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REF: PA-745/792

DERIVADOS DE IMIDAZOLES N-ALQUIL SUSTITUIDOS

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

' . La presente invencién se refiere al método para pre
parar nuevos compuestns quimicos que son derivados de imida-
zoles N-alquil sustituidos. Mds particularmente los compues=

tos de la presente invencidén se representan por la férmula’

X

R'-CH-(CH,) -N N

|, \—f
X-R’

(1)

don@e éada’uno de R; Y R? es independientemente fenilo, feﬁiJ
lo sustituido por alquilo inferior de cadena recta, o fenilo
sustituido por alquenilo inferior de cadena reéta; o uno de
los precedentes sustituido en el anillo fenilo por uno o mds
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste de alquilo inferior desde 1 a 4 dtomos de carbono,
halo y trifluormetilo; X es oxigeno o azufre; n es un nfimero
de 1 a 8 con la condicidn de aue n no-es 1 cuando R* es feni
lo o fenilo sustituidoj; y las sales de adicidn de dcidos de
los mismos antimicrobianas., | |

En un segundo aspecto la presente invencidén se re=-
f;e?e a un método para céMbatir hongos, bacterias y proto~
zoarios por administracifn de un compuesto de la presente in
venci&ﬁ 0o una composici&ﬁ que contiene el mismo.

Como se usa en la especificacién y reivindicéciones
finales, a menos que se especifique lo contrario, los térmi-
nos siguientes, tienen el sigpificado indicado. El término -
falquilo inferior", se refieren a un sustituyente wmonovalen=
te de cadena recta o ramificada que consiste solamente de caj

bono e hidrdégeno, conteniendo no insaturacién y teniendo de
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bianas" de las bases objeto, se refiere a aquellas sales que

1 a 8 dtomos de carbono, Ejemplos de grupos alquilo inferio-
res son metilo, etilo, n-propilo, i~propilo, n~butilo, t-bu~
tilo, pentilo, n-hexilo y n-octilo. El término "alquenilo in
ferior" se reflere a un sustituyente monovalente de cadena -
recta o ramificada que consiste solamente de carbono o hidrd
geno conteniendo insaturacidn mono~clefinica y teniendo de

2 a 8 4dtomos de'carbono. Ejemplos de grupos alquenilo infe-

riores son etenilo, prop~l-enilo, prop-z;enilo, but-l-enilo,
but-2~enilo, pent~l-enilo, pent-3-enilo, hex-l=enilo, hex-3=
enilo, hex-5-enilo, hept-l-enilo, hept-4-enilo, hept~6-enilo
Qct-l—enilo, oct-5-enilo y oct-7-enilo. El término M"estirilo|
se ;efiere a o~estirilo. El término "halo" se refiere a =

fluor, cloro y bromo. "Sales de adicidén de dcidos antimicrg'

retienen las propiedades antimicrobianas de las bases libres
y que no son ni biolégicamente o de otro modo indeseables,
formadas, v.g., con dcidos inorgdnicos tales como #cido clor|
hidrico, 4cido bromhidrico, dcido sulfﬁrico, dcido nitrico o}
dcido fosférico; o dcidos inorgdnicos tales como dcido acéti
co, dcido propionico, dcido glicdlico, dcido ldctico, dcido
pirdvico, dcido oxdlico, dcido malénico, dcido succinico, -
dcido mdlico, écid; maleico, dcido fumdrico, dcido tartdrico
éci&o citrico, dcido benzoico, dcido cindmico, dcido mandé1li
co, dcido metansulfénic&} dcido etansulfénico, dcido p-toluep
sulfénico, Acido salicilico y similares.

Todos los compuestos de férmula X poseen por lo me-
nos un centro quiral, es decir, ol £tomo de carbono al cual
estdn unidas las fracciones Rl, X, (CHz)n v H. De acuerdo con
esto, los compuestos de la presente invencidn pueden prepa-

rarse en cualquier forma, Spticamente activa o como una mez=




JRD I

wars Sormemren

10

18

20

25

30

tuido o sustituido por un grupo alquenilo inferior de cade-

mezclas de los mismos estdn incluidos dentro del alcance de

' antipodos épticos por métodos de resolucidén convencionales

teres pueden entonces hidrolizarse por medios standard para

cla racémiéa. A menos que se especifique lo contrario, to-

dos los compuestos aqui descritos estédn en la forma racémi-
ca. Sin embargo, el alcance dé la invencidn no debe -conside
rarse limitada a la forma racémica)§ino que abarca los isdé-

meros Spticos individuales de los compuestos objeto. Adicig

nalmente, aquellos compuestos que poseen un fenilo insusti-

na recta pueden tener isémeros geométricos (g¢is y trans) al

rededor del doble enlace. Ambos isdmeros asf{ como tawbién -

la presente invencién.

\

Si se desea, los productos intermediarios racémicOJ

o productos finales aqui preparados pueden resolverse en su

de por si conocidos, por ejemplo, por separacidén (v.g., crig
talizacidn fraccionada) de las sales diastereoméricas forma-
das por reaccidn de, v.g., compuestos racémicos de férmula -
(x), con un 4cido épticamente actiVo,lo por la séparacién de
las sales diastereoméricas o ésteres formados por reaccidén =
de los compuestos racémicos de fdrmula (IX) iﬁferior, con un
écido épticamente activo. Ejemplos de tales dcidos Spticamen|
te activos son las formas épticamente activas de dcido can
fo£;10-su1f6nico, dcido d;bromo-canforuﬁr-sulf6nico, dcido
canférico, dcido metoxiiacético, dcido tartdrico, dcido mdlji
co, dcido diacetiltartdrico, 4ecido pirrolidon-carboxilico,

y similares. Las sales diastereoméricas puras separadas o és

dar los isdmeros dpticos respectivos de los compuestos de -~
férmula (I) o (II).

los compuestos objeto de férmula (I) exhiben acti-




3 wiem

10

18

20

25

vidad contra hongos, antibacteriana y antiprotozoarios, por

L]

ejemplo, los compuestos de la presente invencidn exhiben ac~

tividad contra hongos patégenos en humanos y animales, tales

como,

bién actividad contra hongos para los siguientes hongos, prin

Microsporum audouini,

Microsporum gypseum,

Microsporum gypseum - canis,

Epidermophyton floccosum,

Trichophyton mentagrophytes,

Trichophyton rubrum,

Trichophyton tonsurans

Candida albicans, ¥y -

Cryptococcus neoformans.

Los compuestos de la presente invencién exhiben tan

cipalmente de importancia agricola:

hiben actividad antibacteriana contra patégenos de humanos y |

Aspérgillus flavus,
Cladosporium herbarum,
Fusarium graminearum,

Penicillium notatum, y

Ademds los compuestos de la presente invencidén ex-

N\
animales, tales como,

Staphylococcus\aureus,
Streptococcus faecalils,
Corynebacterium acnes, .
Erysipelothrix insi&iosa,
Bscherichia coli, ' '
Proteus vulgaris,

Salmonella choleraesuis,

‘.

Aspergillus niger
Penicillium oxalicum,
Penicillium spinulesum,

Pithomyces chartarum.
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rasf{ticos) se localizan usualmente en el tejido muerto del -

V-Pdsteurella multocida, Yy

Pseudomonas aeruginosa,

También, los compuestbs de la presente invencidn
exhiben actividad antiprotozoafios, contra protozoarios ta-

-

les como Tricomonas vaginalis,

BEn general los compuestos objeto de la presente in-
vencidn exhiben’un baJjo nivel de toxicidad. Ademds, estos -

compuestos demuestran buena solubilidad en el estrato cdrneol

Puesto que las infecciones de dermatofitos (i.e., hongos pa-

estrato edrneo, la solubilidad de los agentes contra hongos.'
en éste tejido mejora significativamenée su efectividad.

- En vista de las actividades mencionadas anteriormen
te, los compuestos objeto se encuentra que son \tiles anti-
microbianos, teniendo no solamente aplicacién farmacéutica
sino también agricola e industrial.

De acuerdo con esto, un aspecto adicional & la pre=
sente invencidn se refiere ailas comp&siciones para uso far-
macéutico agricola e industrial, cuyas composiciones compren
den los compuestos objeto de férmula (I) en combinacién con
un vehiculo adecuado, Un aspecto aiin mds de la presente in-
vencién se refiere a 1los métodos para inhibir el crecimiento
deiiongos, bacterias y protozoarios aplicando a un paciente
que contiene o a un sujefb que es atacado por hongos, bacte-
rias o protozoarios, una cantidad efectiva de un compuesto
de la presente invencidén o una composicidén adecuada contenien
do el mismo,

En laé aplicaciones farmacéuticas, las composiciones
pueden ser sélidas, semisélidgs o liquidas en forma tales co

mo tabletas, cdpsulas, polvos, supositorios, soluciones 1i=

e b e
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q?idas, suspensiones, cremas, lociones, ungiientos y simila-~
res, Vehficulos no tdxicos, fgrmacéuticamente aceptables, o
excipientes normalmente empleados para formulaciones sdlidas
incluyen fosfato tricdlcico, carbonato de calcio, caolin, =
bentonita, talco, gelatina, lactosa, almidén y similares; =
para formulaciones semisdlidas se pueden mencionar, por ejem
plo, poli~alquilenglicoles; vaselina y otras bases para cre-
masj para formulaciones lfiquidas se puedén mencionar por ejemn
prlo, agua, aceiltes de origen vegetal y disolventes de bajo =
punto de ebullicidn tales como isopropanol, naftalenos hidro
genados y similares. las composiciones farmacéuticas que cogf
. ,
tienen los compuestos de la presente invencidén pueden some-
terse a métodos farmacéuticos convencionales tales como, es-
terilizacién y pueden contener excipientes farﬁacéuticos con
vencionales tales como preservﬁtivos, agentes estabilizantes
agentes emulsificantes, sales para el ajuste de presién osmd
tica y reguladores. las composiciones pueden contener tam=
bién otros materiales.terapédticamenté activos,

En las aplicaciones farmacéuticas, los compuesios =
objeto y composiciones pueden administrarse a humanos y ani-
males por métodos convencionales, v.g., por via tépica, oral
p;renterél vy similares. la administracién parenteral incluye
la ;dministraci6n intramuscular as{ como tambidn subcutdnea
e intravenosa. La inyeccéén intravenosa de antihoﬁgos del ti
po de imidazoles se ha demostrado que es efectiva en-el tra-
tamiento de la micosis sistémica (ver por ejemplo, Drug, 9,
PDP, u19-héo, 1975, dque describe la administracién intravenosdg
del miconazol , es decir, nitrato de l—[?,h-dicloro—ﬁ—(Z’,h‘-
diclorobenciloxi)feﬁetil}-imidazol a pacientes con candidia-

sis sistémica)., La aplicacidn tdpica es el método preferido




e

10

18

20

25

- 8 -

de adminisfracién para aplicacioﬁes farmacéuticas. Para tal
t;atamiento, un drea que tiene un crecimiento existente de
hongos, bacterias o protozoarios ‘0 que va a protegerse con-
tra el ataque de hongos, bacterias o protozoarios, puede tral
tarse con los compuestos objeto o composiciones por, por -~
ejemplo, espolvoreadura, rociadura, pulverizacién, enjuagues),
pPinceladas, inmersidn, embarradura, revestimiento, impregna-
cién y parecidos. Las composiciones farmacéuticas tépicas ~
que contienen los compuestos de la presente invencidn exhi-
ben actividad contra hongos, antibacteriana, y antiprotozoa-|
ria en una extensa gama de concentracién, por ejemplo, de ]
apr;ximadamenta 0,1 a 10,0% en peso de la composicién, En -
cualquier caso, la composicidn para administrarse contendfé
una cantidad del compuesto objeto'en una cantidad efectiva -
para aliviar o prevenir del padecimiento especifico que es~
t4 siendo tratado.

Las composiciones farmacéduticas de estos comprenden
tipicamente uno o mds compueétos obje;o de férmula (I) y un
vehiculo no téxico, farmacéuticamente aceptable y se formula
de preferencia en dosis unitarias para facilitar la adminis-
tracidn (siendo la dosis unitaria la cantidad del ingredien-
te. activo administrado en una ocasién).

R En general, para administracidn sistémica (v.g., -
oral o parenteral) se r;burre a administrar el ingrediente
activo en cantidades entre aproximadamente 1 y 100 mg./kg. d¢
peso corporal por dia, preferiblemente entre aproximadamente‘
5 y 50 mg./kg. de peso corporal por dfa, preferiblemente ad-
ministrado en Qarias aplicaciones (v.g., er tres dosis indi-

viduales), para lograr mayores resultados efectivos, Sin em-

bargo, para administracién localizada, (v.g., tépica) sec re-

—_—d
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follaje) o al suelo. Por ejemplo, los compuestos de la pre-

quiere proborcionalmente menos del ingrediente activo.

El régimen exacto para administracién farmacéutica
de los compuestbs y composiciones aqui expuestos dependerd
necesariamente de las necesidades del individuo que estd -~
siendo tratado, el tipo de tratamiento, v.g., vya sea prevég
tivo o curativo, el tipo de organismo involuerado y, por su
puesto, del juicio del téenico que lo atiende.

En aplicaciones asricolas, les aompuestos ahietn

pueden aplicarse directamente a plantas (v.g., semillas,

sante invencién pueden aplicarse a semillas, solos o en meé'
¢la con un vehf{culo sélido en polvo. Los vehiculos en polvo
tipicos son los diversos silicatos minerales, %.g., mica, -
taldo,ﬁirofilita y arcillas. Los compuestos objeto pueden -
también aplicarse a las Semillas en mezcla con un agente hu
mectante tensioactivo con o sin vehiculo sélido adicioﬁal.
Agentes humectantes tensioactivos que pueden usarse son cualj
quiera de los tipos convencignales anidnicos, no anidnicos o
catidnicos. Como un tratamiento de suelo para hongos y pare-
cido, los compuestos objeto pueden aplicarse como un polvo
en mezcla con arena, tierra o un vehiculo sélido en polvo tal
éomo un silicato mineral sin o con agente tensioactivo adi-
cio;al, 0 los compuestos objeto pueden aplicarse como un -
spray acuoso conteniendA‘opcionalmente un agénte de disper-
sidn tensioactivo vy un vehiculo sédlido en polvo. Como.un tra
tamiento de follaje, los compuestos objeto pueden aplicarse
a plantas en crecimiento como un spray acucso que contiene -
un agente de dispersidn tensioacti§o'con o sin un vehiculo
sdlido en polvo y disolventes hidrocarbonados.

En aplicaciones industriales, los compuestos objeto
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pueden usarée para controlar bacférias Y hopgos poxr contacto
de‘los patégenos con los compuestos en cualquier forma conoci
da. Los materiales capaces de soportar bacterias y hongos pue
den protegerse por contacto, mezclando e impregnando Qstos maj
teriales con los compuestos obJjeto, Para incrementar su efec
to, los compuestos objeto pueden combinarse con otros agentes
de control pestigidas tales como fungicidas, bactericidas, ip|
secticidas, miticidas y similares, Un usoAindustriallagricola
particularmente importante para los compuestos objeto de la
presente invencidn es como un preservativo alimenticio contra:
gacterias ¥ hongos que causan deterioracidn y destruccién dé-.
alimgntos. - |

Los compuestos de férmula (I) puede considerarse
que consisten de dos subclases, aquellos de férmulas (Ia y Ib

mostradas abajo:

N\
R ec- (o)~ R*-cH-(cH,) -N N
( z)n ) . | 2'n -
2 — { 2 - \—/
0-R S-R

(Ia) (1b)

donde Rl, r? ¥y n son como se definié anteriormente,

Ambos grupos de compuestos pueden prepararse a pax
tir he intermediarios comunes que tienen un grupo oxhidrilo
libre el cual se convierée al éter o tiodter, segiin pueda ser
el caso, y que puede prepararse por una variedad de métodos,
dependiendo de la longitud de la cadena (CHz)n, es decir, el
valor de n,

Un suﬁgénero preferido de compuestos de férmula (I)
son aquellos doﬁde n es 1, 2_6.3. Cuandqe n es 1, un grupe pre

ferido de compuestos son aquellos donde Rl es fenetilo, esti-
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rilo, o fenetilo o estirilo halo'(de preferencia cloro) sus~
t;tuidos, preferiblemente h-cloro,'h-bromo, l=-fluoro, 2,4-di
cloro o 3,4-~dicloro sustituidos ¥ R2 es independentemente feg
nilo o bencilo o sus derivados halo sustituidos, tepiendo de
preferencia el sustituyente o sustituyentes halo en las mis~
mas posiciones segin se indicé anteriormente para R1 ¥, cua
do R2 es feniltio sustituido, adicionalmente los derivados

2,4,5-tricloro y 2,3,4,5,6-pentacloro sustituidos; o cinami

lo o 4-~halocinamilo,

Cuando n es 2 4 3 un grupo preferido de compuestos

es aquel donde Rl es fenilo o fenilo halo sustituido, pref61.

riblemente k-cloro, L4~bromo, 4~fluoro, 2,4~dicloro, 2,4-di-
fluoro o 2,4=dibromo sustituido y R? es independientemente
fenilo o bencilo, o sus derivados hale (preferiblemente clo-
fo) sustituidos teniendo de preferencia los sustituyentes -
halo en las mismas posiciones como se indicd para R1 Yy, cuan
do R2 es feniltio sustituido, adicionalmente los derivados
2,4,5=tricloro y 2,3,4,5,6~pentacloro sustituidos.

Como se menciond anteriormente, los compuestos de
férmula (I) pueden preparafse por formacidn dé un éter o -

tioéter a partir de un aleohol adecuado de férmula (II):

Iy

R1

e
-CH-CI-I)-N\N
[t/
oH

(I1)
donde R1 y n son como se definid antcriormente. Los compues~
tos de férmula (II) pueden prepararse por una variedad de &g

cuencias de reacciones, dependiendo del valor de n.

Por e jemplo, cuando n es 1, ciertos compuestos de

=
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férmula (IIa) pueden Prepararse por el esquema de reacciones

A mostrado abajo.

Esquema de Réacciones A

rRYCHO —— R1-011-6H2 —— Rl—CH-CHz- N/\ N
\6/ | \—/

OH
(1v) y (ITT) (IXa)

1
R (H=CW
CH=C 2

(v)

En este esquema de rcacciones el alcohol del imidg :

zol de férmula (IIa) se forma abriendo el epdxido terminal dé

férmula (IIT) con imidazol. Esta reaccidn se lleva a cabo ge

‘neralmente usando por lo menos un mol y de pref;rencia un ex-
ceso de imidazol con relacidn al epéxido, La reaccidn puede

llevarse a cabo ya sea en ausencia de disolvente o, preferi
blemente, en un disolvente orgdnico inerte, por ejemplo, un
“disolvente tal como dimetilformamida, hexametilfosforamida,
acetonitrilo, etc. La temperaéura empleada normalmente para

tal apertura del epéxido estd comprendida en la gama de apro

ximadamente -20 a aproximadamente 1002C,, de mayor preferen-

cia, a aproximadamente de 20 a aproximadamente 60¢cC,

“\ Los epdxidos de férmula (XIX), en cuanto a que pue-
dan n; ser conocidos o fégilmente disponibles, pueden prepa-
rarse por una variedad de métodos bien conocidos, por ejemplo
epoxidacién de una olefina terminal (v.g., (V)) con, por ejem-
plo, un perdcido, o por reaccién de un aldehido teniendo un

ntmero de carbono mfs bajo (v.g., (IV)), con el iluro prepa-

rado a partir de yoduro de trimetilsulfoxonio como se descri-

be, por ejemplo, en J. Am. Chem. Soc., B84, p. 867 (1962); ibiT,




USRI, S,

10

18°

20

28

30

~13 -

87, p. 1353 (1965).

) Otro esquema de reaccionés para preparar ciertos
compuestos de férmula (ITa) es mostrado en el esquema de -
reacciones B presentado abajo:

-

Esquema de Reacciones B

8

1 R S X,
R'COCH,Y 5 R cocuz-r(\N U

yr OH

{vI} {II&}

donde Y es cloro o bromo.

En este esquema de reacciones el hidroxi compuesto |
de %6rmu1a (IIa) se prepara por reduccién de la cetona correg
pondiente (VI), la cual a su vez se prepara por reaccién de'
una O-halo cetona (VII) con imidazol. '

Las ({~halo cetonas estén disponibles generalmente,
o pueden prepararse fdcilmente, por ejemplo, por halogenacidn
dé la metil cetona correspondiente. Cuando Rl es estirilo o
estirilo sustituido, un método de bromacidén particularmente
itil es el descrito en Tetrahedron, 29, p. 1625 (1973) y Can|
J. Chem. 47, p. 706 (1969).

La ¢/{~halo cetona se pone en contacto con imidazol
en un disolvente o?génico inerte para dar la cetona-imidazol
de %6rmu1a (VI). La reaccidn se lleva a cabo utilizando por
lo menos una cantidad maiar ¥y, de preferencia un exceso del
imidazol en relacién con la halo cetona. La reaccidén se pue-
de llevar a cabo en ausencia de disolvente o, preferiblemen-
te, en un disolvente orgdnico inerte, tal como por ejemplo,
dimetilformamida, hexametilfogforamida, acetonitrilo v simila

res, La reaccidn se lleva a cabo en forma adecuada a una tem|

peratura inicialmente entre aproximadamente -10 y 1002C,, de
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mayor preferencia entre,aproximadamente 0 vy 25°C,.
) En el siguiente paso 1la cotona-imidazol de fdfmula
(VI) se reduce al hidroxi imidazol de férmula (IIa) utilizan-
do un hidruro de metal convencional como agente de reduccién
tal como, por ejemplo, bépohidruro é; sodio. La reaccidn se

lleva a cabo adecuadamente en un disolvente alcohdlico tal =
como, por ejemplo, metanol o etanol a una temperatura reduci=-
da, por ejemplo, entre aproximadamente ~10 y +252C., de mayor
preferencia alrededor de 0¢C. Cuando n es 2, los compuestos

de férwmula (IIb) pueden prepararse de acuerdo con una varie-
‘dad de métodos sintéticos. Un método conveniente para la pre—'
paracidn de ciertos compuestos de férmula (ITb) se muestra

en el esquema de reacciones C presentada abajo.,

Esquena de Reacciones C

1 ' R 1 PN
R™-COCH=CH,, > RT=-COCH,CH,-N

{o sal cuaternaria de .
base de Mannich) (1x)

(VIII) 1

R

CHCHzCHQwN/,:\N
\e=/

oH

(I1b)

Este esquema requiere la reaccidén del imidazol con
una ;inil cetona de férmula (VIIL) (o intermediario cuaterna-
rio de una base de Manniéh) seguido de reduccién del ceto imi
dazol de férmula (IX) resultante #1l hidroxi imidazol de férmyl .
la (IIb).

Las vinil cetonas de férmula (VIII), en cuanto a -
que no pueden ser conocildas o generalmente disponibles, pue-~

den prepararse por una variedad de métodos hien conocidos en

la materia de quimica orgdnica sintética, por ejemplo, por la
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adicioéon de vinil litio al acido carboxilico correspondiente;
por la adicién de vinil litio al aldehido correspdndiente s
guido de oxidacidon del alcohol alilico asi producido a la VL
nil cetona (v.g., J. Chom. Soc. (C), 1966, p. 1972; J. Chem.
Soc. (Londres), 1956, p. 3070); o por la reaccién de Mannich
de la correspondiente motil cetona, cuaternizacion y elimina
cion.

El primer paso de la conversion, la reaccion de la
vinil cetona de férmula (VIII) al ceto imidazol de formula
IX, se logra poniendo en contacto la vinil cetona (0o una ba
se cuaternaria do Mannich precursora) con imidazol en un di-
solvente orgénico inerte. La reaccidon se lleva a cabo conve-
nientemente utilizando por lo menos una cantidad molar, y &
preferencia un exceso, de Imidazol en relacién con la vinil
cetona o base cuaternaria de Mannich en un disolvente organi
co inerte, por ejemplo, Oter dietilico, diclorometano o di-
metilformamida a una temperatura entre aproximadamente 0O y
402C., de preferencia alrededor de la temperatura ambiente.

La reduccién del ceto imidazol de férmula (IX) al
hidroxi imidazol de férmula (11b) se lleva a cabo en la mis-
ma forma como se describidé anteriormente para la conversion
del compuesto de formula (V1) a aquel de formula (11a).

Cuando n es 2 (o mayor) ciertos compuestos de for-
mula (I1) se preparan convenientemente como se ilustra en el

esquema de reacciones D presentado abajo.
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Esquema de Reacciones D

: A
R*co(cH,) Y ~> R'CO(CH,) _-N :N,
(x) ©{XT) '
| Rlclzn(cnz)n-»(\u
oH
(I1)

donde Y es cloro o bromo.

En este esquema de reacciones una W-halo (preferi-|
ﬁlemente cloro) cetona de 1la férmula (X), se convierte al égf
to imidazol correspondiente de f6rmu1a:(x1) y después al hi-
droxi imidazol de férmula (xT). .

' Las W-halo cetonas de partida, en cuanto que no -~
sean conocidas o generalmente disponibles, pueden preparafse
en forma adecuada por la reaccidn de Friedel~Crafts bien co-
nocida que requiere el hidrocarburo aromético RlH ¥y un haluxrd
de W-halo acilo. . ‘

La conversién del compuesto (X) al compuesto (XI)
se lleva a cabo usando el imidazol en la misma forma como se
describié anteriormente para la conversién de (VII)~— (VI),
Cﬁando n es 3'0 mayor, la temperatura de reaccidén es entre =

aproximadamente 0 y 100¢9C., preferiblemonte entre 25 y 80°C,

La reduccidén del ceto imidazol de férmula {(XI) al

T

droxi imidazol de férmula (IL) se lleva a cabo como se descri]
bid para la conversidn de (VI)——> (IIa).

Ciertos compuestos de férmula (IIc) pueden preparag
se también por un procedimiento aliternativo i{lustrado en el

esquema de reacciones E,
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Isquema de Reaccicnes ¥

RYCOCH=CH,, s RICOCH~CH ——m—(X) —eR*=Cli- (CH, ) R
2 \/ 2 | 273 =/

CH2 OH

(VIII) (XII) (ITc)

que requiere la conversidén de la vinil cetona de la férmula
(viiyi), descrité previamente, a la ciclopropil cetona de la
férmula (XII) correspondiente, seguidacb.conversi6n ala -
Y-halo cetona de férmula (X), n=3, y despuds, como se descri]
bidé anteriormente, al hidroxi imidazol de férmula (IXc).

La ciclopropanacién de la vinil cetona de férmula |
(VIiI) puede lograrse por métodos de por s{ comocidos, por

ejemplo, como se publica en J, Am, Chem, Soc., .87, p. 1353

(1965). La ciclopropil cetona resultante se abre entonces pa
ra dar la [f~halo cetona por tratamiento con un dcido halohi-
drico tal como, por ejemplo, 4dcido bromhfdrico.

‘ Ciertos compuestos de férmula (IX) pueden también
prepararse de acuerdo con el iesquema de reaccilones F infe-
rior, | .

Esquema de Reacciones F

Rlpno + cxé=cn—(cn;)n_zy-————-—> RlcO(CHZ)nY-*-~—-9 (x1)
(Iv) (XIII) (X)
(x)
1 l AN 1 PN
R co(cnz)n-N.:jN <—>:R ?H(CHz)n‘N B N
OH
(x1) ' ST

donde Y es cloro o bromo.

Este esquema de reacciones es particularmente dtil
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para preparar los compuestos donde n es 4 o mayor, pero puew
de usarse también para preparar loé compuestos donde n es 2
é 3. En este esquema el aldehido de férmula (IV) descrito prg
viamente, se hace reaccionar con un w-halo alqueno terminal
de férmula (XIII) preparédo fdcilmente, por ejemplo, por ha-
logenacidn del alcohol correspondieﬁte, en una reaccién.de -
adicidn de radiéal libre para dar la halo cetona de férmula
(X) descrito previamente, la cual se convierte entonces como
se describid previamente a través del ceto imidazol de fér-
mala (XI), al ﬁidroxi imidazol de férmula (II). La conversidy
(IV) + (XTII) smwmwsw (X) se lleva 'a cabo convenientemente usans
\ .

do una fuente de radiecal libre tal como, por ejemplo, perdxi-
do de diacetilo, perdxido de di~ter-hutilo, peréxido de diben
zollo, aZobisisobutironitrilo; o fotoquimicamente, a urm tem-
peratura entre aproximadémente‘50 vy 150¢2C,, de mayor prefe~
rencia entre aproximadamente 60 y 80¢C., usando un exceso del
aldehido como un medio de disolvente,

Ciertos compuestos %e férmula (II) pueden preparar
se también como se demuestra abajo en el esquema de reaccio-
nes G, -

Esquema de Reacciones G

‘.

r'cor + cu 5=CH~-(CH, ) n-2" Y

(xIV) (xxI1)
l-> Y00 (CH,) ¥ - XI > TI

(x)

donde Y es cloro o bromo.
Este esquema de reacciones se utiliza conveniente~
mente cuando se desean compuestos que tengan n igual o mayor

que 4.
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.En este esquema de reaccilones un haluro de dcido dd
férmula (XIV), preparado fécilmenté a partir del dcido carbo-
xilico correspondiente, se héce reaccionar con el ¥-halo al-
queno terminal de fdrmula (XIII), descrito previamente, para
dar la halo cetona de férmula (X), la cual se convierte enton
ces, como se muestra anteriormente, al hidroxi imidazol de -
férmula (II). L& reaccidén de adiciédn entre los compuestos de
férmula (XIV) y (XIII) se lleva a cabo coﬁvenientemento bajo
condiciones que se describen en G, Olah, "Friedel Crafts and
Related Reactions", Vol, 3, Parte 2, Interscience Publishers,
Nueva York, (1964),

' Adn en otra secuen&ia de -reacciones, ciertos com-
puestos de férmula (IT) en donde n es 1 o mayor pueden ser
preparados., Esta se ilustra abajo en el esqﬁema de reaccioneg
H,

Psquema _de Reacciones H

' 0 1 1
R’~CH=CH, + YCO(CHz)nY—~——~> R CO(CHZ)nY — (TI)

(xv) (xvI) (x)
donde R' es R°CH,CH, e Y es cloro o bromo,

En este esquema la W-halo cetona de férmula (X),
descrita anteriormeﬁte, se prepara partiendo de una olefina
terminal de férmula (XV) y un haluro de W@=halo acilo de fér-
mula (XVI), preparado fé;ilmente, por ejemplo, a partir del
hidroxidcido correspondiente. Esta reaccidn se lleva a cabo
bajo las condiciones descritas anteriormente para el esquema
de reacciones G.

En ei esquema de reacciones I mostrado abajo se

ilustran métodos alternativos para preparar ciertos compues-

tos de f£férmula (II) donde n es 1,
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fdrmula (XIX) para dar la olefina de férmula (XX) o (¥XII)

- 20 -

Esquema _de Reacciones I

.

. A\
ROCHO + $,P=CHCOCH,-N N

= oS
(XVIL) (XIX) \\\“R°—CH=CH~COCH2-N N ———» IIa
(XX)

@
¢ BP ~ CH,COCH,Y

xe (XVIII) \

R°cHO + §,P=CHCOCH,Y — =~ R°CH=CHCOCH,Y

(XVII) (xx1) (XXII)
Rl es R°-CH=CH~ o ROCHZCHz- e Y es cloro o bromo.
En este esquema un aldehido de férmula (XVII) se °
kY - .

hace reaccionar, en una reaccidn de Wittig, con un iluro de

correspondiente. El iluro (XXI) se forma, de acuerdo con los
métodos de por si conocidos, a partir de la sal de fosfonio
(XVIII) correspondiente, preparada a su vez, a partir de la
trifenilfosfina y la dihalo acetona corréspondiente. Para fo%
mar el iluro de férmula (XIX)% la sal de fosfonio se hace -
reaccionar con un exceso de imidazol, en un disolvente orgd-
nico inerte tal como acetonitrilo, dimetilformamida a una ten
peratura entre apro;imadamente 25 y 100¢C,, de preferencia -
e;t?e aproximadamente 50 y 802C., produciendo asi el imidazol
iluro sustituido de férmula (XIX) que, por reaccién con el -
aldehido de férmula (XVIi) bajo condiciones standard de Wittilg
(veg., en acetonitrilo a 80¢2C) se produce el ceto imidazol ing .
saturado de férmula (XX).

Alte;nativamehte, la reaccién del aldehfdo de fér-
rmula (XVII)‘con el iluro de férmula (XXT), preparado en la =~
forma normal é partir de la sal de fosﬁonio (XVIII) por tra-

tamiento con una base tal como un carbonato de metal alcaling,
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p#?duce la halocetona insaturada de férmula (XXII). Este com
puesto puede convertirse entonces al derivado de imidazol co
rrespondiente de férmula (XX) por.tratamiento con imidazol -
como se describié anteriormente para la conversién -
(VII)we——s(VI). La reduccidn del grupo ceténico del compue s+
to (XX) produce el hidroxi imidazol de férmula (IIa). El do-
ble enlace adyééente a la frac;ién hidroxi puede hidrogenars
para dar un compuesto de férmula (IIa) teéiendo una fraccidén
fenilalquilo inferior o fenil(sustituido)alquilo inferior co-
mo Rl. Dicha hidrogenacidn puede llevarse a cabo usando conw-
diciones standard, por ejemplo, usando un catalizador de pa- .
1ad¥; sohre cartén en un disolventé'tai como metanol, Altere
nativamente, la hidrogenacidén puede efectuarse antes de la
reduccién de la cetona. .

Los compuéstos de férmula (II) se convierten en 101
productos finales de férmula (I) en donde X es O vy R2 es fe-
nil (insustituido o sustituido) alquilo inferior de cadena -~
recta o fenilalquenilo inferiér de cadena recta, por O-alqui }
lacién con el RzY apropiado en donde Y es un grupo de partidal
tal como haluro (cloxruro, bromuro o yoduro) o sulfonato (v.g.),
p~toluensulfonato o metansulfonato).
A La alquilacidén se lleva a cabo convirtiendo el gru
po hidroxi del compuesto de férmula (II) a su sal de metal -
alcaliﬁo poxr tratamiento\con una base fuerte tal como, pox
ejemplo, un hidruro de metal alcalino como hidruro de'sodio;
y amida de metal alcalino tal como amida sédica o amida potd-
sica; y similargs. Esto se hace de meferencia en un disolven-
te orgdnico inerte tal como, por ejemplo, dimetilformamida,
hexametilfosforamida, tetrahiérofurano,,etc. La sal de metal

alcalino se pone en contacto con el RZY preferiblemente en el
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mismo sisteﬁa de disolvente, a uﬁa_tempergtura entre aproxi-
m;damente 0 v 80%C,, de mayor preferencia entre apfoximadameﬁ
te 0 y 60¢C,

Los compuestos de férmula (I) en donde R? es fenilc
insustituido o sustituido (i.e., &teres fendlicos o tioéte-
res), pueden prgpararse a partir de los compuestos de f6fmu1§
(IT) por una éecuencia de dos pasos que pequiere la c&q;ersicn
del grupo oxhidrilo a un grupo de partida adecuado, tal como|
un haluro (v.g., un cloruro o bromuro) o un sulfonato (v.g.,
metansulfénato o p~toluensulfonato) que se hace reaccionar ei
tones con una sal metdlica del fenol R20H o tiofenol R28H ég'
rre;pondiente. s

La conversidn a partir del alcohol al haluroc o sul-
fonato se lleva a cabo por medios’bien conocidos en la mate-
ria, Por ejemplo, el alcohol puede halogenarse usando un agen
te de halogenacidn tal como cloruro de tinilo o bromuro de
tionilo, ya sea solo o en un disolvente orgdnico inerte tal
como diélorometano o clorofor&o, a una temperatura entre apro
ximadamente O y 80¢C., de preferencia entre aproximadamente
20 y 80?2C, La reaccidn de halogenacidn puede llevarse a cabo
en presencig de un equivalente molar de una base (v.g., piri-
dina) si se¢ desea. Los procedimientos de halogenacién dlberna-
tiv;s, por ajempgo, el uso de trifenilfosfina Ya sea con tetp%
cloruro de carbono, tetrabromuro de carbono o N~cloro(o N-bro
mo )succinimida. Bn el caso de utilizar cloruro de tionilo o
bromuro de tionilo sin adicién de una base, de produce la sal
clorhidrato o bromhidrato, deél halo compuesto correspondiente
Esta sal puede ﬁeutralizarse (v.g., con carbcnato de potasio)

antes de su uso en el paso de alquilacién, o la sal puede -

usarse directamente si se utiliza exceso de sal de fenol o =
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tiofenolh

’ Lés ésteres sulfonato puéden prepararse por el pro
cedimiento standard que consiste en tratar el alcohol con un
exceso de, por ejemplo, cloruro de metansulfonilo o p-toluen-
sulfonilo, en presencia de una base, por ejemplo, piridina,
trietilamina. Esta rcaccidn = lleva a cabo a una temperatura
aproximadamenta'de -20 a +50%C., preferiblemente entre apro-
ximadamente O y 202C.

El haluro o el éster sulfonato preparados como se
describid anteriormente, se trata con una sal metdlica, de
breferencia una sal de metal alcalino tal como la sal de so-
dio o potasio, del correspondiente fenol o tiofenol, en pre-
senciﬁ de un disolvente orgdnico inerte tal como acetona; mg
tanol, etc., a una temperatura aproximadamente de 20 a.apro-
ximadamente 80¢C. Si se desea, la sal metélica'del fenol o
tiofenol puede efectuarse antes de la adicidn del haluro,

Los compuestos de férmula (I) en donde X es S y R
es fenil (insustituido o sustftuido) alquilo inferior de ca-
dena recta o fenilalquenilo inferior de cadena recta, pueden
prepararse por reaccidén del haluro o éster sulfonato mencio-
nados anteriormente con la sal metéli;a, de preferencia una
sal de metal alcalino tal como la sal de sodio o potasio, de
un'tiol RZSH. Esta reaccién se lleva a cabo en un disolvente
orgdnico inerte tal como;, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter
diet{lico, metanol y similares. La sal se forma con una base
fuate tal como por ejemplo, hiduro de sodioc, amida sédica, =~
metéxido de sodio y similares, a una temperatura entre apro=-
#imadamente 20 y 8o¢c.

A Los compuestos de.férmula (I) en donde n es 1, X

es Sy R1 es fenil (insustituido o sustituido) alquilo infe-




rior de cadena recta pueden prepararse también segun se ilus
tra en el esquema de reacciones J inferior,

Esquema de Reacciones J

~CH-CH- 1 P290— ___x R*_CH-CH -
\/ " 2 t N
0 Y RSH OH
(111) X1
RN-CH-CH -SR™ y/0 RM-CH-CH Y R -CH-CH,
1 1o
Y SR SR
XX1V) O .

donde Y es un grupo de partida.

En este esquema el epdéxido de Fféormula (111) descri
to anteriormente, se abre con un tiol o tiofenol o una sal -
metalica del mismo, para dar el compuesto de formula (XIII).

Esta reaccion se lleva a cabo utilizando, preferi-
blemente, una sal de metal alcalino del tiol o tiofenol,de -
mayor preferencia la sal de sodio, en un disolvente orgénico
inerte, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o acetona a
una temperatura de entre aproximadamente O y 67-C, o usando
el tiol o tiofenol libre en presencia de un catalizador &4cido,
v.g., acido perclérico, bajo condiciones similares.

En el siguiente paso el grupo hidroxi del compues-
to de formula (XXII1) se convierte en un grupo de partida tal
como un baluro (v.g., cloro o bromo) o 6ster sulfonato (v.g.,
p-toluensulfonato o mctansulfonato) por tratamiento con, v.g.,
un agente de halogenacion tal como, por ejemplo, cloruro de
tionilo, puro o de preferencia en un disolvente inerte tal co
mo dicloromctano, o con, por.ejemplo, cloruro de p-toluensul-

fonilo en un disolvente tal como piridina. El producto de for-
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mula (XXIV) puede existir en cualquiera o en ambas formas
iiustradas Yy puede ser interconvertible a través de un intex)
mediario de episulfonio.

En el paso final, el compuesto de férmula (XXIV)
se convierte al producto final de f;rmula (I) por tratamien-
to con imidazol. Esta reaccién se lleva a cabo en un disol-~
vente orgdnico inerte tal como, por ejemplo, acetonitrilo,
dimetilformamida y similares, a una températura de aproxima-
damente 0 a aproximadamente 80¢C.

Alternativamente, ciertos compuestos de férmula -
.(I) pueden formarse en un paso final, por hidrogenacidn de

un compuesto de la férmula: C -

.
rRY Zen-( cH, )n-N/\N
[ 2\
X-R
L4

o una sal de adicién de 4cido del mismo donde RY y R2 son

idénticos que Rl v Rz, respectivamente, excepto que Rl’ y/o
Rz' contiene insaturacidén olefinica alifdtica, es decir, en
donde R:’ y/o R’ es un grupo fenilalquenilo inferior insus-
tituido o sustituido, Tal hidrogenacidén puede llevarse a cabd
usando condiciones bien conocidas en la materia. Por ejemplo,
la hidrogenacidn pdede llevarse a cabo aproximadamente a la
preéién atmosférica o a presidn mds alta y a temperaturas de
aproximadamente 0 a aproiimadamente 100¢C., en presencia de
un catalizador metdlico soluble soportado o no soportado ade-
cuado tal como paladio, platino o tris(trifcnilfosfina)clorg
%odio, en un disolvente inerte tal como benceno, acetond, ne-|
tanol y similarés. por un tie&po suficiente para permitir la

absorcién de la cantidad requerida de hidrdgeno.

Los compuestos ohjeto de la presente invencidn pue-
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lécula de dcido oxdlico por molécula de la base imidazol. Sil.

den aislarse como bases libres; sin embargo, puesto que mu-
chos de los compuestos en forma de base son aceités, es més

conveniente aislar y caracterizar los compuestos como sales

de adicidén de dcidos. Estas sales se preparan en la forma -
usual, es decir, por reaccidn del compuesto bdsico con un -
dcido inorgdnico u orgdnico adecuado, descrito anteriormentel
Las sales formadas con fcidos dibdsicos (v.g., dcido oxdli-

co) pueden contener una o dos moléculas de base por molécula

de dcido. Todos los oxalatos aquf descritos contienen una mg

so desea, las sales pueden convertirse fdcilmente en la for -
ma éésica libre por tratamiento con alcali, tal como carbona,
to de potasio, carbonato de sodio o hidréxido de sodio o po-
tasio,

1os ejemplos eépecificos siguientes son ilustrati=-
vos de la présente invencidn y no deben considerarse como li‘

mitativos de la misma en ninguna forma.

PREPARACION 1

-

Esta preparacidn ilustra el proceso en el esquema
de reacciones A.
Se agregan 26,8 g. de 3~fenilpropionaldehido, bajo
nitrégeno, al iluro preparado a paftir de 48,4 g. de yoduro
A

de trimetilsulfoxonio y 9,6 g. (dispersién al 55% en aceite)

de hidruro de sodio en sulféxido de dimetilo seco (200 ml.),

de acuerdo con el procedimiento en el Journal of the Americarn.

Chemical Society, Vol. 84, pdgina B67 (1962) y Vol. 87, pdgi

na 1353 (1965). Después de una hora, la solucién se vertid
en un litro de agua ¥y ol producto se extrajo con &ter (3 x
300 ml.). El extracto se lavé con agua.(z x 150 ml.), se se-

cd sobre sulfato de magnesio y evapord para dar un aceite, -~
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1,2~epoxi-l-fenilbutano, usado directamente en el péso si-

guiente,

El aceite anterior en 50 ml, de dimetilformamida

se tratd con 70 g. de imidazol y la mezcla se agité a LO2C.,

durante la noche. La solucién resultante se vertié en una mez

cla de 700 ml, de agua y 200 ml. de hexano, se agité hasta =
que la cristaliéaci6n fue completa y el producto se filtré -
como grdnulos ligeramente amarillos (28.é &.). La recristali
zacién de acetato de etilo dié el 1-(2-hidroxi~4~fenilbutil)
imidazol como cristales incoloros, p.f. 106-10790.
Procediendo en forma similar como anteriormente, -
empieando el aldehido apropiado enrlugér de 3-fenilpropionald
dehido, se pueden preparar, por ejemplo, los compuestos si- '
guientes de fdérmla (iIa):
1~/2-hidroxi~l4-(4~clorofenil)butil/imidazol,
1-/2-hidroxi=l~-(2,4=diclorofenil)butil/imidazol,
1-/2~hidroxi-4- (4=ter~butilfenil)butil/imidazol,
1-/2=hidroxi-4~(4~Fluorofenil)butil/imidazol, y
1~/2-hidroxi-l~(2,4~dimetilfenil)butil/imidazol.
PREPARACION 2
Esta preparacidn ilustra el proceso en el esguema
dé,reaccionés B. .
' Se agregaron, gota a gota, a una solucidén enfriada
en hielo, bien agitada, de 35 g. de imidazol en 25 ml. de di
metilformamida conservando la temperatura abajo de 1392C., -
22,5 g. de bromometil estiril cetona (referencia Tetrahedron,
Vol. 29, pdgina 1625-8, 1973) en algunos mililitros de dime-v
tilfoxmamida., ia mezcla se ag&té durante 3 horas a 02C., des-
pués durante la noche a 259 ., Yy se vertidé en un litro de -

agua. La solucién se extrajo sucesivamente con 600 ml, de ben
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ceno y 600 ml. de éter y los extractos combinados se secaron
sobre sulfato de magnesio y evaporaron. La adicidﬁ de bence-
no al residuo did 12 g. de grdnulos amarillo limdn. El txra=

tamiento de una solucidn de este producto en metanol con éci
do clorhidrico etéreo, eliminacién del disolvente y tritura-
cién del residuo con 100 ml. de acetato de etilo 4idé 5,75 g.
del clorhidrata de 1-(4-fenilbut-3~en-2-onil)imidazol como ufr’
sélido blanco, n.f. 208-2102C,

Se trataron 5,50 g. de la cetona anterior en 50 ml
de metanol a 02C,, con agitacién, con un exceéo de borohidru|
ro de sodio, Cuando la reaccidén fue completa, él diéoiventé-
se evapord y el residuo se traté con 10 ml, de agua enfriada
en hmelo. La filtracidén y lavado con una pequefia cantidad de
agua helada dié un polvo blanco (5, hO g.), recristalizado de
benceno dié 5,20 g. del 1l-(2-hidroxi-4-fenilbut-3-enil)imida
zol, p.f. 125-127.590.

Procediendo en forma similar como anterlormente em

pleando la halo cetona aproplada en lugar de la bromomet11

estiril cetonma, se pueden preparar, por ejemplo, los compues

tos siguientes de férmula (IIa):
1—(Z—hid?oxi-B-fonilpropil)imidazol,
1-/2-hidroxi~-3=(4-clorofenil)propil/imidazol, y
1-/2-hidroxi-4- (4=clorofenil)but~3~enil/imidazol.

PREPARACION 3

Esta pfeparacién ilustra el proceso en el eéqugma
de reacciones C,

A, Siete gramos de g,h—diclorofenil vinil cetona
(preparada por la oxidacidén de Jones de 2,4-diclorofenil viw

nil carbinol usando el método general descrito en J, Chem.

Soec, (c), 1966, p. 1972) en 350 ml. de éter anhidro se trata
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clorhidrato de dimetilamina, seguido de cuaternizacidén con -

ron con 3,5 g. de -imidazol, la solucidn se agité durante la
noche y después se lavé con agua (3 x 30 ml.). La solucidn
se secé sobre sulfato de magnesio y evapord para dar 8,65 g.

de 2,l4~dicloro-p~(l-imidazolil)propiofenona como una goma -

dmbar. El clorhidrato puede precipitarse de éter y recrista-~

1

lizarse de metanol-acetona como barras incoloras, p.f. 105,5
1102cC,

B. Una mezcla do 13,1 g. do yo&uro do 2,k-dicloro-
benzoiletil trimetilamonio (preparado por la reaccidn de -

Mannich de 2,4-~dicloroacetofenona con paraformaldehido y -

yod;ro de metilo en éter) y 12 g. de imidazol en 50 ml. de
dimetilformamida se agité durante la noche a temperatura am—
biente y vertié en 500 ml. de agua. El product$ se extrajo
con éter 3 x 300 ml.), lds-extractos se lavaron con agua -
(3 x 75 ml.) y secaron. La adicién de 4cido clorhfdrico eté-
reo precipité el clorhidrato de 2,h-dicloro-ﬁ-(1—imidazolil);
propiofenona, que se recristalizé de metanol-acetona, p.f.
105-1092C,

C. La cetona preparada en la parte A o parte B an-
terior puede reducirse al alcohol correspondiente, l-ZB-hidrg.
xi~3-(2,u-diclorof;nil)propil]imidazol, p.f. 112-114.5°C.,
sig&iendo el procedimiento descrito en la Preparacidén 2.

D, Procediendoaen forma similar como antexriormente
la vinil cetona apropiada o sal cuaternaria de Mannich para
aquellos indicados en la Parte A o B, puéden prepararse, por
ejemplo, los compuestos sipuientes de férmula (IIb):

1~[3;hidroxi~3-(h-clorofenil)propiL]imidazol, p.fe
95~100¢C, : . .

1~ /3-hidroxi-3- (4-ter-butilfenil)propil/imidazol,
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p.f. 139.5-140.52C, _
) 1~/3-hidroxi=3~(4-fluorofenil)propil/imidazol, p.f.

104, 5-1102C,
1~/3=hidroxi-3~(2,4~dimetilfenil)propil/imidazol,
1-(3~hidroxi-l-fenilbutil)imidazol,
1-/3-hidroxi-l4-(4~clorofenil)butil/imidazol,
1-[3-h£droxi-u-(u-metilfenil)butiljimidazol,
1~[3-hidroxi-5-(4~clorofenil)peﬁtil]imidazol, Yy
l-[B—hidroxi—B-(2—trifluorometilfenil)propiljimida-

2ol, -

. 1-/3-hidroxi=3-(2,4~dibromofenil)propil/imidazol, .
1-/3=hidroxi=3-(2,4=difluorofenil)propil)imidazol,

PREPARACION L -

' Esta preparacidén ilustra el proceso del esquema de
reacciones D,

A, Se agitaron a 092C durante 3 horas, 16,8 g. de
P»cloropropiofenona v 35 g. de imidazol en 25 ml. de dimetil
formamida y vertid em 700 ml.,de agua, El producto se filtrd
obteniendo 15,9 g. de laminillas ligeramente amarillas y re-
cristalizé de ciclohexano obteniendo laminillas incoloras de
p-(1—imidazolil)propiofenona, p.f. 96-99,52C,

El material anterior (5,60 g.) en 70 ml. de metanol
se ;raté a 02C con exceso de borohidruro de sodio. Cuando la
reaccién fue completa, ei disolvente se evapord, se agregaron
100 ml, de agua y se filtraron 4,90 g. del producto, La ree
cristalizacién de acetato de etilo dié el 1l=(3-hidroxi~-3~fe-
nilpropil)imidazol como barras incoloras, p.f. 106,5-108°C,

B, A ﬁna suspensién espesa -de 8,24 g. de imidazol

en 15 ml. de dimetilformamida seca se le agregaron a 09C, =

5,79 g. de p~t~butil-Y-clorobutirofenona y la mezcla se agitd
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durante la noche a temperatura ambiente, despuds, un dia a
602C, la solucidén anterior se vertié en 400 ml. de agua y ex
trajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos combina
dos se lavaron con agua, sccaron sobre sulfato de magnesio y
el disolvente se evapord para dar 5,25 g. del 1-/b-(l4=t-butil
fenil)butan-4-onil/imidazol como un aceite dorado.

A una solucién de 5,0 g. de la cetona antoerior en
150 ml. de metanol se le agregd a 0°C un.exceso de borohidru
ro de sodio y la mezcla se agité durante 1 hora., Despuds se
elimind el disolvente y se agregé una pequefia cantidad de -~
égua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extraci
tos combinados se secaron sébre sulfato de magnesio y evapo-
raron para dar l-/h~hidroxi-4=-(b-t-butilfenil)butil/imidazol
que se convirtid al oxalato y recristalizd de acetato de eti
lo-etanol, p.f. 205-2072C (haciendo espuma).

Similarmente, procediendo como antes, empleando la
halo cetona apropiada para aquellos indicados en la parte A
o B, se pueden preparar, por gjemplo, los primeros cuatro con
puestos de férmula (ITb) enumerados en la preparacién 3, asi
como también los compuestos siguientes de férmula (x1)s

1-[h-hidroxi—h—(h—clorofenii)butil]imidazoi,

1;[h-h1dr§xi-u-(2,u-diclorofeni1)but11]imidazol,

1~/4=hidroxi=4~(4~Fluorofenil)butil/imidazol, p.f.
91,5-940¢, \

1= fh~hidroxi=l=(2,h=-dime tilfenil)butil/imidazol,

1=/lU=hidroxi~Y4~(l=bromofenil)butil/imidazol, p.f.
113, 5-115°C,

1-(u~hidrox1-5-feniipentil)imidazol,

1-/b-hidroxi-5-(4~-clorofenil)pentil/imidazol,

1~/b-hidroxi~6~(4-clorofenil)hoxil/imidazol,
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. 1~-(6~hidroxi~6-fenilhexil)imidazol,
1-[b-h1droxi—6-(h-clorofénil)hexi;]imidazol,
1-/6-hidroxi~7-(4-clorofenil)heptil/imidazol,
1l=(6~hidroxi-8-feniloctil)imidazol,
l—(6-hidroxi—16—fenildecil)imidazol,
1-(9-hidroxi-9-fenilnonil)imidazol,
1-/9-hidroxi~9-(4~clorofenil)nonil/imidazol,
1-/9~hidroxi~10-(4~clorofenil)decil/imidazol,

. 1=(9~hidroxi-11-fenilundecil)imidazol, y
1-(9~-hidroxi-13-feniltridecil)imidazol.,

PREPARACION 5

Esta preparacidn ilustra el proceso del esquema de
reacciones I, . .

Se agitaron y calentaron a 80°C,, durante dos dias),
7:3 2. de cloruro de cloroacetilmetil trifenilfOSfonié Yy 7,3
g. de jmidazol en 60 ml. de acetonitrilo, La solucidén resul-
tante se evaporé y el residuo se traté con agua, extrajo con
benceno y el extracto se 1av6§con agua, secd sobre sulfato ad
magnesio y evapord, La recristalizacién de acetato de etilo
ciclohexano did l-imidazolilacetilmetilentrifenilfosforano,
como hojas incoloras, p.f. 154,5-158¢C,

Los 3,85 é. de fosforano anterior y 2,4 g. de p-tg
lualdehido se agitaron en 30 ml. de acetonitrilo y reflujaron
durante la noche. Después de evaporacién a sequedad, el resi-
duo se cromatografio sobre gel de silice eluyendo con aceto-
na-diclorometano para dar l-/H-{l4-metilfenil)but-3-en~-2-onil]|
imidazol como un sélido incoloro.

El1 material se reduéo con borchidruro de sodio si-
guiendo el procedimiento en ;a preparacién 2 para dar 1-/2-

hidroxi=l4-(4-metilfenil)but-3-enil/imidazol,
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Sustituyendo en forma similar el p-tolualdehido por]
ol benzaldohido, se prepard el 1—(2-hidroxi-u-foni1but;3-enil
imidazol, p.f. 125-127,59C,

Se hidrogenaron 2,5 g. de este material en 30 ml,
de metanol, a temperatura ambiente ylhresién sobre un catali-
zador de paladio sobre carbén al 10%. Cuando cesé la absor-
cién de hidrégeno, la solucién se filtré, y el residuo se reT
cristalizd de benceno~ciclohexano para dar 2,37 g. de micro-

cristales blancos de l~(2-hidroxi-4-fenilbutil)imidazol, p.f.

C.

10

108-109, 5

Procediende en forma similar como antes, empleando

el aldehido apropiado en lugar de aquellos indicados, se pue-
den preparar, por ejemplo, los compuestos siguientes de fér~.
mula (Ta)s

1-/2-hidroxi~4-(4~clorofenil)but-3-enil/imidazol,

1-/2-hidroxi-4-(4-clorofenil)butil/imidazol,

1-/2~hidroxi~4~(2,4~diclorofenil )but=3-enil/imida~-

201. ‘
1-/2-hidroxi-4=(2,4~diclorofenil )butil/imidazol,

1-/2-hidroxi-l-(4~ter-butilfenil)but-3-enil/imida~

zol,
1;[2-hidr6xi—4~(h-ter~buti1fenil)butiL]imidazol,
1-/2-hidroxi-k=(4=~Ffluorofenil)but-3-enil/imidazol,
1-/2-hidroxi-4~(l4~fluorofenil)butil/imidazol,
1-/2-hidroxi-li-(2,4~dimetilfenil )but-3-enil/imida~
zol, y

1= /2-hidroxi~4=(2,4~dimetiifenil)butil/imidazol,

EIEMPLO_1

A, Una mezcla de 430 mg, del l1={2-hidroxi-4~fenilbu

$il)imidazol y 96 mg. de hidruro de sodio (dispersién al 56%

)
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en aceite mineral) en 3 ml., de hexametilfosforamida seca se
agité bajo nitrdgeno a temperatura ambiente durante 1 hora y
a 452C durante 1 hora. Cuando cesé la evolucidn & hidrégeno,

la solucién se enfrid en un bafio de hielo y se le.agregd, go

-

ta a gota, una solucidén de 430 mg. de cloruro de 2,U4-dicloro
bencilo en 2 ml, de hexametilfosforamida conservando la tem
peratura por degajo de 102C. la solucidn se agité durante 1
hora a temperatura ambiente, 2 horas a uﬁec y se dejé reposai
durante la noche., la mezcla resultante se vertid entonces en
agua, extrajo con éter, los exﬁractos etéreos se lavaron con
;gua, secaron y evaporarom, El producto aceitoso, 1—[2-(2,4- 
diciorobenciloxi)-h-fenilbutil]imidazol, se convirtié en su
nitrato por tratamiento de la solucidn etérea con dcido nitrj
co concentrado, cuya éal se recristalizé de acetato de etilo,
produciende laminilles largas incoloras, p.f. 121-1242C,

B, Se trataron, bajo nitrégeno y con agitacién, -
430 mg. del trans-1-/2-hidroxi-h-fenilbut-3-enil/imidazol en
5 ml, de tetrahidrofurano seco, con 96 mg. de hidruro de so-
dio (dispersién al 56% en aceite mineral) y la mezcla se ca-
1ént6 bajo reflujo durante 30 minutos. Despuds de enfriamien
to en un bafio de higlo la mezcla se tratd consgitacidn con 4730
mé. de o,2,4-triclorotolueno en 5 ml, de totrahidrofurano,
por\30 minutos a 0¢C, 1 hora a 25?C y durante la noche bajo
reflujo., La mezcla resul%ante se evapord a sequedad, se le -
agregaron 150 ml, de éter y el extracto etéreo se lavéd con =
agua, secé sobre sulfato de magnesio y evaporé para dar gggggé
1*/2-(2,h-diclorobenciloxi)-hffenilbut-B-eniL]imidazol. E1l
nitrato se preéipité de éter y se cristalizd de acetato de
etilo, p.f. 133,5-13%,52C. (espumantec).’

EJEMPLO 2
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Una solucidn de 1,00 g. del l-(2-hidroxi-l~fenilbu
til)imidazol en 40 ml, de diclorometano se tratd con 1 ml. dd
cloruro de tionilo con agitaci&n v la solucidn se calentd a

reflujo suave durante 1 hora, La evaporacidn a sequedad pro=-

dujo el clorhidrato de 1l=(2-cloro-4-fenilbutil)imidazol como
un sdlido blanco.

La base libre puede obtenerse usando en los pasos
subsecucntes de alquilacién, si se desea, por agitacidén del -
clorhidrato en diclorometano con un exceso de solucién aéuo—
sa de carbonato de potasio, lavando la fase orgdnica con agud,
secando sobre sulfato de magnesio y evaporando a sequedad.

‘ EJEMPLO 3 -

Se agregaron 600 mg. de clorhidrato de 1l-(2=-cloro-'
limfenilbutil)imidazol A una mezcla completamente reaccionada
de 1:1 g. de 3,4~diclorobencilmercaptano y 400 mg. de hidruro
de sodio al 56%, dispersidén en aceite mineral, en 30 ml. de
tetrahidrofurano. Despuds de agitar bajo reflujo durante 12
horas el disolvente se eﬁépor& al vacio y se agreéaron 150 ml.
de éter. la mezcla re#uitante se lavé dos veces con agua y 13
solucidén etérea se secd y evapord para dar 1~ 2-(3,h-dicloro~
benciltio)-4-fenilbutil/imidazol, como un aceite. Este mate-

rial se convirtid al oxalato por tatamiento de una solucidn

fue completa, cuya sal se recristalizé de acetona acetato de |

0

etilo para dar 660 mg. de laminillas incoloras, pf. 143,5-~146
EJEMPLO 4 . ‘

Una mezcla de 600 mg. dél olorhidrato de 1-(2~-cloro-
Lefenilbutil)imidazol, 1,2 g. de 3,4-diclorotioferol y 800ngz.
de carbonato de potasioc en 40 ml. de acetona se agité y refly|

j6 por 4 horas. El displvente se evaporé al vacio y se agrega
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ron 50 ml, de agua. La mezcla resultante se extrajo con éter
y los extractos etéreos se lavaron con ¢loruro de sodio satu

rado, secaron y evaporaron para dar el l- 2=(3,4~diclorofe~

niltio)-l-ferdlbutil/imidazol como un aceite. Este material -

-

se convirtié al oxalato por tratamiento con Zcido oxdlico en
éter, cuya sal se recristalizé de acetona-acetato de etilo cg| -
mo laminillas incoloras (850 mg.), p.£. 145-1h72C,

La base libre se convirtié también al nitrato por
tratamiento con dcido nitrico en éter, dicha sal se recriséa-
1izé de acetato de etilo, p.f. 99-1052C (descomposicidn);

1'.1)50 (ratén, oral, agul)>1000 mg./ke.

Ky

EJEMPIO 5 -

Se agregaron 1,48 g, de 1,2-cpoxi-lb-fenilbutano en

10 ml, de tetrahidrofurano seco a la solucién clara obtenida

de la reaccidn de 50 mg. de la dispersidén de hiduro de sodio
él~56% en aceite mineral con 2,25 g. de 3,4-diclorobencilmer~
captano en 50 ml. de tetrahidrofurano seco.

Después de agitar durante 4 horas a 602C el disol-
vente se eliminé, el residuo se tratd con agua y-extrajo con.
éter., El extracto etéreo se secd y evapord para dar un aceite
incoloro,

. El aceite anterior en 30 ml, de diclorometano, se

'trafz con 2 ml., de cloruro de tionilo a tempexratura ambiente

- durante 30 minutos y la solucién se evapord a sequedad. El

residuo se traté con 4 g. de imidazol y 15 ml. de acetonitri~
lo y agité duranto la nochg e tomporatura amblonto Y por un

dia a 50¢C, El disolvente se evapord y después de la adicidén
de 50 ml, de agua cl residuo ;e extrajo con éter. Ei extracto
etéreo se lavé con agua, secé y evaporé para dar 1-/2-(3,4-di-~

clorobenciltio })-l~Ffenilbutil/imidazol como un aceite, que se
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caracterizé ademds como su oxalato, p.f. 143,5-1462C.

.

EJEMPLO 6

Siguiendo los procedimientos en las Preparaciones

1, 26 5, y Ejemplos 1; 2,3; 2,4; 6 5 usando cantidades e-

quivalentes de los materiales de partida apropiados, se pue-

den obtener los compuestos siguientes. Donde se indica, los

compuestos pueden caracterizarse ademds por conversidén a la

sal de adicidn del dcido indicado,

1=/2-(3,4~diclorobenciltio )~3~fenilpropil/imidazol

1~/2-(k-clorofeniltio)=3-fenilpropil/imidazol,

zol,

imidazol,

dazol,

imidazol,

imidazol,

~

imidagzol,

1-/2-(2,4~diclorofenoxi )=3~fenllpropll/imidazol,
1-/2-(3,4,5-triclorofeniltio )=3-fenilpropil/imida~

1-/2~(2,4~diclorobenciltio)-3~(4~clorofenil)propil]
l-[2-(h-fluorofenil¥io)#3-(4-clor;fenil)propixlimi
1-/2-(4~ter-butilfenoxi)~-3-(l4-clorofenil)propil)

1-[2-(3,u-diclorofeniltio)-3-(u-clorofenil)propilj

1-/2-(2,4-diclorobenciltio)~d=~fenilbutil/imidazol,
1-/2-(3, 4~diclorobenciloxi)~k-fenilbutil/imidazol,
1-/2-(3,4-diclorofenoxi)~4=-fenilbutil/imidazol,

1-[2-(2,3,4,5, 6~pentaclorofeniltio)l-Fenilbutyl]

1-/2-(4-bromobenciltio)~l~fenilbutil/imidazol,
1~/2-{4~fluorofenoxi)-l-feniibutil/imidazol,
1-/2-(l-metilfeniltio)-4~-Tenilbutyl/imidazol,

1-/2-cinamiloxi-U4~fenilbutil/imidazol,
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nitrato de l-/2«(4-clorofeniltio)=l=(l4-clorofenil)butil/imi-

. dazol, p.fo 116‘1199C,

1= [2=(lb=clorofenoxi)=4={l=clorofenil)butil/imida~
zol;

oxalato de 1-/2~(4-clorobenciltio)=l~(l4~clorofenil
butil/imidazol, p.f, 143-1hi4eC,

1—[2;(h—clorobenciloxi)-45(h-clorofenil)butixjimi-
dazdl, ‘ |

1=/2-(2,4~diclorobencliloxijl=(4~clorofenil)butil/
imidazol, 4
1-[2—(2,4~diclorobgnciltio)-h—(h—clorofenil)buti§7 

A

imidazol, T
1—[2—(3,h—diclorobenciloxi)-4—(u;clorofenil)butixf
imidazol,
nitrato de 1-/2-(3,4~diclorofeniltio)-l-(4~clorofe
nil)butil/imidazol, p.f. B4-892C (descomposicidn),
1-/2-(3,4-diclorobenciltio)~4~(4~-clorofenil)butil/
imidazol, i ._
1-/2-(2,4,5-triclorofeniltio)-l~(4-clorofenil )bu-
ti1/imidazol,
1-/2~cinamiloxi-4~(k-clorofenil)butil/imidazol,
" nitrato de 1-/2-(2,4-diclorofeniltio)-h~(4-clorofe
nil)butil/imidazol, p.f. 113,5-115%C,
l-[?-(4—cloroc;namiloxi)n4-(4-clorofenil)butilfimi
dazol, '
1—[2—(&-fluorocinamiltio)-4—(h-clorof;n11)butil7
imidazol, ‘
1w f2-(4=trifluorcmetilfeniltio )=k~ (4-clorofenil)
butil/imidazol,

1-/2-(4-cloro-3-trifluorometilfeniltio)-l-~(L4-clorg
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fonil)butil/imidazol,
~ 1=/R=(l4~trifluorometilbenciloxi )=l=(l~clorofenil)
butil/imidazol, 7

1-/2-(benciltio)-4-(2,l-diclorofenil )butil/imidazol

1-/2-(4-clorobenciloxi)-l~{2,4~diclorofenil)butil/
imidazol,

l-[?-(é,h-diclorgbenciltio)—h—(2,a—diclorofenil)bg
til/imidazol, -

1-/2-(3,4~diclorobenciltio )~4~(2,4~diclorofenil )bu~

til/imidazol,

1-/2~(4-ter-butilbenciloxi)~4~(2,4~diclorofenil)bu~

til7imidazol,
l-/2~cinamiloxi=l-(2,4~diclorofenil)butil/imidazol,
1-[2—(4-clorocinami1tio)-h—(2,h-diclorofenil)buti%i
imidazol,
1-/2-(l4~Ffenilbutiltio )=l=(2,4~diclorofenil)butil/
imidazol, .
1-/2~(4~clorofeniltio)=~l~(4~-ter-butilfenil)butil/
imidazol, 7
1l-f2-(2,4~diclorobenciloxi)~4~{4~ter-butilfenil)bu
til/imidazol,
. l-[§~(3,Q;diclorofeniltio)-u—(hufluorofenil)buti;f
imi&azol,
1-/2-(2,4-diclorobenciloxi)=b={4-fluorofenil)butil]
iﬁidazol, '
1~/2-(3,4~diclorobenciltio )~l~(4-Ffluorofenil )butil/
imidazol,
1»/’-{3,h-diclorobeﬁciltio)-h-(z,u-dimetilfenil)bg

til/imidazol,

1-[2-(u~clorofenoxi)—u-(2,quimetilfenim)buti;71m1~
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dazol, _
) oxalato de trans-l=-/2-(3,4~diclorofeniltio)-l~Fe-
nilbut=-3-enil/imidazol, p.f. 171,5-175,52C (descomposicidn),
nitrato de trans-l-/2-(3,l-diclorobenciltio)~L-fe
nilbut-3~eniL]imidazol,'p.f.‘138-15590 (espumante),
nitrato de trans-1-/2-(2,4-diclorobenciloxi)=b-fe
nilbut-3-enil/imidazol, P. £, 133,5-134,52C (espumante),
1=/2=(l=clorobenciltio)~k=fenilbut-3~enil/imidazol
1-/2-(4=clorofeniltio)=4~Ffenilbut-3-enil/imidazol,

1-/2~(l4=clorofenoxi)~l=fenilbut-3-enil/imidazol,

1-/2-(k-bromobenciltio )~lk=fenilbut~3-enil/imidazol}

1-/2~(4-rluorofenoxi)-4-fenilbut~3-enil/imidazol,
1-/2-(3=fenilpropiloxi)=k-Ffenllbut=3-enil/imidazol

1~ /2-cinamiloxi-l-fenilbut-3-enil/imidazol,

1le/2-(4=~clorocinamiloxi)~l=fenilbut=3-enil/imidazol

1-/R-(4=Ffenilbutiltio )=4=Fenilbut-3~enil/imidazol,

1—[2-(3,h—diclorofeniltio)~h-(h—clor§fani1)but-3-
enil/imidazol, i

1=/2-(l4=clorofenoxi j=l4=(4=clorofenil)but~3-enil/
imidazol, _

1-/2-(2,h,5=triclorofoniltio)~li-(4=clorofenil)but-
3~enil/imidazol, .

1-/2-(2,3,4,5,6=pontaclorofeniltioc)~4~(4~clorofenil
but-3-enil/imidazol, -

1-/2-(cinamiltio)-b-(l~clorofenil)but~3-enil/imida
zol,

1-/2-(4-clorocinamiloxi )=k~ {f=clecrofenil Jbut-3-enil
imidazol, .

1-/2~(4~clorofeniltio)-b=(L-clorofenil )but-3-enil/

imidazol,

L
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" 1-/2-(4-clorobenciloxi)-b4~(4-clorefenil)but-3~-cnill/

imidazol, . .

1-/2~(4~clorobenciltio)~l~{4-clorofenil)but=3~enily
imidazol,

1-/2~(2,4~diclorobenciloxi )=4=(4~clorofenil)but-73-
enil/imidazol, ' .
1~[2;(2,h-diclorofeniltio)-h-fgnilbutil]imidazol,
1-/2-(4~clorobenciltio)=4~Cfenilbutil/imidazol,
1-/2-(4=~clorobenciloxi)-l-Ffenilbutil/imidazol,
1-/?-(h-clorobenciitio)-hn(h-fluérofenil)butilf

imidazol,

\

1-/2~(2,4-~diclorobenciltio)=l={k4~Fluorofenil)butilf
imidazol, ’
l—[b—(é,h-diclorofeniltio)-hn(h-fluoroﬂnil)butil]
imidazol, '
EJEMPLO

Siguiendo los procedimientos en las Preparaciones
36 4 y Ejemplos 1} 2,3; ¢ 2,%, usando cantidades equivalén-
tes de los materiales de partida apropiados, se puodéh ﬁbte-
ner los compuestos siguientes, Donde se indica, 1los compues-
tos pueden caracterizarse ademds por la conversidn a la sal
d;liécido indicado.

oxalato de 1-/3-(4-clorofeniltio)=-3~(4-clorofenil)
propil]imidazol, p.f. 105-11290,

oxalato de 1-/3=(4-clorcobenciltio)=3=(4-clorofenil)
propil/imidazol, p.f. 115~1562C,

oxalato de 1-/3=(h-clorobenciloxd )=3=(4=-clorofenil )
propil/imidazol, p.f. 105-165°C,
nitrato de 1-/3-(4-bromo-3-metilfeniltio)-3-(4-clo

rofenil)propil/imidazol, p.f. 107-1082C (descomposicidn),
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oxalato de I1-/3-(4-ter-butilfeniltio)-3-(4-clorofe
nil)propil/imidazol, p.f. 127,5-129-C (descomposicioén),

1-/3-(4-Ffluorofeniltio)-3-(4-clorofeni)propil/Zimi

dazol,

1-/*3-(4-bromobenciloxi )-3-(4-clorofenil)propHyind
dazol,

1-/3-(2,4-diclorofeniltio)-3-(4-clorofenil)propil/

1-/3-(3,4-diclorofeniltio)-3* (@-clorofenil)propi
imidazol,

1-/3-(4-trifluorometilfeniltio)-3- (4-clorofenil)
propil7imidazol,

1-/3-(4-trifluorometilbenciloxi)-3-(4-clorofenil)
propil/imidazol ,

1-/3-(4-elorocinamiloxi)-3-(4-clorofenil )propil/

imidazol,

1-/3-Q ,4-diclorocinamiltio)-3-(4-clorofenil)propii/
imidazol,

1-/3-(4-fenilbutiloxi)-3- (4-clorofenil)propil/imi-
dazol,

nitrato de 1-/3-(4-metilbenciltio)-3-(2,4-dicloro-
fenil)propil/imidazol, p.f. 69,5-75°C (descomposicioén),

nitrato de 1-/3-(4-clorobonciltio)-3-(2,4-dicloro-
fenil)propil/imidazol, p.f. 63-66,5"0 (descomposicioén),

nitrato de 1-/3-(4-clorofoniltio)-3-(2,4-diclorofe
nil)propil/imidazol, p.f. 123,5-125,5*C (descomposicion),

1-/3-(2,4-diclorofeniitio)-3- (2,4-diclorofcnll)prj3
pil/imidazol,

1-/3- (3,4-diclorofeniltio )3- (2,4-diclorofenil )pro-

piiyimidazol,
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. propil/imidazol,

- 1= /3~ (li-trifluorome tilfeniltio)~3~(2,s-dicloroLenill)
p;opiljimidazol, ‘
l-[§~(h-trifluorométilbenciloxi)-3—(2,h—diclorofe-
nil)propil/imidazol,
1-/3- (4-ter-butilfeniltio)=3-(2,4~diclorofenil)pra]

pil/imidazol,

3

1-[34kh-motilbenciloxi)-3—(2,4~diclorofeni1)propil

imidazol, .
- 1=/3=(#4=clorocinamiloxi)~=3~(2,4~diclorofenil)pro~

pi%]imidazél,
. 1-/3-(3,4~diclorobenciloxi)~3~(2,=diclorofenil) -
proﬁi%]imidazol, -

1~/3=~(2,4,5~triclorofeniltio)~3~(2,4~diclorofenil)’
propil/imidazol, '

1=/3=(4=Ffenilbutiltio)=3-(2,4~diclorofenil)propil/
imidezol,

1=/3=-(4~clorobenciloxi)=3-(2,4=diclorofenil)propil}.
imidazol, i

1-/3~(2,4=diclorobenciloxi)=3-(2, 4~diclorofenil)

1w/3=(l4=clorofeniltio)-3-(4-ter-butilfenil)propil/
imidazol,
! 1=/3-(2,4-diclorobenciltio )=3={4=ter-butilfenil)
propil/imidazol, )
oxalato de 1-/3=(2,4,5~triclorofeniltio)~3~(4=Frluo
rofenil)propi;]imidazol, se contrae a 76°C y funde a 992C,
1«/3-(a-clorobencilpio)-3-(u-fluorofonil)propil/img
dazol, '

1-[3~(M-ter—butilfeniltio)~3—{4»fluorofeni1)propil].

imidazol,
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-1—[3-(h-clorocinamiloxi)-3—(u—fluorofenil)propiL]
iéidazol, '
1-/3-(4-clorocinamiloxi)~3~{2,4~dimetilfenil)pro~
piL]imida201,
1~-/3=(2,4-diclorobenciltio)-3~{2,~dimetilfenil)
propil/imidazol,
1~/3~{4-bromofeniltio )~3~-(2,4=~dimetilfenil)propil/
imidazol,
. nitrato de 1-/3-(4-metilbenciltio)=3-(4=ter~butilf¢
nil)propil/imidazol, p.f., 132-1342C (descomposicién),

1~ [3=~cinamiloxi~3=-{4=-ter~butilfenil)propil/imida~

zol; C -
1-[3~(h—clorofeniltio)-&-fenilbutil]imidazol,
1-/3-(2,4=diclorobenciltio)~-4-Ffenilbutil/imidazol,
1-/3=(4-ter-butilfeniltio )~d~Ffeniltubil/imidazol,
1~/3~(4~clorocinamiloxi)-4~fenilbutil/imidazol,
1-/3-(2,4~diclorofeniltio)=l={l4~clorofenil )butil/
imidazol, | '
1-/3-(4-metilbenciltio)=l~(k~clorofenil)butil/imi-
dazol, 7
1-/[3-(4~clorobenciltio )~k4=(4-metilfenil)butil/imi-
dazol,
) 1-/3~(2,4-diclorofenoxi )«=l-(4~motilfenil)butil /imi
dazol, . K
1-/3-(4-clorocinamiloxi)--(4-metilfenil)butil/imi
dazol,
1-/3-(2,4~diclorobenciltio )-~5~(4-clorofenil)pentily/
imidazol, -

1-/3~(4-bromobenciloxi )-5-(4-clorofenil)pentil/imi

dazol,
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. 1=/3=(l4=clorobenciltio)=5=(l=clorofenil)pontil/imi

dézol,

1e/3w{2,k,5~triclorofeniltio) =5~ (4~clorofenil )pen~
til/imidazol,

1= /3= {b=ter-butilbenciltio)~5-(l4=clorofenil)pentil
imidazol,

1-/3=(3, l~diclofeniltio )=3=(2-trifluorometilfonil)
propil/imidazol, '

1=/%=(3,4=diclorobenciltic)~3=(2~trifluorometilfe~
nil)propil/imidazol,

1-/3=(4~clorofeniltio)~3~(2,4=-dibromofeil )propil/

imidazol,

1-/3=(4=clorofeniltio)~3~(2,4=difluorofenil )propil,

imidazol,
1~/3=(4-fluorofeniltio )~3~(2,4~diclorofenil )pronil}

imidazol,

1-/3-{4-fluorobenciltio )~3=(2,4=~diclorofenil)propil/

imidazol, i
EJEMPLO 8

Siguiendo los procedimientos en la Preparacidén 4,
v Ejemplos 13 2,3; 6 2,4, usando gantidadés equivalentes de
los materiales de pgrtida apropiados, se pueden obtenor los
comﬁuestos siguientes. Donde se indica, los compuestos pue-
den caracterizarse ademids por la conversidén a la sal de adi-
cién del dcido indicado.

nitrato de 1-/%-(3,4~diclorofeniltio)-4~(l~clorofe
nil)butil/imidazol, p.f. 100-104,5°C, oxalato p.f. 118-1232C
(espumante), .

nitrato de 1-/4-(3,4-diclorofenoxi)=4-{l4-clorofenil

butii]imidazol, p.f. 128-130,590'

~

5 —
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’imidazol,
1-[h-ku-bromobenciltio)-u-(u-clorofenil)butil]imi-
- dazol, | '
. 1~ /4~ (4-fluorofeniltio)~l-(4-clorofenil )butil/imi=-
dazol, .
1~ /4= (4~metilbenciloxi)~U§~(4~clorofenil )butil/imi=|
dazél, ' ..

i -~

. nitrato de l-[h-(h-clorobenciitio)-h-(h-clorofenil)
butil/imidazol, p.f. 123-125°C (espumente),
nitrato de 1-/4-(2,4~diclorobenciloxi)~§~(4-cloro
fenil)butil/imidazol, p.f. 91-1149C,

l-[ﬁ-(B,M-diclorobenciloii)-4-(h-clorofenil)butil]

oxalato de 1-/li-(k-clorofeniltio)-l~(2,4~dicloro-
fenil)butil/imidazol, p.f. 69-75¢C (espumante),

le /U= (Uemetilfeniltio)~l=(2,4~diclorofenil)butil]
imidazol,

oxalato de l~/4=(lh-clorobenciltio)mli=(2,4~dicloro=~
fenil)butil/imidazol, p.f. 62,5-652C (espumante),

1~ /l-benciltio~k=(2,4-diclorofenil)butil/imidazol,

1= /[lie (2, 4~diclorobenciloxi)-4=(2,4=diclorofenil )by
t117/imidazol, |
., l—[ﬁ-(h-élorobenciloxi)-4—(2,h—diclorofenil)buti;]
imiaazol,.se contme a 98,59C, y funde a 108¢C,

1-/b(U=Ffenilbutiltio)=4~(2, -diclorofenil)butil]
imidazol,

oxalato de 1-/4-(4-fluorobenciltio)-4~(2,4-dicloro|
fenil)butil/imidazol, p.f. 95-101,5¢C,

1-[h-(k~ter-butilf€niltio)-h-(h-fluorofenil)butil7
imidazﬁl,

1- /4~ (3,4~diclorofeniltio)-k=(4~fluorofenil)butil/
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imidazol,
. oxalato de l-/4-(l4-ter-butilbenciloxi)-l=(4-fluore
fenil)butil/imidazol, p.f. 49,5-51°C,

oxalato de 1l-/U-fenilpropiltio=t-(4-fluorofenil)
butil/imidazol, p.f. 97-99°C, '

nitrato de 1-/h-feniltio=b~(l4-ter-butilfenil)butil]
imidazol, p.f. i21,5-123,590-(descomposicién),

1-/h-(u:clorofeniltio)-u-(u-te£-but11fen11)but117
imidazol,

1-/4=(2,4=diclorobenciltio)~li~(l~ter-butilfenil)

butil/imidazol,

[y

1= U~ (4=fLluorofeniltio )=b=(2, h~dimetilfenil)butil/
imidazol, .

1-[U~cinamiloxi=k-(2,4~dimetilfenil)butil/imidazol

nitrato de 1-/4~(l4-metilbenciltio)~li~(L4~bromofenil
butil/imidazol, p.f. 93-952C (descomposicién),

nitrato de le=/L-(l~bromobenciloxi)=-4=(l4~bromofenil
butil/imidazol, p.f. 117-123,52C,

1~ [l=(b~clorofeniltio)~5-Ffenilpentil/imidazol,

1=/4=(2,4~diclorobenciltio)~5~Ffenilpentil/imidazol

1-[h-(h-§er-but11fenoxi)-5-fenilpenti])imidazol,

1=/4=(4~clorocinamiloxi)=5~Fenilpentil/imidazol,

1-/4-(2,4~diclorofeniltio)-5~(4~clorofenil)pentil/

AY
1

imidazol,

1-/b4-(4-metilbenciltio)=5~(4-clorofenil)pentil/im;,
dazol,

1~[h-(2,h—diclorobgnciltio)-6-(4-clorofenil)hexil7
imidazol,

1-Zh-(u-bromobenci;oxi)~67(ufclorofenil)hexi;7imi

dazol,
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dazol,
1-/4-(2,4,5-triclorofeniltio )-6-(U4~clorofenil)he-

xil/imidazol, _

1-/li- (b-ter-butilbenciltio)-6=(l-clorofenil)hexil/
imidazol,
l-[h-ih-trifluorometilfen;ltio)-6-(h~clorofenil)

hexiL]imidazol, ) .
1-/U4~(4-trifluorometilbenciloxi)=6-(4~clorofenil)

hexil/imidazol,

' 1—[5-(2,4-dic16robencgloxi)-6-feﬁilhexi;]imidazol,.
1-[5~(h-clorobenciltio)~6-feﬁi1hexil]imidazol,
1-/6-(4-metilfeniltio)~6-fenilhexil/imidazol,

' 1~ /6~ (bwclorofeniltio)-6-Ffenilhexil/imidazol,

1=/6-(k-clorobenciloxi)=6-(l-clorofenil)hexil/imi~

dazol,
1-/6-benciltio=6={4~clorofenil)hexil/imidazol,
1-/6- (4-fluorobenciltio )~6~(4-clorofenil)hexil/imi

dazol, -
1-/6-(3,k-diclorobenciloxi )-6-(4-clorofenil)hexil] |

imidazol,

e l—[E-éinamiloxi—b—(h-clorofenil)hexiL]imidazol,

N 1-/6-(2,4~diclorobenciloxi)7~(4~clorofenil)heptil]
imidazol, k )

1;[3-(4-clorobenciltioj-6-(u-clorofenil)hexi;]imi

1-/6~(2,4-diclorobenciltio }¥~feniloctil/imidazol,
1~ /[6~(4=-clorobenciloxi)~10~fenildecil/imidazol,
1-(9-benciloxi-9-Ffenilnonil/imidazol,
1~[9-(u—fluorofeniltio)-§~fenilnoni;]imidazol,
1-/9~fenoxi=9=(l4-clorofenil)nonil/imidazol,

1—[9—(2,4,5-triclorobenciltio)9-(Q-clorofenil)nonil




imidazol,

1-/9-cinami loxi-9-(4-clorofenil)nonil/imidazol,

4-diclorobenciloxi)-10-(4-clorofenil)dccil

imidazol,

I*/9*'(2,4-diclorobenciltio )-l11-fenilundecil/imida-
zol,

L**/9*(4**clorobenciloxi J-13 -foniltridecil7 imidazol,

1**"4-(4-Fluorofeniltio )-4- (2,4-diclorofenil)butil?
imidazol.

EJEMPLO 9

Se agreg6d, gota a gota, acido nitrico (70%; d - 1,°
a una solucioén agitada de 2,0 g. del 1-/2-(2,4-diclorobefici-
loxi)-4-fenilbutil/imidazol en 30 mi. de éter anhidro hasta
que la precipitacion fue completa. EIl producto se filtr6, se
lavé con éter, se secO al aire, y recristalizé de acetato de
etilo para dar el nitrato de 1-/2-(2,4-diclorobenciloxi)-4-fe-
nilbutil/imidazol, p.f. 121-1247C.

En forma similar, todos los compuestos de Formula
(i) en forma béasica, pueden convertirse a sus sales de adi-
cion de acidos antimicrobianas por tratamiento con el &acido -
apropiado, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfdrico, &cido nitrico, &cido fosforico, acido acéti-
co, acido propionico, acido glicdélico, acido lactico, acido
piravico, acido oxalico, acido tnaldénico, acido succinico, &cj
do malico, &cido maleico, acido fumarico, &acido tartarico, -
acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélji
co, acido metansulfoénico, acido etansulfénico, &acido p-toluer
sulfoénico o &cido salicilico.

EJEMPLO 10

Dos gramos de nitrato de 1-/*2-(2,4-diclorobenciloxi)-
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L-fenilbutil/imidazol en_lOO ml. de diclorometano se agita-
rén con exceso de solucidn diluida de carbonato dé potasio
hasta que la sal se disolvid completamente. La fase orgdnical
se separé entonces, lavé dos veces con agua, secé sobre sul-
fato de magnesio y evapord para dar’;l 1-/2-{2,4~dicloroben~

ciloxi)-l-fenilbutil/imidazol como un aceite.

IEn forma semajante, las sales de adicidn de 4cidos

=3

antimicrobianas de todos los compuestos &e férmula (I) puede!
convertirse a los derivados correspondientes en forma de ba-
se.
EJEMPLO 11

Lo siguiente ilustra la preparacidén de formulacio;
nes farmaqéuticas representativas que pueden usarse para con
trolar hongos, bacterias ¥y protozoarios, utilizando un com-
puesto activo tal como ura sal de 1-/2-(3,4~-diclorofeniltio)+

lwfenilbutil/imidazol,

A, Formulacidén Tdépica A gramos
Compuesto Activo \ 0,2 -~ 2
Span 60 2
Tween 6O 2
Aceite mineral 5

-, Petrolato 10
\Metilparabén - 0,15
Propilparabén \ ’ 0,05
BHA (hidroxianisol butilado) 0;01
Agua - qs 100

Todos los iﬁgredientes anteriores, excepto el agus,
Se combinan y caliocntan a 602C con agitacidn. Se agrega enton)
ces una cantidad suficiente e agua a 60¢C, con agitacidn vi~

gorosa para proporcionar 100 g. de la formulacién de crema -
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quoe se onfria dospués a temperatura ambicnte.

B, Formulacién I.V.

Compuesto activo 0,5 g.
Propilenglicol 20 &
Polietilenglicol 40O 20 g
Tween 80 1 Eeo
Solucién salina al 0.9% gqs 100  ml.

L1l compuesto activo se disuelvé en propiienglicol,
polietilenglicol 400 y Tween 80. Se agrega entonces unha can-
tidad suficiente de solucidn salina al 0.9% con agitacidn pa
fa proporcionar 100 ml. de la solucién L.V. que se filtra a .

través de un filtro de membrana de-0,2 micrones y empaca bhajq

condiciones estériles, .

C. Formulacidén oral ' partes en peso
Compuesto activo 200
Estearaté de magnesio 3
Almiddn 30
Lactosa \ 116
PVP (polivinilpirrolidona) 3

Los ingredientes anteriores se combinan y granulan
usando metanol como el disolvente. La formulacidn se seca en
tonces y forma en tgbletas {conteniendo 200 mg, de compuesto
activo) con una mdquina de tableteo apropiada.

EJEMPLO 12

La actividad contra hongos de ciertos compuestos-
do la presente invencidén se ilustra por el procedimiento dol
ensayo siguiente:

los Qrganismos de p¥uaba fueron:

1. Candida albicans (ATCC 10231) -~ C.a,l.

2, Candida albicans (ATCC 14053) - C.a,2
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. 3. Epidermophyton Floccosum (ATCC 15693) - E.f.

4. Trichophyton mentagrophytes (ATCC 11481) - T.m,

5. Microsporum gypseum (ATCC 14683) - M.g.

Los organismos 1 y 2 se clasificaron generalmente

como organismos semejantes a las levaduras y los 3, 4 y 5 soy

-

dermatofitos. Debido a sus diferentes caracterfsticas hubo al
gunas discrepanéias en la forma de su manipulacidn,

La incubgqién de todos los orgénismos se hizo en
tubos en tambor de cilindros conteniendo 5 ml. del medio, in
cubados a 259C.

Los compuestos de prueba se disolvieron en 0,6 ml, |
de sulfdxido de dimetilo-eténol o agua destilada estéril y a
esas soluciones se les agregaron 30 ml. del medio estéril de
Sabouraud Dexﬁrose Broth para producir el primer nivel del -1
compuesto deseado, Las alicuotas de esas soluciones patrdn
sekdiluyeron apropiadamente con wedio estéril de Sabouraud
Dextrose Broth (Difco). Las diluciones fueron generalmente e

progresiones geométricas, v.g., 300, 100, 30, 10, 3y 1 Pg/m]

Se agregaron aproximadamente 5 ml, de cada dilucién a cada -
uno de los tubos de prueba estériles (16 mm.) y los tubos se

inocularon con 2 gotas de indculo. Los tubos se incubaron ba

dro; a 259C,

Para inocular, ‘las levaduras se transfirieron del
medio inclinado de Sabouraud Dextrosa Agar (Difco) al medio
de Sabouraud'Dextrosa Broth y se incubaron a 252C durante la
noche. Dos gotas de diluciones de 1-10 de estos cultivos de
16 horas, se usaron como inécﬁlo para cada tubo. Se inocula-
ron patrones de hongos derma#ofiticos en medio de Sabouraud

Dextrosa Agar o medio inclinado de Neutral Wort Agar que ha.
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bfan sido incubados a 25¢C por lo menos durante cuatro scma.-

nas. Se agregaron aproximadamente 10 ml., de solucién de clor
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ro de sodio al 0,7% a los medios de cultivo de agar y las -
suspensiones se hicieron raspando la superficie de agar y re
molineando las suspensiones. Estas suspensiones se filtraron
a través de dos capas de ewbudos de acero inoxidable estéri-
les (malla de 40 x ko y de 100 x 100). Esto procedimiento se
paré particulas de agar do micelios de héngos on el agar de
las esporas que se requirieron para el ensayo. Después del -
examen microscépico para adaptabilidad del inéculo, se agregi
fon dos gotas de esas suspensioncs a varias diluciones de -
los compuestos de prucba en el medio de Sabouraud Dextrose -
Broth, .

Las determinaciones finales fungistdticas, esto es
las concentraciones a las que se evitdé el crecimiento, se de
terminaron por visualizacién y reportaron como concentracio-
nes inhibitorias minimas (MIC) en pg./ml. Las lecturas de -
las levaduras se hicieron después de incubacidén de tres diasy
las determinaciones finales con los hongos 4 y 5 se definie-
ron después de incubacidn de 5 dfas y con el organismo 3, las
determinaciones se hicieron después dé incubacidn de 7 dias.

. ‘ MIC ml
Mitrato de 1-/3-(4-clorobenciltio)~3~(2,4-diclorofenil)propil/~

A\
1

imidazol

E.F. - 4()’1
C.a..2- .- l
nitrato de 1-/3=(4-metilbenciltio)~3~-(2,4~diclorofenil)propil]

imidazol

EoFo - . ..'5.0'1

C.a.2 - 1
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nitrato de 1-/3-(4-clorofeniltio)=3~(2,4~diclorofenil)propil/

imidazol

Eof. - . 0’3
C.‘rl.2 - - 1
oxalato de 1-/3-(4-ter-butilfeniltio)3-(l4-clorofenil)propil/-

imidazol

Tem, - 1
C.a.l - .10
C.n.? - 10

nitrato de 1-/3-(4-bromo-3-metilfeniltio)~3=(4~clorofenil)pro

pil/imidazol
Tomo had . l
Cea.l - T - - 10
C.a.2 - 10

oxalato de k/2-(4-clorobenciltio)~l=(4-clorofenil)butil/-

imidazol
M.z - 3
E.TF, - Z0,1
C.a,l - 1 3
C.a.2 - 3

nitrato & 1-/2-(3,l-diclorofeniltio)-l-(4~clorofenil)butily-

imidazol
M.g. . -
E.T. ' - £0,1
C.a.l - V 3
C.au2 - | 3

nitrato de 1-/2-(4-clorofeniltio)-l=(4~clorofenil)butil/-

imidazol

M.gv - - 3
E.f. - £0
Cvaol -~ o - 5
C.a,? - 3
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In resumen, la Patente de Invencidn que se solici~

recaer sobre las siguientes:

¥

oxalato de 1~-/2-~(3,4-diclorofeniltio)~4~Ffenilbutil/imidazol
. Cea.l - 3 |
C;a.z - . 3
nitrato de 1-/U~{(3,4-diclorofeniltio)-li~(l~clorofenil)butil/~
imidazol -
M.g. - 3
T.m, - 1
nitrato de l=/U=(h-clorobenciltio)~t-(l=clorofenil)butil/~
imidazol
C.a.l - 10
nitrato de 1- M~(2,h-diclorobenciloxi)»hn(hmclorofenil)butiLZ»
. imidazol
Tem, - , 3
‘nitrato de l- 4~(l4-clorobenciloxi)~l~(2,4~diclorofenil)butil/
imidazol
Tem, - 1
nitrato de 1- 4-(k-clorobenciltio)-U4-(2,l4-diclorofenil)butil/;
imidazol
Cia.2 - | 10
oxalato de 1- 4-(l4-clorofeniltio)-4~(2,4~diclorofenil)butil/~
imidazol
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de nue

vos derivados del imidazol de férmula:
1 AN
R -CH2—CH2—N \N,
) \=/
SR2

1

donde R™ es fenilalquilo inferior de cadena recta sustitul

do o insustituido y'Ra es fenilo sustituido o insustituido

fenilalquilo inferior de cadena recta o fenilalquenilo infe|

rior de cadena recta, cuyo procedimiento consiste en a)
hacer reaccionar un compuesto de férmula:

1 .
R -CH—CHE-Z

]
Y

donde Z e Y representan SRz'o.un grupo saliente, con la cqgf

dicién de que cuando Z representa un grupo saliente,'I re~
presenta S!»R‘o7 y cuando Z representa SR2, Y representa un gru

po saliente y donde r!

y RZ son Ios anteriormente definidos
con imidaszol; . '
b) opcionalmente, convertir la base libre es su sal de adi-
cifn de &cido o converir la sal de adicién de &cido en Ia
5ase libre correspondiente.

| 2. Se reivindica por dltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la patente de invencidén que se solicita
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVAbOS DE]

IMIDAZOL.

L=

-7



Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de cincuenta y
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