa flúor, cloro, bromo o yodo y el término 
"inferior" aplicado a un grupo alquilo o alcoxi, indica que di­
cho grupo contiene de 1 a 6 átomos de carbono y puede ser de 
cadena recta o ramificada. Los grupos alcanoilo inferior con­
tienen de 2 a 6 átomos de carbono y pueden ser de cadena recta
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o ramificada. ¡

Los grupos alquilo y alcoxi inferior preferi­
dos son metilo y metoxi respectivamente. El grupo alcanoilo in-

. 1 2 3ferior preferido es acetilo. Los sustituyentes R , R , R y
R^ son preferiblemente cada uno un átomo de hidrógeno 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 
aromático o no aromático; por ejemplo, puede ser un grupo tieni- 
lo, tiazolilo, tiazolinilo, 2- ó 4-imidazolilo, 3-^1,2,4^-tri- 
azolilo, tiadiazolilo, satiazolilo, 5-tetrazolilo, piridilo, 
pirimidinilo, 2-benzotiazolilo, 2-bencimidazolilo o 2-, 3- ó
4- quinolilo, los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o más átomos de halógeno o grupos alquilo inferior, 
alcoxi inferior, hidroxi, amino, mercapto, alquiltio inferior, ! 
fenilo, fenilo sustituido, arilalquilo inferior, carboxi, al- ¡ 
coxicarbonilo inferior, mono- o dialquilamino inferior, alca- j 
noilamino inferior, alcoxi (inferior) carbonilalquilo inferior, j 
arilalquil(inferior)amino, carbamoilo, cicloalquilo C^-Cg, ;
nitro, aminoalquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi- : 
carbonilamino inferior, alquilsulfonilamino inferior, amidino, } 
guanidino o ureido. Grupos heterociclicos preferidos son piri- ¡ 
dilo (particularmente 2-piridilo opcionalmente sustituido por j 
amino y/o cloro o bromo, especialmente 3-cloro-2-piridi3q ¡
5- cloro- y 5-bromo-2-piridilo, 5-amino-2-piridilo y 5-amino-3- [
cloro-2-piridilo), tienilo (particularmente 2-tienilo), tiazoli-} 
lo (particularmente 2-tiazolilo y 4,5-dimetil-2-tiazolilo), ¡ 
imidazolilo (particularmente l-metil-2-imidazolilo), 1,2,4-tia- ¡ 
diazolilo (particularmente 3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-il), y ! 
pirimidinilo (particularmente 2-pirimidinilo). !
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Los sustituy entes arilo preferidos, cuando 
están presentes en Y, son fenilo y fenilo sustituido, siéndo­
los grupos hidroxi y halógeno los sustituyentes preferidos en 
el radical fenilo.

Compuestos individuales particularmente preferi­
dos, preparados por el proceso de la invención, incluyen:
1 , 4-dicloro- -(1 -metil-imidazolil-2-tio) f enetil/imidazol,
1-/2,4-dicloro- 0-(4,5-dimetiltiazolil-2-tio)fenetil/imidazol, 
1-/2,4-dicloro- -(2-pirimidiniltio)fenetil/imidazol,
1- ^ , 4-dicloro- /^-(2-piridiltio)f enetil/imidazol,
1-/2,4-dicloro- ̂ -(2-tieniltio)fenetil/imidazol, ¿
1-/2,4-dicloro- ̂ -(5-bromopiridii-2-tio)fenetil/imidazol,
1-/2,4-dicloro--(3-met il-1,2,4-tiadiazolil-2-tio)fenetil/imi­
dazol ,
1-/2,4-dicloro- ̂ -(2-tiazoliniltio)fenetil/imidazol,
1-/2,4-dicloro-^ -(5-cloro-piridil-2-tio)fenetil/imidazol,
1 -/2,4-dicloro-^-(3-cloro-piridil-2-tio)fenetil/imidazol,
1-/^ -(2-piridiltio)-5-cloro-2-tienil-etil/imidazol,
1 -/2,4-dicloro- -(5-aminopiridil-2-t io) f enet il/imidazol, y 
1 -/2,4-dicloro- ̂  -( 5-amino-3-cloro-piridil-2-t io) f enet il/imidazol 
y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables, 
en particular sus sales hidrocloruro.

El procedimiento de la invención para preparar 
los coapuestos de fórmula (I) comprende hacer reaccionar un 
haluro de 1-aril-2-(imidazolil)alquilo adecuado, de fórmula:

- s /  i i
tr Ar

1 4en la que Ar y R a R se definen como anteriormente y X es un
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átomo de halógeno, preferiblemente cloro, con un tiol de fór­
mula

Y-SH ---- (III)

en la que Y se define como anteriormente.

Sin embargo, los compuestos en los cuales Y 
contiene un sustituyante alcanoilamino inferior, alcoxicarbo- 
nilamino inferior o alquilsulfonilamino inferior, se preparan 
preferiblemente por una via de síntesis indicada más adelante.

La reacción se efectúa generalmente en un disol­
vente orgánico acuoso, preferiblemente dimetilformamida acuosa, 
en presencia de un agente aceptor de ácido, por ejemplo carbo­
nato o bicarbonato sódico, o una base orgánica tal como trietil- 
amina. El tiol se utiliza normalmente en un ligero exceso. La 
reacción se puede efectuar a una temperatura que oscila entre 
la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disol­
vente y puede durar de 1 a 48 horas en función de la naturaleza 
particular de los reactantes y temperatura implicada, se ha i 
encontrado que la reacción se completa generalmente de forma 
sustancial en el espacio de 3 a 4 horas a una temperatura de 
100SC, o puede necesitar 48 horas a temperatura ambiente. El 
producto se puede aislar convenientemente de la mezcla de 
reacción en bruto, vertiendo esta última en agua y extractando 
la mezcla con un disolvente orgánico inmiscible con agua para 
el producto, por ejemplo éter dietílico, separándose a conti­
nuación el disolvente orgánico para proporcionar el producto, 
frecuentemente, en forma de un aceite o goma. Alternativamente, 
la mezcla de reacción en bruto se puede evaporar simplemente y 
extractarse el producto con un disolvente orgánico, por ejemplo 
acetato de etilo o éter. 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 conversión a una sal de adici&n de ácido. Por 
ejemplo, se puede tratar con una solución de cloruro de hidró­
geno en éter para dar la sal hidrocloruro o con una solución de 
ácido oxálico en éter para producir la sal oxalato. El producto 
sólido se puede purificar entonces, si se desea, por técnicas 
convencionales, por ejemplo recristalización. La sal oxalato 
se puede convertir a una sal de adición de ácido farmacéutica­
mente aceptable, por ejemplo mediante una técnica de intercam­
bio iónico convencional.

Los haluros de fórmula (II) son compuestos cono­
cidos descritos en la Patente USA No. 3.679.697. Los tioles de 
fórmula (III) son en general compuestos conocidos, fácilmente 
accesibles o se pueden preparar mediante métodos de sobra cono­
cidos.

Algunos compuestos de fórmula (1) se pueden pre*- 
parar también mediante conversión de uno de los sustituy entes 
en el grupo Y en otro sustituyente, del siguiente modo:

(a) Los compuestos en donde Y contiene un sustitu­
yante alcanoilamino inferior se pueden preparar por acilación 
del correspondiente compuesto amino-sustituido con el cloruro 
o bromuro de ácido Cg-C^ adecuado (por ejemplo CH^COCl ó 
CHgCOBr) ó anhídrido de ácido C^-C^ (por ejemplo /CH^Co/gC) 3

(b) Los compuestos en donde Y contiene un sustitu­
yante alcoxicarbonilamino inferior, se pueden preparar por 
reacción del correspondiente compuesto amino-sustituido con el 
cloroformato o bromoformato de alquilo inferior adecuado;

(c) Los compuestos en donde Y contiene un sustitu­
yante alqúilsulfonilamino inferior, se pueden preparar por 
reacción del correspondiente compuesto amino-sustituido con el * 
anhídrido alcano(Cg-C^ g)sulfónico (por ejemplo ¿CH^SOg/gO) ó
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cloruro o bromuro de alcano(C^-Cg) sulfonilo (por e j ^ l ^  
CH^SOgCl);

(d) Los compuestos en donde Y contiene un sustituyan­
te amino se pueden preparar por reducción del corre s p o n d i a  
compuesto nitro-sustituido, por ejemplo con sulfato ferroso
y amoniaco.

(e) Los compuestos en donde Y contiene un sustituyan­
te alquilamino inferior primario se pueden preparar por raacci?' 
del correspondiente compuesto amino-sustituido con el aldehido j 
C^-Cg adecuado, seguido por reducción, por ejemplo con borciti* I 
druro sódico. Este método se puede representar del siguiente lac j 
do: ¡

-NĤ  + R.CHO — ^-NH = CH.R ^^cción  ̂ -nH.Ct̂ R ¡
)!

= H ó un grupo alquilo C^-C^ J ;

y
(f) Los compuestos en donde Y contiene un
te ureido se pueden preparar por reacción del correspondió ̂  
compuesto amino-sust ituido con cianato sódico o potásico en 
sencia de un ácido.

Los compuestos de fórmula (I) existen en las 
formas isoméricas Opticamente activas D y L y la invención in­
cluye la preparación de estas formas asi como de las mezclas 
racémicas. Los productos racémicos pueden resolverse por téc­
nicas bien conocidas, por ejemplo mediante cristalización 
fraccionada de una sal de adición formada con un ácido óptica­
mente activo.

Las sales de adición de ácido farmacéuticamente
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aceptables de los compuestos preparados por la inveaci'.'-r. íoa 
las formadas a partir de ácidos que forman sales de adición 
de ácido no tóxicas conteniendo aniones farmacéuticamente 
aceptables, tales como las sales hidrocloruro, hidrobrom^ ^ 
hidroyoduro, sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato ácido, 
acetato, maleato, fumarato, nitrato, lactato, tartratc, oí- 
trato, gluconato, sacarato y p-toluenosulfonato.

Los compuestos de fórmula (!) y sus sales da M i  . 
ción de ácido farmacéuticamente aceptables son agentes entí- 
fungales, útiles para combatir infecciones fúngales en i
les, incltyendo personas. ¡

¡
La evaluación in vitro de la actividad antí- ! 

fungal de los compuestos ha sido realizada determinando la 
concentración mínima inhibitoria (m.i.c.) de los compuestos 
del ensayo, en un medio adecuado en el cual deja de presen­
tarse el crecimiento del microorganismo particular.

En la práctica, una serie de placas de agary 
cada una de ellas teniendo el compuesto del ensayo incorporado 
en una concentración particular, se inoculan con un cultivo 
standard de Candida albicans y cada placa se incuba entonces 
durante 24 horas a 37SC. Las placas son entonces examinadas 
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 neoformarts, 
Aspergillus fumigatus, Trichophyton rubrum, Epidermophyton 
floccosum. Blastomvces dermatitidis. y TOrulopsis gl abrata.

La evaluación in vivo de los compuestos ha sido 
realizada en una serie de niveles de dosificación mediante in­
yección intraperitoneal o intravenosa o mediante adndmstMcióa 
oral, a ratones que están inoculados con una cepa de caudida
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albicans. La actividad está basada en la supervivencia mi 
grupo tratado de ratones después de la muerte de un grupc de 
ratones sin tratar tras 48 horas de observación. El nivel de 
dosificación en el cual el compuesto proporciona una protección 
del 50 % contra el efecto letal de la invención, es anotado.

Para su utilización en personas, los compuestos 
antifungales de fórmula (I) pueden administrarse solos, pero 
general se administran en mezcla con un vehículo seleccionado 
con respecto a la vía proyectada de administración y práctica 
farmacéutica convencional. Por ejemplo, se pueden administrar ¡ 
oralmente en forma de tabletas, que contienen excipientes tale..- 
como almidón o lactosa, o en cápsulas bien solos o en mezcla c< n 
excipientes, o en forma de elixires o suspensiones que contie­
nen agentes sazonantes o colorantes. Se pueden también inyecta } 
parenteralmeate, porejemplo por vía intravenosa, intramascu- j
lar o subcutánea. Para la administración parenteral, los e x ­
puestos se utilizan mejor en forma de una solución acuosa esta 
ril que puede contener otros solutos, por ejemplo suficientes
sales o glucosa para hacer que ia solución sea isotónica. j

}
Para la administración oral y parenteral a pa­

cientes humanos, se supone que el nivel de dosificación diario 
de los compuestos antifungales de fórmula I será comparable co,. 
el nivel de agentes antifungales corrientemente en utilización 
por ejemplo de 0,5 a 50 mg/kg (en dosis divididas) cuando se 
administra por vía parenteral, o de 2 a 200 mg/kg (en dosis 
divididas) cuando se administra por vía 'cpral. De este fardo, 
se puede decir que las tabletas o cápsulas de los compuestos 
pueden contener de 30 mg a 3 g de compuesto acs&ivo para la ad­
ministración oral de hasta 4 veces al día, mientras que las 
unidades de dosificación para administración parenteral conten."

-  e -
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drán de 10 mg a 1 g de compuesto activo.

En cualquier caso, será el médico quien deter­
mine el nivel de dosificación real, que resulte más adecuado 
para un paciente individual, variando dicho nivel de dosifica­
ción en función de la edad, peso y respuesta del paciente par­
ticular. Las dosis anteriores son ej amplificativas del anfi­
trión medio. Naturalmente, pueden existir casos individuales 
en donde se requieran gamas de dosificación superiores o infe­
riores, encontrándose sin embargo dichas gamas dentro del al­
cance de la presente invención.

Por lo tanto, la invención proporciona una com- { 
posición farmacéutica que comprende un compuesto de fórmula (1) }
junto con un diluyante o vehículo farmacéuticamente aceptable. ¡

¡t
Por otra parte, los compuestos antifúngeles de j 

fórmula I se pueden aplicar localmente, por ejemplo en forma ) 
de una crema o ungüento. Por ejemplo, se pueden incorporar en 
una crema consistente en una emulsión acuosa de polietilengli- 
coles o parafina liquida; o se pueden incorporar, a una concen­
tración entre 1 y 10 %, en un ungüento que consiste en una bas 5 
de cera blanca o de parafina blanca y blanda, junto con los 
estabilizadores y agentes preservativos que puedan necesitarse,-.

La invención proporciona igualmente una composi­
ción antifungal para administración local, que comprende un 
compuesto de fórmula (I) junto con un diluyente o vehículo lo­
calmente aceptable.

A continuación se ofrecen ejemplos de la prepa­
ración de los nuevos compuestos de fórmula (I) según el proce­
dimiento de esta invención:

<** 9 ***
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RTEMPLO 1
Una solución de 0,85 g (8 mmoles) de carbonato 

sódico en 10 mi de agua, se añade a una solución de 0,82 g 
(2,6 mmoles) de hidrocloruro de 1-( ^-cloro-2y4-diclorofenetil)- 
imidazol en 5 mi de agua y se añade suficiente dimet ilformamida 
para proporcionar 25 mi de una solución clara, se añaden 0,46 g 
(3,1 mmoles) de 3-cloro-2-mercaptopiridina en 5 mi de dimetil- 
formamida y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 
2 dias. Los disolventes se eliminan bajo vacio y el residuo se 
recibe en 50 mi de agua y se extracta con éter (3 x 50 mi).
Los extractos etéreos combinados se secan sobre sulfato de mag-' 
nesio y se evapora. El residuo oleoso se recibe en 25 mi de i 
éter seco y se añade una solución de cloruro de hidrógeno en 
éter para precipitar la sal hidrocloruro, la cual se recoge 
por filtración y se recristaliza en una mezcla de metanol y 
éter diisopropilico, para dar hidrocloruro de 1-/2.4-dicloro- 
f- -(3-cloro-piridil-2-tio)íenet il/imidazol (0,4 9. 36 %), 
p.f. 225-226CC. (Encontrado: c, 45,4: H, 3,2; N, 9,8. 
C ^ g C l ^ S . H C 1  requiere C, 45,6; H, 3,1; N, 10,0%).

EJEMPLOS 2 - 4 9
Del mismo modo que se ha descrito en el ejemplo 

1, se preparan los siguientes derivados de l-(2,4-diclorofenii)-
2-(1-imidazolil)etil-sulfuro, pero a partir de 1-( /S-cloro-2,4-- 
didorofenetil) imidazol y del correspondiente tiól heterocíclico, 
La Tabla 1 muestra la estructura del grupo heterociclico Y junto 
con los puntos de fusión y datos analíticos. Las estructuras de 
los compuestos para los cuales no se obtuvieron los datos de 
punto de fusión y restantes datos analíticos, se confirmaron 
mediante espectroscopia i.r. y r.m.n.
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TABLA I

Ejasplo
No.

Y Sal P.f. -Análisis
(Teórico entre paréntesis) 

C H M

2 __ j?—  

i
^ 3

(HCl)g Crij?
tal"

Sin obtener

3 N — N
1  A^  S ^ N H g

HC1 157­
1593

39,CO ' 2,7$ 17,32 
(38,21 2,96 17,4)

4

5

N

- A

-^CH^

< 0 . ^

HC1 Cri¿
tal"

Sin obtener

I X ,

HC1 184,5­
185,53

41,28 3 , 1 0 13,53 
(41,25 3,21 13,74)

6 HC1 192-
194a 3,42 14,15

(46,48 3,38 14,Í5)



TABLA I (Continuación)
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TABLA I (Continuación)
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TABLA I (Continuación)

Bj empl 
No.

-o Y sal p.f. Análisis
(teórico entre paréntesis) 

C H N

19 /6°2"\

'PC?"/\ "/i/2

167-168 47,03 3,08 10,42 
(47,66 2,01 10,59)

20 (^°)i/ 124-
^ 126S

49,58 3,57 16,52 
(48,91 3,67 16,30)

21 HC1 159-
161S

45,88 3,36 7,22 
(45,98 3,35 7,15)

22
N — r-saLCH_^  ^ 3

" A  /
HC1 197­

199,5°
46,52 4,16 12,17 

(46,80 4,15 12,15)

23 Base
libre

133-
135S

59,71 3,76 10,66 
(59,98 3,78 10,50)
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TABLA I (Continuación)

Ejempl
No.

.o Y Sal p.f. Análisis
(teórico entre paréntesis) 
C H N

24
' N--- rr^OaCHCH

COgH
COgH^

HC1

160-1633

194-1953

44,30 3,35 8,19 
(44,03 3,31 8,12)

52,41 3,96 10,95 
(52,73 4,05 10,70)

25
--/kcO.CH CH' tCgHs Z Z 3

, _

2$ N -- N ,-- , HC1

(HCl)g

189-192& 49,03 3,34 10,08 
(49,18 3,38 10,43)

27
N — ai

- ^ y
217-2203 45,19 3,87 12.29 

(45,25 3,97 ir,0.8)

28 ;Hci)g 130-133R 44,27 3,69 13,18 
(43,86 3,68 12,79)
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TABLA I (Continuación)

Ejempl
No.

T.. ... *.... .... ..
o Y Sal p.f. An&lisis

(teórico entre paréntesis) 
C H N

.29'

— N -- N '

. - A . s  ^ HC1
!

260-265S 37,24 2,95 13,13 
(36,65 2,60 13,16)

30 ¡ " * [ L\  N ̂ -r CHgCOgCHgCB^

c . ^

COgH
1000

40,72 3,56 12,45* 
(44,19 3,68 13,57)

31 Base
libre 144a 44,85 2,91 9,79 

(44,75 2,80 9,79)

32 HC1 196-197^ 45,16 2,81 9,83 
(45,31 2,75 8,81)

33
j L — ^  OH

CO.H 
1 2
COgH

170-1710 48,84 3,32 7,72 
(49,07 3,19 ?a#3)

34

. —

— -j; *

i

CO,H 
CO H

1/4 (CHgOí

90—920

0

48,54 3,61 9,45 
(48,88 3,60 9,37)

. i
x presenta impureza
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TABLA I (Cont inuación)

Ejemplo
No. Y Sal P*J?w Análisis ] 

(teórico entre paréntesis)
C H N

35 ^  i r " ' " ' CO-H 
t ^ CO,H

148­
1513

48,18 3,04 10,-62 
(48,20 3,08 10,71)

36 _ Base
libre

197­
2002

54,57 3,71 14,43 
(54,54 3,63 14„39)

37
- í i r " '

CO^H 
! 2
COgH

130­
1402

42,27 3,19 12,-03 ¡ 
(41,67 3,06 12.15)

¡

38

'

N ---- CO-H 
S ^
COgH

148­
1503

'

42,62 3,28 9,26 
(42,86 3,37 9,38)

i

39
N

-i! ^s /
HC1 176­

1803
42,51 3,04 10,94 
(42,83 3,08 10,70)

40 HC1 147­
1493

45,36 3,11 10,11 
(45,6 4 3,11 9,98)

41

!

N ^  
— / N
j

Base
libre

149­
1502

51,8 3,5 16,2 
(51,3 3,4 16,0)



TABLA I (Continuación)

Ejemplo
No.

'
Y Sal p.f. An&lisis

(teórico entre paréntesis) 
C H N

42 Base
libre

213-
215S

49,4 3,1 14,1 
(48,6 3,1 14*2)

43 — .COOH Base
libre

199-
203a

52,2 3,4 10,4 
(51,8 3,3 10,6)

44 3HC1 vidrio caracterizado por r.m.n. y 
espectro de masas

4, HC1 247-
252B

46,3 3,2 12,3 
(47,5 3,5 13,0)

__ _ ,__ ,OH
oxalato vidrio caracterizado por r.m.n. y 

espectro de masas

47
C1____

-( \ - N O Base
libre

156a
(44,7 2,6 13,0)

48 1&
tartrato vidrio

39,3 3,6 8,2 
(39,5 3,3 8,4)

49 ,
A -

N-— ^

HC3. 228-2303 40,8 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 soluci&n de 1,5 g de carbonato sódico en 70 mi de 
agua y se añade a una solución de 1,5 g (6 mmoles) de hidroclo- 
ruro de l-( (!?-clorofenetil)imidazol en 70 mi de dimetilformami- 
da. La mezcla se agita durante la noche a temperatura ambiente 
y se vierte entonces en 300 mi de agua y se extracta con éter 
(4 x 100 mi). Los extractos etéreos combinados se lavan con agua 
y salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. El 
producto oleoso se recibe en éter seco y se añade una solución 
saturada de ácido oxálico en éter para precipitar la sal oxalato 
como una goma que solidifica tras trituración con éter seco. La 
recristalización en metanoi y éter proporciona dioxalato de 
1 -(2-piridil-tió)fenetil/imidazol (0,38 g, 14%), p.f.
128SC. (Encontrado: C, 54,9; H, 4,55; N, 9,6. C ^ H ^ S . ^ H g O ^ g  
requiere C, 54,8; H, 4,3; N, 10,1 %).

20

25

RIBMPL0 51
Se agita a temperatura ambiente, durante 5 horas, 

una mezcla de 1,5 g (5,3 mmoles) de cloruro de 1-(2-cloro-5-tie- 
nil)-2-(1-imidazolil)-etilo, 0,75 g (6,7 mmoles) de 2-mercapto- 
piridina y 2 g (19 mmoles) de carbonato sódico en 100 mi de di- ¡ 
metilformamida seca. La solución se filtra y el disolvente or­
gánico se separa bajo vacio. El aceite residual se recibe en ace ¡ 
tato de etilo, se filtra y se añade una solución saturada de 
ácido oxálico en éter. La sal oxalato precipitada se recoge por 
filtración, se lava con éter y se recristaliza en una mezcla de 
acetona, metanoi y éter diisopropilico para dar oxalato de 
1-¿^%-(2-piridiltio)-5-cloro-2-tienil-etil/imidazol (o,98 g,
46 %), p.f. 190-191RC. (Encontrado: C, 46,6; H, 3,5; N, 10,1. 
C^H^ClNgS.CgHgO^ requiere C, 46,7; H, 3,4; N, 10,2 %).30
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EJEMPLO 52
Se disuelven 240 y de sulfato ferroso en 600 mi 

de agua y se añade entonces a la solución 1 mi de ácido clor­
hídrico concentrado y 22,5 y 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 
903 y se añade amoniaco "0,88" (100 mi seguido por 3 x 50 mi a 
intervalos de 2 minutos). La mezcla se calienta luego a 903 du­
rante 40 minutos.

La mezcla de reacción se enfria a continuación, se 
diluye con agua y se filtra el residuo que contiene hierro. El 
filtrado se extracta con acetato de etilo, se separa y la fase 
orgánica se seca y trata con una solución saturada de ácido 
d-tartárico en metanol, proporcionando, como un precipitado, el 
cual se filtra, bis-tartrato de 1-/2,4-dicloro-y4-(5-aminopiri- 
dil-2-tio)fenetil/imidazol (1,5 g,cosecha 2 ). El residuo de 
hierro se agita entonces en acetato de dietilo y la fase de 
acetato de etilo se decanta, seca y trata con una solución de 
ácido d-tartárico en metanol para precipitar otra cosecha (22 g 
- cosecha 2) del producto deseado. El residuo de hierro se trata 
entonces otra vez con acetato de etilo/ácido d-tartárico en me­
tanol para dar una cosecha final (cosecha 3 - 3 g) del producto!.. 
Las cosechas se combinan y se secan hasta un polvo fino e 
higroscópico, p.f. 75-853 (rendimiento 26 g - 68 %).

Análisis %:
Encontrado: C, 44,40; H, 4,34; N, 8,15
Calculado para Cl^.2HOOC, (CHOH)^.COOH: C, 43,32; H, 3,94;

N, 8,42.

Mediante un procedimiento similar al anterior, pero 
utilizando una solución de ácido oxálico en áter en lugar de
una solución de ácido d-tartáricoe en metanol, se prepara el :
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mono-oxalato de 1 -/3,4-dicloro- /^-(5-aminopiridil-2-tio) f enetiiy- 
imidazol, p.f. 105 - 125^,
Análisis %:
Encontrado: C, 47,83; H, 3,71; N, 11,63.

5- Calculado para C^H^N^ClgS.CgH^C^: C, 47,49; H, 3,54; N, 12,31.

Monohidrocloruro de 1-/2,4-dicloro--(3-cloro-5-aminopiridil-2- 
tio)fenetil/imidazol,-p.f. 222 - 2248, se prepara mediante un 
procedimiento similar al del ejemplo 52, a partir del correspon- 

10 diente 3-cloro-5-nitropiridilimidazol y utilizando cloruro de 
hidrógeno en éter en lugar de ácido tartárico en metanol.

13

20

25

Análisis %:
Encontrado: C, 44,1; H, 3,2; N, 12,5 ¡
Calculado para C^gH^N^SClg.HCl: C, 44,0; H, 3,2; /N, 12,8.

ETEMPLO 54
Una solución acuosa de 2,5 g de bis-tartrato de 4* 

^2,4-dicloro- /3*-(5-aminopiridil-2-tio) feneti^imidazol (preparado 
como en el ejemplo 52) se trata con una solución acuosa de car­
bonato sódico y se extracta con cloruro de metileno. Después de 
la separación, la fase orgánica se seca sobre sulfato de magne­
sio, se filtra y el disolvente se separa bajo presión reducida.
El residuo resultante,de la base libre se recibe en ácido acé­
tico acuoso al 30 % y se añade gota a gota una solución acuosa : 
de cianato sódico (conteniendo 0,5 g de cianato). La mezcla re­
sultante se deja a temperatura ambiente durante la noche y se : 
añaden entonces 0,25 g más de cianato sódico y la mezcla de reac ¡ 
ción se agita durante la noche a tenperatura ambiente. Se aña­
den entonces 0,25 g más de cianato sódico y la mezcla de reacción 
se deja reposar durante 24 horas. La mezcla de reacción se basi- ,
fica luego con solución acuosa de carbonato sódico y se extracta ¡}i!

30
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con acetato de etilo. Después de la separación, la fase orgánica 
se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimina 
bajo presión reducida. El residuo resultante se recibe en un mí­
nimo de metanol y se cromatografía sobre una columna de sílice, 
eluyéndose el producto deseado, 1-/2,4-dicloro-/^-(5-ureidopiri- 
dil-2-tio)fenetil/imidazól, con acetato de etilo/metanol.

El rendimiento en producto deseado es de 225 mg, 
fundiendo a 106-110S. El producto se caracteriza por los datos 
r,m.n., i.r. y espectro de masa.

EJEMPLO 55
Una solución acuosa de 1,5 g de bis-tartrato de 

1 -/2,4-dicloro-/9-(5-aminopiridil-2-tio)fenetil/imidazol (prepa­
rado como en el ejemplo 52), se trata con una solución acuosa 
de carbonato sódico y se extracta con cloruro de metileno. Des­
pués de la separación, la fase orgánica se seca sobre sulfato 
de magnesio, se filtra y se evapora hasta sequedad bajo presión 
reducida. El residuo resultante de la base se recibe en tetra- 
hidrofurano y se añaden entonces 0,5 mi de trietilamina y 0,44 g 
de anhídrido metanosulfónico, agitándose la mezcla de reacción a 
temperatura ambiente durante la noche. Se añade una porción adi­
cional del anhídrido (80 mg) y la mezcla resultante se agita de 
nuevo a temperatura ambiente durante la noche. Se añade enton­
ces otra porción de 80 mg del anhídrido y la mezcla de reacción 
se agita de nuevo a temperatura ambiente durante la noche. La 
mezcla de reacción se evapora entonces hasta sequedad bajo pre­
sión reducida y se añade entonces, para recibir el residuo, agua 
y una pequeña cantidad de solución acuosa de carbonato sódico.
La mezcla resultante se extracta con acetato de etilo, se seca 
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se separa bajo presión ! 
reducid.. SI residuo se recibe en una ,„,eH. cantidad de acetato!
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de etilo y se añade urna solución saturada de ácido oxálico en 
éter. El precipitado de mono-oxalato de 1 -/2.4-dicloro- /3-( 5- 
metilsulfonilamino-piridil-2-tío)fenetil/imidazol se filtra y se 
recristaliza en MeOH/EtgO. El rendimiento del producto, p.f. 
141-143^, es de 270 mg.

Análisis % :
Encontrado: C, 43,52; H, 3,53; N,10,6^
Calculado para C^H^N^OgSgClg.(COOH)g: C, 42,78; H, 3,38; N,10,5¿.

Muchos de los compuestos preparados en los ejemplos 
han sido ensayados con respecto a la actividad antifungal me­
diante los métodos anteriormente descritos. Los valores m.i.c. 
in vitro contra Candida Albicans C., se ofrecen en la Tabla II.***** -r . QQ

TABLA 11

Ejenplo m.i.c.
(/ug/ml)

Ejemplo í# Ce
(/ug/ml)

1 6,25 27 12,5
2 6,25 28 12,5
4 6,25 31 6,25 }
5 12,5 32 25 !
6 6,25 33 25 I
7 50 36 25 j
8 3,1 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
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TABLA II (cont inuación)

Ejemplo <3*e C#
(/Ug/ml)

Ejemplo Uta í* G*
(̂ ug/ml)

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

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarse en la práctica, 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 l-aril-2-(1-imidazoli$-- 
alquil-sulfuros, de fórmula general:

3
j

- C C - s
(I)

Ar

1 2 3 ^en la que R , R , R y R son cada uno un átomo de hidrógeno o 
un grupo alquilo inferior; Ar es un grupo fenilo que puede estar 
opcionalmente sustituido con uno o más átomos de halógeno, grupos 
alquilo inferior o grupos alcoxi inferior; o puede ser un grupo 
tienilo o halotienilo; e Y es un grupo mono o bi-ciclico, que 
contiene al menos un heteroátomo en un anillo de 5 ó 6 miembros 
y unido al átomo de azufre de la fórmula (I) mediante un átomo de 
carbono de dicho anillo; y sus sales de adición de ácido farma­
céuticamente aceptables; caracterizado porque comprende hacer 
reaccionar un haluro de fórmula:

Ri

tr N -- (II)

1 aen la que Ar y R a R se definen como anteriormente y X es un 
átomo de halógeno, con un tiol de fórmula:

Y - SH --- (III)

en la que Y se define como anteriormente, seguido opcionalmen- } 
te por: !

(a) conversión de un sustituyante amino de Y en un susti- - '
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tuyente alcanoilamino por acilaci$n con un cloruro o bromuro 
de ácido (L-CL o anhídrido de ácido C

(b) conversión de un sustituyente amino de Y en un susti­
tuyele alcoxicarbonilamino inferior por reacción con un clo- 
rcformato o bromoformato de alquilo inferior;

(c) conversión de un sustituyente amino de Y en un susti­
tuyente alquilsulfonilamino inferior por reacción con un an­
hídrido alcano C sulfónico o cloruro o bromuro de alca-2 12
no C -C. sulfonilo;1 6

(d) conversión de un sustituyente nitro de Y en un susti­
tuyente amino por reducción;

(e) conversión de un sustituyente amino de Y en un sustitu­
yente alquilamino inferior primario por reacción con un aldehi- 
do C^-Cg, seguido por reducción;

(f) conversión de un sustituyente amino de Y en un sustitu­
yente ureido por reacción con cianato sódico o potásico en pre­
sencia de ácido; y

(g) conversión de un compuesto de fórmula (I) preparado 
como anteriormente en una sal de adición de ácido farmacéuti­
camente aceptable por reacción con un ácido adecuado.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque R^ hasta son cada uno hidrógeno y Ar es un 
grupo dihalofenilo.

3. - Procedimiento según la reivindicación 2, ca­
racterizado porque Ares un grupo 2,4-diclorofenilo.

4. - Procedimiento segúncualquiera de las reivindi­
caciones anteriores, caracterizado porque Y es un grupo elegido 
entre tienilo, tiazolilo, tiazolinilo, 2- 6 4-imidazolilo,
3-¿*" 1 ,2,q/Ltriazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, 5-tetrazo- 
lilo, piridilo, pirimidinilo, 2-benzotiazolilo, 2-bencimidazolil
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y 2-, 3- 6 4-quinolilo, los cuales pueden estar opcionalmente 
sustituidos por halógeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, 
hidroxi, amino, mercapto, alquiltio inferior, fenilo, fenilo 
sustituido, arilalquilo inferior , carboxi, alcoxicarbonilo 
inferior, mono- 6 dialquilamino inferior, . alcanoilamino in­
ferior, alcoxi(inferior) carbonilalquilo inferior, arilalquil - 
(inferior)amino, carbamoilo, cicloalquilo C.-C^, nitro, amino- 
alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxicarbonilamino

] inferior, alquilsulfonilamino inferior, amidino, guanidino o
i¡ ureido.

5. - Procedimiento según la reivindicación 4, carac­
terizado porque Y es un grupo 2-piridilo opcionalmente susti­
tuido por amino y/o cloro o bromo.

6. - Procedimiento según la reivindicación 4, carac-
1 < ¡ terizado porque Y se elige entre 2-piridilo, 3-cloro-2-piridilo, :

5-cloro-2-piridilo, 5-bromo-2-piridilo, 5-amino-2-piridilo, 
5*-amino-3-cloro-2-piridilo, 2-tienilo, 2-tiazolilo, 4,5-dime-¡

' til-2-tiazolilo, 1-metil-2-imidazolilo, 3-metil-1,2,4-tiadiazol- 
-j-ilo y 2-pirimidinilo.

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

} te Memoria.

i
tí

E sta  Memoria consta de 27 h o jas e s c r i t a s  a máquina 
por una so la  ca ra .

¡

Madrid,
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