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" ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En las éaténtes estadounidenses 3.575.999 y 3.936.470
y en la patente belga n°® 835.579 se describen diversos
1-(1,3-dioxolan~2-il-metil)-1H-imidazoles y 1H-1,2,4-triazo-
les con propiedades antiffingicas y antibacterianas. Los ;Om_
puestos de esta invencién difieren de los antexiores esen-
cialmente en la naturaleza del grupo sustituyente en la po-
'sicién 4 del radical de dioxolano.

'ADESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Esta invencién se refiere a nuevos derivados de 1H-imi
dazol y de 1H-1,2,4-triazol que pueden ser representados

estructuralmente por la férmula:

]

]
C

¢

H2 \\j:><:/Ar
o}
- A
E—————l-— CH5~ 0 /
2

, — (1)
i R

y sus sales de adicidn de &cido farmac@uticamente acepta-
bles asf como sus formas estereoquimicamente isoméricas,
donde A

“Q es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
CH y N;

Ar es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
fenilo y fenilo sustitufdo, siendo dicho fenilo sustituil
do un grupo fenilo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo formado vor h a l-o,.
alquilo inferior y alquiloxi inferior;

el radical A es un miembro seleccionado entre el grupo for-
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mado por

a) un grupo isotiocianato -N=C=S (a);
R

b) < (b)

c)

. d)

‘noalquilo inferior, dihaloalquilo inferior, fenilo y

nados entre el grupo formado por h.a'l.o , alquilo

"i) cuando X es S, entonces Y es NH y mes 1y

un radical amino de férmula --N\\\R2

donde Rl Y R, estén seleccionados cada uno de ellos I
independientemente entre el grupo formado por hidrdge
no y algquilo inferior; .

R X
un radical de f£6rmula -NH—C—(Y)m-R3(c), donde X esta
seieccionado entre el grupo formado por O y S, Y esté
seleccionado entre el grupo formado por O y NH, m es
el ntmero entero 0 o 1 y Ry estd seleccionado entre
el grupo formado por hidrbgeno, alquilo inferior, mo-
fenilo sustitufdo, donde dicho fenilo sustitufdo con-,

t
tiene 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccio-
inferior y alguiloxi inferior, con la condicibn de que

ii) cuando Y es O y m es 1, entonces Ry es distinto

de hidrégeno y
un radical de f£6xrmula -N ~ Z (a)
N

donde 72 es un miembro seleccionado entre el grupo for-
mado por un enlace directo, CH,y Oy N~Ry, donde Ry

est8 seleccionado entre el grupo formado por hidrdge-
no, alquilo‘infefior, hidroxialquilo inferior, alguil-
oxi(inferior)-alquilo(inferior), alcanoflo inferior,
alquilsulfonilo inferior,.fenilmetilsulfonilo, algquil-

{inferior)oxicarbonilo, alquil{inferior)oxicarbonilme-

..
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" "alguilo inferior" se refiere a radicales hidrocarbonados de

tilo, fenoxicarbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (infe)
rior)aminoéérbonilo, dialquil (inferior)aminocarbonilo,
aminocarbonilmetilo, alquil(inférior)aminocarbonilme-
tilo, alquil(inferior)aminotioxometilo, alquiltio(infe
rior) tioxometilo, fenilo, fenilmetilo, benzoilo y ben-
zoilo sustituido, siendo este Gltimo benzoilo con 1 o

2 sustituyentes seleccionados independientemente entre

el grupo formado por h a 1 0:, alquilo inferior y algui

oxi inferior y R es un miembro seleccionado entre el
~grupo formado por hidrbégeno y nitro, con la condicién
de que cuando R es nitro, entonces A es amino.

En el sentido utilizado en esta memoria, el té&rmino

cadena lineal y ramificada con&eniendo de 1 a 6 &tomos de
carbono como, por ejemplo, metii&, etilo, l-metiletilo, 1,1
dimetiletilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo y similares;
el término "alcanoflo inferior" se refiere a radicales alca-
noflo de cadena lineal y ramificada conteniendo de 1 a 6
dtomos de carbono como, por ejemplo, formilé} acetilo, pro-
panoflo, 2-metilpropanoflo, butanoflo, pentanoilo, hexanoilo
y similares y el térm;no "halo" es genérico de los halbgenos
de peso atdmico inférior a 127, es decir, flfior, cloro, bro-
ﬁé'y yodo.

Los compuestos preferidos dentro de la f6rmula (I) son
aquéllos donde Q es CH ;‘R representa hidrbgeno. Son compues
tos especialmente preferidos aquéllos donde Ar es monohalo-
fenilo o dihalofenilo, todavia mejor 2,4~diclorofenilo.

Para simplificar la representacidn estructural de 1los
compuestos (I) y de ciertos materiales de partida y produc-

tos intermedios utilizados en su preparacién, el grupo 2-Ar-

e ey et -
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" donde R, es distinto de hidroxialquilo inferior, estando re-

“guiendo procedimientos habituales de O-alquilacidn, v.g. agi-

2- (1H~imidazol-1-il-metil o 1H-1,2,4-triazol-l-il-metil)-1,3:
dioxolan-4-L1lo, donde Ar tiene el significado anteriormente
indicado, ser& representado en lo que sigue por el simbo-

lo D: ' -

W

4}127(:: B
R |

\-

Q=CH 6 N
Los compuestos de f6rmula (I) donde A es un radical

de f6rmula (b}, un radical de f6rmula (c) donde R3 es distin

to de hidrégeno cuando m es 1 o un radical de férmula (d)

presentado dicho A ﬁor A Y dichos compuestos por (I-a), Pué

den prepararse por reaccién de un éster reactivo apropiado

)

de f6rmula (II) con un fenol adecuadamente sustitufdo de £6r-

mula (III):
A : A
- 1 51
D=CHA~W <+
2 HO@ S D-CH,-0
. R R
(I11) (I1I) (I-a)

|
En la férmula (II), W es un resto éster reactivo como,

por ejemplo, halo, metilsulfoniloxi, 4-metilfenilsulfoniloxi

y similares.

La reaccidén de (II) con (III) puede llevarse a cabo si-

tando una mezcla de las sustancias reaccionantes a tempera-
turas algo elevadas y en presencia de una base apropiada, en

un disolvente orgénico adecuado inerte a la reaccidn como,




p)

P

10

20

" 28

30

por ejemplo, 4-metil-2-pentanona, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, dimetilsulfdxide y similares o mezclas de
estos disolventes con, por ejemplo, hidrocarburos aromdticos)
v.g. benceno, metilbenceno y similares. Las bases apropiadas
que pueden emplearse ventajosamente son los carbonatos, hi—
drdgeno~carbonatos e hidruros de metales alcalinos y alcali—»
no-térreos y similares, v.g. carbonato sédico, hidrbgeno-car
bonato séaico, carbonato potdsico, hidruro sbédico y simi-
lares.

Cuando A; en (I-a) es un radical amino de férmula (b)
donde por lo menos uno de los grupos Ry O R, es hidrdgeno,

(I-a-1),0 un radical 1-piperazinilo no sustituido, (I-a-2),

" es apropiado emplear en la preparacibn anterior un fenol
L3

(III) donde elvgrﬁpo amino, respectivamente piperazinilo,
esta protegidd con un grupo proﬁéctor apropiado P (III-a)

y (III-b) respectivamente, con objeto de evitar la N-alqui-
lacién y eliminaxr por medios cld&sicos el grupo protector del
compuesto (I-a-3) y (I-a-4) éor medios clédsicos. LOs grupos
protectores apropiados son, por ejemplo,_gruﬁos alcanoflo
inferior y alquiloxicarbonilo inferior que puéden ser elimi-

nados ficilmente por Hidrdlisis alcalina.

(iI) + HO

I"? ™ Dp-cH,-0 i;P
(Ry .° R,) (R 0 R,)
R R
(III-a) (I-a-3)
OH™
— D-CH,-0 /2 NH(Rl O R,)

P TR — s r—— e ——
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(ITI~Db) (1~a-4)

" D—CHz—oG N M

(I-a=-2)

Los compuestos de f6érmula (I) donde A es un grupo iso-

tiocianato, es decir, donde A responde a la f£6rmula (a), es-

tando representadoé estos compue;tos por (I-b), pueden obte-
nerse fécilmente a partir de un compuesto (I-a-1) donde Ry g’
© R, y R son Eodqs hidrégeno, (I-a-1'), siguiendo métodos

conocidos‘de preparacién de isotiocianatos a partir de ami-
nas, V,g. por reaccién de (I-a~1') con disulfuro de carbono,

en presencia de N,N'—metano-tetrail—bis(ciclohexanamina) en

piridina.

‘.‘D-CHZ—O’@—‘NHZ + CSy.  + @N: c =N-@

(I-a-1")

iridina
T D-CHy- O —@'N=C=S

(I-b)
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Los compuestos de f6rmula (I) donde A es un radical
aminotiocarbonilamino,.es decir, un radical de férmula (c)
donde X es S, Y es NH, mes 1 y'R3 es hidrégeno, estando
representados estos compuestos por (I-c), pueden ser prepa-
rados haciendo reaccionar el correspondiente comnmuesto (i—b)
con hidréxido amdnico en un disolvente adecuado como, por
ejemplo, un alcanol inferior, v.g. metanol, etanol y simi-

lares.

S
il

' CH0H )
(I-b) + NH,OH ——3— D-CHp- NH-C-NH,

(I~c)

Los compuestos de f6rmula (I) dondg A es de férmula (c
donde Y es NH y m.es 1 y donde X es 0 cuando Ry es hidrdgeno
(I-d), se obtienen convenientemehte por reaccidn de una ami-
na (I-a-1') apropiada con un isocianato o isotiocianato apro-

piado de f&rmula (IV):

- |
(I-a-1') + R3-N =C =X —-'F-D-CHZ-O —@-NH-C-NH-R3

T(Iv) .' ‘ ’ (I-4)

La reaccidn anterior puede llevarse a cabo por métodos
céhocidos, v.g. agitando una mezcla de las sustancias reac- |
cionantes, preferiblemente con calefaccidn, en un disolvente
apropiado.inerte é la re;ccién, v.9. 1,4-dioxano. Cuando Ry
es hidrSgeno, en cuyo caso (IV) representa &cido hidroci&ni-
Co, es apropiado empleaf un cianato de metal alcalino adecua-
do en un medio acucso, siendo liberado el &cido libre por

adicidn al mismo de un &cido apropiado, v.g. 8cido acético.

Los compuestos de férmula (I) donde A es de £6rmula (c)
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mente (I-e), pueden prepararse por acilacifén de una amina

- o T
(I-a-1") acilacién . D'CHZ*“<:ZE§>’ NH-C- (0) =R,

mula (V) donde X es O 0 S, con la condicién de que cuando

donde X e Y son ambos O y Ry y m son los definidos anterior-

apropiaéa (I-a-1') con un agente acilante apropiado siguieﬁé
do procedimientos corrientes de N-acilacién. Los agentes aci-
lantes adecuados que pueden utilizarse para preparar los Eomf
puestos (I-e) donde m es 0 son los haluros de acilo y los
anhfdridos derivados del &cido R3COOH y témbién el propio
&cido, siendo preferidp este Gltimo cuando se desea producir|.
una formilacién. Para ﬁreparar los compuestos (I-e) donde m

es 1, pueden utilizarse carbonohaluratos apropiados, prefe-

riblemente carbonocloruratos y di(R3)carbonatos.

-

(I-e)
Los compuestos de f£6rmula (I) donde A es de férmula (d

donde Z es N-Rg y R4 es aminocarbonilo, alquil(inferiof}ami-
nocarbonilo o alguil(inferior)aminotiocarbonilo, estando re-
presentados estos compuestos por la f6rmula (I-f) donde Rg
es hidrbégeno o alquilo inferior, pueden prepararse a partir
de una piperazina apropiada de formula (Ifa—Z) por adicifn a
la misma de un isocianato.o isotiocianato apropiado de for-

R. es hidrbgeno, entonces X es 0, siguiendo procedimientos

5
similares a los descritos antes para la preparacidn de los

compuestos (I-d) a partir de (I-a-1') y (IV):

e AR\
(I-a-2) + R5N—C—¥;éP—CH2-04<:;:>}'N

(V)

X
I
-C-NH-Rg

(I-£)
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‘donde Z es N-Ry v Ry estd seleccionado entre el grupo forma-

“(I-a-2) + W—R4'. —_— D‘CHz;'

- 10—~

Los compuestos de f£8rmula (I) donde A es de férmula (d

do por alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alquil (in-§

feriox)oxicarbonilmetilo, aminocarbonilmetilo, alquil(infe-
rior)aminocarbonilmetilo y fenilmetilo, donde R4 estéd re-
presentadp por R'4 y dichos compuestos por la £ormula (I-9) .,
§ueden obtenerse a partir de un compuesto (I-a-2) por alqui-
lacién de este Gltimo con un éster reactivo apropiado de for
mula (VI), donde W y R'4 son los definidos anteriormente,
siguiendo procedimientos habituales de N-algquilacidn cono-

cidos en este campo:

3O
vI) U ‘

(I-g)

Cuando R', en la férmula (I-g) es un radical hidroxi-
etilo, los mismos compuestos pueden obtenerse también por
reaccién de (I-a-2) con oxirano, v.g. haciendo borbotear es-
te Gltimo a través de una solucién caliente de (I-a-2) en
un disolvente orgdnico adecuado tal como un alcanol infe-
rioxr, v.g. metanol,'é;anol o 2-propanol.

Cuando ﬁ'4 en-la f6érmula (I-g) representa un grupo
éiquilo inferior primario o secundario o un grupo fenilmeti-
lo, dichos éompuestos tgmbién pueden ser preparados a par-
tir de (I-a-2) y un aldéhido o cetona apropiados, siguien-
do una reaccién de aminacidén reductiva, por ejemplo por hi-
drogenacidén de una mezcla de las sustancias reaccionantes er
un disolvente orgdnico apropiado, inerte a la reaccidn, tal
como un alcanol inferior, v.g. metanol o etanol, én presen-

cia de un catalizador apropiadd como, por ejemplo, paladio
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" nilo, fenoxicarbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (inferior) -

-1l -

en carbdn, y una base apropiada como acetato sédico.
Los compuestos de férmula (I-g) donde R', representa
un radical alquil(inferior)aminocarbonilmetilo también pue-

den obtenerse a partir de los correspondientes compuestos

1K)

(I-g) donde R', es alquil (inferior)oxicarbonilmetilo por rea
cibn de este Giltimo con una alcanamina inferior apropiada
siguiendo procedimientos conocidos de preparacibén de amidas
a partir de é&steres.

Los compuestos dé f6rmula (I) donde A es de fbrmula
(d) donde 7 es NR; y Ry es un radical acilo seleccionado

entre el grupo formado por alcanoflo inferior, alguilsulfoni

lo inferior, fenilmetilsulfonilo, alguil (inferior)oxicarbo-

aminocarbonilo, dialquil(inferior)aminocarboniio, benzoilo
y benzoflo sustitufdo, estando fépresentado R, por R”4 y
dichos compuestos por la férmula (I-h), pueden obtenerse
adecuadamente por acilacién de un compuesto apropiado (I-a-2)
con un agente acilante adecuado, siguiendo procedimientos de
N-acilacién habituales. En general, esta aciiacién puede
llevarse a cabo por reaccidén de (I-a-2) con un haluro de
acilo apropiado, derivado del correspondiente &cido carbo-
xflico o sulfénico o, cuando el grupo acilo a introducir es
éiqanoilo inferior, benzoflo o benzoflo sustitufdo, pox
reaccidn con un anhfdrido del dcido correspondiente o con

el propio &cido, siendo.preferido este {iltimo cuando se de=-
sea pfoducir una formilacidn. Cuando el grupo acilo a intro-
ducir es alquil(inferior)oxicarbonilo o fenoxicarbonilo,
también puede utilizarse un dialquil(inferior)carbonato o

un difenilcarbonato apropiado como agente acilante:
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Lo ™\
(I-a-2) 20H12°100 _ p_cw,-0 @,N N-R,"

(I-h)

Los .compuestos de £6rmula (I-h) donde R%, es alcanoflo
inferior pueden reducirse, si se desea, con un agente reduc--
tor apropiado como, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio,
para obtenér el correspondiente compuesto de f6rmula (I-g) don
de R'4 es un grupo alquilo inferior que no estd ramificado er
el &tomo de carbono . |

Los compuestos de férmula (I) donde.A es de £6rmula (d)

donde 7 es N-R, y R, es un grupo alquiltio (inferiox)tioxo-

"metilo, (I-i), pueden derivar de (I-a-2) por reaccibn de es-

te Gltimo con disulfuro de carbono y un agente alquilante
gpropiado para introducir el_grﬁpb alquilo inferioxr, v.g. un
sulfato de dialquila inferior, en un disolvente apropiado
cémo, por ejemplo, una mezcla de un alcanol inferior, v.g.
metanol, y agua.

(1-a-2) + CS, + agente ‘alquilante —————>

. S .
/~\ |
D~CH,-0 N N-C-8- (alquilo inferior)

(T-1)

Los compuestos de férmula (I) donde A es de férmula
(d) donde Z es N-R, ¥ Ry es alquiloxi (inferior)-alquilo(infe
rior) se obtienen fécilmente a partir de los corres?ondiente
compuestgé sustitufdos con hidroxialquilo inferior por alqui
lacidén de estos Gltimos por procedimientos de 0-alquilacidn
conocidos como los anteriormente descritos aqui para la pre-
paracién de los compuestos (I-a) a partir de (II) y (III).

Los compuestos de férmulas (I-a-1') y (I-b) asi como

I

e n it m———_— = s omp e e e e A e gy
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los compuestos de férmula (I-e) donde R, es fenilo ymes 1
y'log compuestos de férmula (I~e) donde mes 0 y R3 es alqui|
lo inferior tambidn estin descritos en nuestra solicitud de
patente estadounidense nmero de serie 764.265, presentada
el 31 de Enero de 1977 y posteriormente presentada como con-
tinuacién en parte de la misma fecha que la presente soli-
citud.

Los materiales de partida de férmula (III) donde Q es
CH y los métodos de préparacién de los mismos estén descritos
en la patente belga n° 837.831. En general, los ésteres reac-
tivos de férhula (IT) pueden preﬁararse médiante la siguien-
te secuencia de reaccidn.

Se someté una 1-Ar-2-bromoetanona apropiada ae férmula
(VII) a una reaccién de cetalizacién con 1,2,3=propanotriol,
siguiendo~métodds andlogos a los éescritos en Synthesis,
1974 (1), 23.,

7 En una forma preferida de llevar a cabo la reaccibn,
ambas sustancias reaccionantés se calientan juntas a reflu-
jo durante varias horas con separacién azeotrbpica del agua'
en un disolvente orgénico apropiado, éreferiblemente en pre-
sencia de un alcohol sencillo, como, por ejemplo, etanol, prg
panol, butanol, pentanol y similares y en presencia de un
ébido-fuerte apropiado como el &cido 4—metilbencenosulf6hico.
Los disolventes orgénicos adecuados son, por ejemplo, hidro-
carburos arométicos, como benceno, metilbenceno, dimetilben-
ceno y similares e hidrocarburos saturados como ciclohexano.

El dioxolano (VIII) asf obtenido se hace reaccionar
después con cloruro de benzoflo para obtener un benzoato de
férmula (IX) y este Gltimo se hace reacqionar posteriormente

con 1H-imidazol o 1H-1,2,4-triazol. Esta reaccibn se lleva a
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cabo preferiblemente agitando y calentando juntas las sustan
cias reaccionénteé en un disolvente orgdnico adecuado, v.dq.
N,N-dimetilformamida, en presencia de una base metdlica fuer<
te apropiada, v.g. metanolato sédico, para obtener un pro-
ducto intermedio de f&érmula (X). Los ésteres reattivos desea
dos de f6rmula (II) se preparan despu@s convenientemente hi-
drolizando primero (X) en un medic alcalino y después convir
tiendo el grupo hidroxi del compuesto (XI) asi obtenido en
un &ster reactivo del mismo siguiendo métodos generalmente
conocidos en este campo. Por ejemplo, los metanosulfonatos y
los 4-meti15encenosulfonatos se preparan convenientemente

por reaccidn del alcohol con cloruro de metanosulfonilo o

"con cloruro de 4-metilbencenosulfonilo y los haluros pueden

prepararse por reaccién del alcohol con un agente halogenan-
te apropiado como, por ejemplo, Eioruro de sulfurilo, penta-
cloruro de f&sforo, pentabromuro de f£dsforo, cloruro de fos-
forilo y siﬁilares. Cuando el éster reactivo es un yoduro,
se prepara preferiblemente a partir del corrgspondiente clo~
ruro o bromuro sustituyendo el halbgeno por yodo.

Las reacciones anteriores pueden ser ilustradas como

i)

sigue: ' ~
o]
I
Br—CHz-C-Ar + HOCHZ—CHOH-CHon —_—
(VII)
BrCH 2>8r
o 0 : CgH COCL
| f ——————
HZOH
(VIII)
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BrCHz Ar

o

(IX)
r i
1H-imidazol o 1H-1,2,4-triazol Q\ﬂ
> Ar

NaOCH 3/DMF CH%;><:
o) a

caz—o—g—cans
(X)

" ﬂ formaci6n

del
o o~ éster reactivo . (II)
s '
0 0 .
L enyom
(X1)

Un nGmero importante de materiales de partida de £5r-
mula (IIX) también son compuestos conoéidos y los restantes
pueden obtenerse generalmente a partir de aminofenoles y
(1-piperazinil) fenoles siguientes procedimientos conocidos
como los descritos anteriormente aquf para la oreparacidn
de los grupos A requeridos en los compuestos (I) a partir
de (I-a-1) y (I-a-2). Cuando el grupo hidroxilo fendlico
interfiere con estos procedimientos de sintesis, es adecua-
ﬁo proteger primero dicho grupo con un grupo protector apro-
piado, siendo separado este Gltimo en una fase posterior.
Por ejemplo, el fenol ﬁrotegido puede adoptar la forma de
un coﬁpuesto metoxi, cuyo grupo metdxi es finalmente trani

formado en el grupo hidroxi deseado por tratamiento del

- primero con un &cido fuerte apropiado, V.gd. &cido bromhi-

drico, o puede ser utilizado un compuesto aciloxi, cuyo

grupo acilo puede ser separado por hidr6lisis alcalina.

Wt
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do fosfbrico; y é&cidos orgénicbs como &cido acético, propa-

] etanodioico, propanodioico, 1,4-butanodioico, (Z)-2-buteno-

" tico, metanosulfénico, etanosulfdnico, 2-hidroxietanosulf6-
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Los compuestos de férmula (I) presentan propiedades bé-
sicas y por lo tanto puedeﬁ convertirse en sus sales de adi-
ci6n de &cido terapéuticamente fitiles por reaccidn con un
Scido apropiado como, por ejemplo, un &cido inorgénico como
un &cido halohfdrico, v.g. &cido clorhidrico, bromhfdrico

o yodhfdrico; &cidos sulf@rico, nitrico o tiocifnico; un &ci
noico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-oxonropanoico,

dioico, (E)-2-butenodioico, 2-hidroxi~1,4-butanodioico, 2,3~
dihidroxi-1;4-butanodioico, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarbo-

xflico, benzoico, 3-fenil-2-propenoico, a-hidroxibencenoacé-

nico, 4—metilbencénosulf§nico,f2—hidroxibenzoico, 4-amino-2-
hidroxibenzoico, 2—fenoxibenzoico.o 2-acetiloxibenzoico. Las
sales se convierten a su vez en las correspondientes bases
libres en la forma habitual, v.g. por reaccién con un &lca-
1i como hidréxido s6dico o potésico.

‘En la f6rmula (I) es egidente que los compuestos de
esta invencidén contienen como minimo dos &tomos de carbono
asimétricos en sus estructufas, a saber los localizados en
las posiciones.2 y 4 del ntcleo de dioxolanc y por consiguiep
te pueden existir bajo diferentes formas estereoquimicamente
isoméricas. Las formas estereoquimicamente isoméricas de (I)
y sus sales de adicién de &cidos farmacéuticamente acepta-
bles estén compreﬁdidas dentro de esta invencidn.

Los racetamos diaestereoméricos de (I), representados
en sus formas cis y trans respectivamente,'de acuerdo con
las reglas descritas en C.A. 76, Index Guide, seccibn 4,

pag. 85 (1972), pueden obtenerse independientemente por mé-

B T e
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todos convencionales. Por lo tanto, son métodos apropiados
que pueden utilizarse ventéjosamente, por ejemplo, la cristg'
lizacién selectiva y la separacién cromatogrdfica, v.g. por
cromatogfafia en columnai.

Como la configuracién estereoquimica ya esté fijada>
en los intermediarios (II), también es posible separar las
formas cis y trans en esta etapa o incluso en una etapa ante;
rior, con lo que pueden obtenerse las formas correspondlen-
tes de (I) a‘partir dé’%os primeros en la forma anteriormen-
te indicada. La séparacién de las formas cis y trans de es-

tos intermediarios puede realizarse por métodos convenciona-

les como los descritos anteriormente para la separacién de

" las "formas cis'y trans de los compuestos (I).

Es evidente que los racematos diastereoméricos cis Yy
trans pueden ser resueltos a continuacién en sus isdmeros
Spticos, cis(f), cis(-), trans(+) y trans(-) por aplicaciéﬁ‘
de métodos conocidos por los expertos en este campo.

Lbs_compuestos de f6rmula (I) y sus sales de adicibn
de &cidos farmacéuticamente aceptables son agentes fitiles
para combatir los hongos y bacterias. Por ejemplo, estos
compuestos y sus sales de adicidn de 4cido son muy activos
contra una amplia variedad de hongos como, por ejemplo,

Microsporum canis, Ctenomyces nmentagrophytes, Trichophyton

rubrum, Phialophora verrucosa, Cryptococcus neoformans,

Candida tropicalis, Candida albicans, Especies de Mucor,

Aspergillus fumigatus, Sporotrichum schenckii v especies de

Saprolegnia y contra bacterias come, por ejemplo, Erysipelo-

trix insidiosa, estafilococos como Staphylococcus hemolyti-

cus yestreptococos como Streptococcus pyvogenes. En vista

de su potente actividad antimicrobiana, tanto local como

R
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sistémica, los compuestos de esta invencidn constituyen una
herramienta Gtil bara la destruccidn o prevencidn del creci-
miento de los hongos y bacterias y mis especialmente pueden
ser utilizados eficazmente en el tratamiento de pacientes
atacados por estos microorganismos.

La intensa actividad antimicrobiana'de los compuestos
(I) se pone claramente en evidencia por los datos obtenidos
en los siguientes experimentos, datos que se incluyen sola-
mente para ilustrar las propiedades antimicrobianas ttiles
de todos los compuestos (I) y no para limitar la invencién
ni con respécto al alcance de los microorgahismos suscepti-

bles ni con respecto al alcance de la f&rmula (I).

candidosis vaginal en ratas

Se utilizaron ratas hembra ﬁistar con un peso corporal
de aproximadamente 100 g. Fueron ovarioctomizadas e histerec
tomizadas y después de 3 semanas de recuperacidén, recibieron
100 ug de undecilato de estradiol en aceite de sé&samo por
via subcuéénea, una vez a la semana durante 3 semanas conse-
cutivas. El pseudoestro asf inducido fué controlado por
examen microscdpico dé los frotis vaginales. Los animales
tomaron agua y alimentos a placer.

Se infectaron las ratas intravaginalmente con 8.10S

células de Candida albicans, cultivada sobre caldo de

Sabouraud durante 48 horas a 37°C y dilufdas con solucién
salina. La fecha de infeccidn varid entré el dia +25 y el
dfa +32 después de la intervencién quirfrgica, de acuerdo
con el aspecto de los sintomas de pseudo-estro inducido.
Las drogas en estudio se administraron por via oral

una vez al dfa durante dos dfas a partir del dia de la infecy
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cién. Para cada experimento se utilizaron controles trata-
dos con placebo. Los resultados fueron estudiados tomando
frotis vaginales con torundas estériles durante varios dfas
después de la infeccién. Las torundas se introdujeron en cal-
do de Sabouraud en placas petri y se incubaron durante 48
horas a 37°C. Si no se producfa crecimiento de Candida
albicans, es decir, cuando los animales daban resultados ne-
gativos al final del experimento, esto era debido a la admi-
nistracidn de la drogayporque nunca ocurrid en los controles
tratados con placebo.

Las Tablas I, II y III dadas a continuacibn contienen

1a dosis oral mfnima de la droga en estudio que resultd acti-

“va al decimocuérto dfa despuds de la infeccibn.

Experimento B: Actividad de los compuestos (I) contra la

candidosis del buéhe en pavos

Unos pavos de 14 dfas se infectaron en el buche con

4.106 células de Candida albicans, cultivadas sobre caldo

de Sabouraud durante 48 horas a 37°C y diluidas con solucidn
salina. El volumen del inoculum fué de 1 ml. La droga en es;
tudio se mezcld previamente con 500 mg de lactona y después

se mezcld con 1000 g de pignso sin ningln aditivo. La concen

tracién de la droga en estudio en el pienso se expresS en

. Los animales recibieron el pienso medicamentoso duran-

“te 13 dias consecutivos é partir del dfa de la infeccidn.

Al final del experimento se sacrificaron todos los animales.
En la autopsia se extirparon los buches, se vaciaron y se .
molieron en una mezcladora ulﬁra—turrax en 15 ml de solucidn
salina estéril. El recuento de colonias se realiz6 en agar

Sabouraud y los resultados dados en las Tablas I, II y IIT
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representan la DE

completamente negativo de Candida albicans.

507 ©S decir, la dosis de la droga con la

. cual los buches del 50 % de los animales daban un ensayo

TABLA 1
. ) N ‘
II . J c
. CHy ci cis
Cadidosis vagi=- Candidosis
+nal en ratas; do  en buches de
: sis oral efectiva pavosDEgqsen|
A Base o sal mi.nlma en mg/kg mg/kg de piedso
~N=C=S Base ] 5 125
-NH2 Base 5 125
CH :
-~ 3 2 (COOH) ,H,0 10 31
~ 272
CH3 _
{ .
~NH-CHO Base 2,5 31
—NH—CO-CH3 Base *. 5 31
.-NH—CO—CZHS (COOH) , 10 31
. (CH3)2-CHOH
-NH—CO—CH(Cl)2 Base 10 125
\\

-ni-co’ Y Base 5 63

16

3
-NH-CO@F Base _ 5

o women s dbs - mp o
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TABLA I (continuacibn)

Candidosis vaginal Candidosis en bu-
en ratas; dosis ches de vavos
oral efectiva mini DE 50 €0 ma/kg de

A Base o sal ma en mg/kg pienso

£

>

o
¢
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-NH-CD-@—Cl Base - 31
—NH-G)—@—B:: Base 10 31
-NH-CD—@- OCH3 Base 40 16
--NH—OO—OCZH5 Base 5 16
\ -
-NH—CD—O—@ Base 10 125
-NH-CO-I\IH-(‘.H3 Base 10 125
-I\II-I-CI)—NH—CZH5 Base 10 125
-NH-bS-NHZ ' Base 20 -
—NH—CS-—NH—CH3 Base 10 125
-] ‘ Base - 16
-N o] Base 2,5 16
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TABIA T (continuacidn)

Candidosis vaginal

Candidosis en bu-

—CH3

‘

en ratas; dosis ches de pavos
oral efectiva mini DESO en mg/kg de
A Base o sal ma en mg/kg pienso
-ﬂ'ﬂ " * Base 5 125
./
-U—CHO g Base <10 -
’ \ B
-N N—CO—CH3 Base 2,5 8
-N  N-CO-OCH, Base 2,5 8
)
N N-C0-0CyH; Base 2,5 16
\
-N N—CD—NH2 Base 5 125
‘1, \
-N N—CO—NH—CH3 Base.HZO 2,5 16
—/
;I\ .
-N N-CO-NH-C,Hg Base.H,0 10 125
\/
/ \ i
-N N-CO-NH- (CH,) ,, Base.2H,0 2,5 125
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TABLA I (continuacién)

Candidosis vaginal Candidosis en

en ratas; dosis

buches de pavcy

oral efectiva mini DEg, en mg/kg

A Base o sal ma en mg/kg de pienso
+  hcs-mE-cH, Base.H,0 2,5 125
=N N—CHZ—CH3 ‘ 2(CDOH)2 1,25 31
N N-C00-CH, 2HCL 2,5 8
=N N-COOC,Hy 2HC1.1/2H20 .. 10 31
13
N\
\
M\ —
A N-cH (CHy) 3HCL.CHy-CHOBCH 2,5 -
-N NP(CH2)3-CH3 3HC1.H20 - 31
16

™\ -
-N ﬁF(CHZ)z—CH3 Base.2 1/2 (COOH)2 2,5
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TABIA I (continuacién)

Candidosis vagi- Candidosis er
nal en ratas: do- buches de paw;
sis oral efectiva DE¢q en mg/kg

147}

A Base o sal minima en mg/kg de pienso
-tm—a{z—cn'3 Base 2,5 31
—NH—d-I3 Base 5 7 -
- N-50,-CH, Base.H,0 1,25 31
N N-CGHCHe  3HCLH0 2,5 31
-N N-80,~CH,- ‘Base - 16

Ce'ls
-N  N-Gi,-CO-NH, Base 1,25 .-
\
N i\l—(}{z—c}l3 Base® <2,5 -
'7 \
-N -CH,~CeHz Base 1,25 16
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N\N/ Cl ° Jeve
l cl '-,.°
CH2 .2,
0 .
/
CH;-0 —N  N-l
2 RN

Candidosis vag
dosis orzl efet

Forma bisica o en ng/l
’.R4 salina i
(CH2)3—CH3 Base -
CH(CH3)—CH2~CH3 ) Base 2,t
CO—C2H5 2HC1 : o -
_CO-O-CZHS 2HC1 -
CHO Base 1,2
‘ CO—(CHZ)Z—CH3 2HC1 -
CH.,~CH (CH;) , Base _ . 2,5
CH(CHj) , Base ' 2,5
CO-O-CH3 Base -
-SOZ—CHZ—C6 5. Base.Hzor -
CO--O—CGH5 Base -
(CH2)2-—CH3 Base -
CO-CH 4 Base 1,2
CHy Bdse 1,2
SOZ—CH3 Base.l,2H20 ' i,2
- | |
Co C6H5 Base 1,2



oo
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~n~" Cl : oo
\ cL e
CHy » ‘E'r Cis
o} 0 . —\
L__J_CH —0 — N N-R
2 .- \—/

dosis orzl efectiva minima

Forma bédsica o ) en mg/kg
salina

Base -
Base 2,5
2HC1 -
2HC1 -
Base 1,25
2HC1 -
Base ) 2,5
Base 2,5
Base -
Base.H20 ~
Base -
Base -
Base 1,25
Base 1,25
Base.l,2H,0 i 1,25
Base ' 1,25

Candidosis del buche
en pavos: DESO' en

mg/kg de pienso

16
63
8
8
16
16

31

16
16

16

31
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TABLA: I1I

Comouestos de férmulia (I)

Isd- Tomma bésiica

Ar : A - R mero’ +@'salina
4~0CH;~CgH, 4{-N  N-COOC,H H - 1/42(E)HOCC-CH=
/ . \H-cooHy

£
b
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4—OCH3—C6H 4

2, 4—C12—C6H3

2, 4—C12—C6H3

2, 4—C12—C6H 3

3 (—NH—O:)—C‘H3) H cis

3 (—N\—/___J\N-CDOCZHS ) , H cis

4-NH

2

3-NO2 cis

HNO,,

Base

Base



TABLA. 111

(1)

Compuestos de fdrmulia

.'.'
.
he )

Is6~ Forma basiica

.Caradidosis vaginal
en ratas: dosis
oral efectiva mi-

Candidosis del
buche en los pa
VOSs: DE50 en .

R nero” +qsalina nima en mg/kg mg/kg de pienso
" - f2EHOC-CHEs': . 2,5 -
*. GH~-COOH1 Sens
H - Base o - 31
H cis O, 10 63
H cis Base 2,5 -
3-NO, cis Base 5,0 31
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|
En vista de sus propiedades antiffingicas y antibacteria-
nas, esta invenci6n proporciocna composiciones valiosas gue '
comprenden los compuestos de férmula (I) de la misma o sus
gsales de adici6én de &cido como ingrediente activo en un disol+
vente o un diluyente o vehfculo s6lido, semisb6lido o 1Iquidp
y, ademis, proporciona un método eficaz de combatir el creci-
miento ffingico o bacteriano mediante el uso de una canti@qd
antiflngica o antibacteriana efectiva de dichos compuestos
(I) o de sus sales. La$ composiciones antifGngicas y anﬁibac;
terianas que comprenden una cantidad efectiva dé un compuesto
activo (I), éélo o en combinacifn con otros ingredientes tetan
péuticos activos, en meécla con vehfculos adecuados pueden
preparar;e féciimente pof técnicas farmacéuticas.convenciona-
les para las vias habituales de administraciOn.-

*

Las composicioneg preferidas.se encuentran en forma de
dosis unitaria, que comprenden por cada dosis una cantidad '
efectiva de ingrediente activo en mezcla con vehfculos adecuat
dos. Aunque la cantidad de iﬁgrediente activo por dosis uni-
taria puede variar entre lfmites bastante amplios, se prefie-
ren las dosis unitarias que contienen alrededor de 50 a 500 mg
y méds especialmente alrededor de 100 a 250 mg del ingredien-
te activo.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar y no limi-
tar el alcance de esta invencidén. Salvo indicacibn en contra-
rio, todas las partes se dan en peso.

+ EJEMPLO 1

Se agita durante la noche a 100°C una mezcla de 2,4 par-
tes de N~-(4-hidroxifenil)benzamida, 4,2 partes de metanosulfo-
nato de ‘cis-2-(2,4-diclorofenil)=-2~(1H-imidazol-1-il-metil)-

1,3-dioxolan-4-il-metilo, 2 partes de carbonato potésico y
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.una cantidad equivalente de una N-(4-hidroxifenil)benzamida

los siguientes compuestos:

|| sulféxido y 18 partes de benceno. Despuds se afiaden 4,2 partes

_28

75 partes de dimetilsulfdxido. Se enfria la mezcla de reac-
cibn y se vierte en agua. El producto se extrae dos veces

con triclorometano y los extractos combinados se lavan dos

veces con agua, se secan, se filtran y evaporan. El residuc
se cristaliza en l-butanol y el producto se separa por fiitra-
ci6n y se seca, dando 2,7 partes (51 %) de cis-N-{4-{2-(2,4~
diclorofenil)—z—(1H~imidazol—l—il—metil)—1,3—dioxolan—4-i;f;
metoxi} fenil} benzamida, p.£f. 217,6°C.

EJEMPLO 2

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y utilizando
sustitufda apropiada como material de partida, se preparan

cis-N-{4—{2-(2,4-diclor0fenil)-£—(lH-imidazol—l-il—metil)-
1,3—dioxolan—4-il—metoxi}fenili—4—metoxibenzamida, p.£.
188,7°C
cis~N- {4-{2-(2,4-diclorofenil) -2~ (1H~-imidazol-1-il-metil)-
l,3—diqxdlan—4—il—metoxi}fenil}-4-fluorbenzamida, p.£.
198,2°C 3
cis-{4f{2-(2,4-diclorofenil)—2—(lH-imidazol—l-il—metil)-1,3—
dioxolan-4-il-metoxil fenil }carbamato de etilo, p:f..178,9°Cy
cis—4—bromo-N-{4-{2-(2,4-diclorofenil)—2-(lH—imidazol—l—il-
“.metil)-1,3~dioxolan~4-il-metoxi} fenil}benzamida, p.f.
217,9°C,
EJEMPLO 3
Se agita durante una hora a 40°C una mezcla de 2,8 par
tes de 4-cloro-N-(4-hidroxifenil)benzamida, 0,4 partes de

una dispersidn de hidruro sédico al 78 %, 75 partes de dimetil

de metanosulfonato de cis-2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol
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| hidruro sédico al 78 & y 100 partes de dimetilsulféxido. Des-

tdsico y 80 partes de 4-metil-2-pentanona. Se enfrfa la mezcla

- 20 —

1-il-metil)=-1,3-dioxolan-4-il-metilo y la mezcla se agita
durante la noche a 100°C. Sé enfria la mezcla de reacéién
y se vierte en agua. El producto se extrae dos veces con ben-
ceno y los extractos combinados se lavan con agua, se secan,
se filtran y evaporan. El residuoc se cristaliza en n-buﬁanol
y el producto se separa por filtracibn y se seca, dando 3,2
partes (58 %) de cis-4-cloro-N-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2~"
(1H-imidazol—l-il-meti})—1,3-dioxolan—4~il—metoxi}fenil}ben—-
zamida, p.f. 213,3°C. "
" EJEMPLO 4
Se agita durante una hora a 40°C una mezcla de 1,8 par-

tes de 4-(l-pirrolidinil)fenol, 0,4 partes de dispersidn de

pués se afladen 4,2 partes de metanosulfeonato de'CiS*2-(2,4-'
diclorofenil)-Z-(1H—imidazol—l-ii-ﬁetil)~l,3~dioxolan-4—il-x
metilo'y se continfia agitando durante la noche a 100°C. Se
enfrfa la mezcla de reaccidn y se vierte en agua. Ei producto
se extrae con 1,1‘—oxi-bis~etan6. El extracto se lava dos ve-
ces con agua, se seca, se filtra y evapora. El residuo se
cristaliza en 1,1'-oxi-bis-butano. E1 producto se separa por
filtracifn y se seca dando 2,3 partes (48 %) de cis-1-{2-(2,4-
diclorofenil)-4~{4-(1-pirrolidinil)fenoximetil}—1,3-dioxolan—
2-il-metil}-1H-imidazol, p.f. 149,1°C.
| ' EJEMPLO 5

Se agita y se calieﬁta a reflujo durante la noche una
mezcla de 1,9 partes de 4-(4-morfolinil)fenol, 4,2 partés de
metanosulfonato de cis-2-(2,4-diclorofenil)~-2~(1H-imidazol-1-

il-metil)-1,3-dioxolan-4~il-metilo, 2 partes de carbonato po-

de reaccifn, se afiade agua y el producto se extrae dos veces
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con 1,1'-oxi-bis-etano. Los extractos combinados se secan,
se filtran y evaporan. El residuo se purifica por cromdtogra-
fia en columna de gel de sflice empleando triclorometano co-

mo eluyente. Se recogen las fracciones puras y se evapora el

eluyente. El residuo se cristaliza en 1,1'-oxi-bis-butano.

dando, después de secar, 2,3 partes (47 2) de cis-4~{4-{2-(2,4-

diclorofenil)é2-(lH—imidazol—l—il—metil)-1,3~dioxolan-4-il—
metoxil}fenillmorfolina, p.£f. 135°C.
EJEMPLO 6
Se agita y se calienta a reflujo durante la noche una
mezcla de 1,9 partes de hidrocloruro de 4-(dimétilamino)fenol

4

4,2 partes de metanosulfonato de cis—2—(2,4-diclorofenil)-2v

de carbonato potédsico y 80 partes de 4-metil-2-pentanona. Se
enfrfa la mezcla de reaccién, se’agrega agua y el producto
se extrae dos veces con 1,1'-oxi-bis-etano. Los extractos
combinados se lavan con agua, se secan, se filtran y evapcran
El residuo se convierte en el etanodioato en 2-propanona y
2,2'-oxi~bis-propano. La sal se separa por filtracién y se
cristaliza en etanol dando 2,4 partes (37 %) de hidrato de
dietanodioato de cis-4-{2-(2,4-diclorofenil)-2- (1H-imidazol~
1~il—metil)—1,3-dioxolan—4éil—ﬁet6xi}-N,N‘—dimetilbencenamina
p.£. 112,5°C.
‘ EJEMPLO 7

Se agita y se caliehta durante la noche a 100°C una
mezcla de 1,8 partes de N-(4-hidroxifenil)propanamida, 4,2 pa
tes de metanosulfonato de cis-2-(2,4-diclorofenil)~2- (1H-imi-
dazol-lAil—metil)-l,3—dioxolan-4-il—metilo, 2 partes de car-
bonato potédsico y 67,5 partes de N,N-dimetilformamida. Se en-

fria la mezcla de reaccidn y se vierte sobre agua. El produc-
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to se extrae hos veces con benceno. Los extractos combina~
dos se lavan con agua, se secan, se filtran y evaporan. El
residuo se convierte en el etanodicato en 4-metil=-2-pentano-
na y 2,2'-oxi-bis-propano. lLa sal se separa por filtracibﬁ y
se cristaliza ‘'en 2-~-propanol. Se filtra el producto y se seca
durante el fin de semana a 80°C dando 2,3 partes (37 %) déﬂ

2-propanoclato de etanodioato de cis-N—{4—{2—(2,45dicloroféﬁi;)—

e

2—(lH—imidazol—l—il-meFﬁl)-l,3—dioxolan—4-il-metoxi}fenil}éro
panamida, p.£f. 116,9°C;
" EJEMPLO 8

Se ggiﬁa'durante la noche a 100°C una mezcla de 1,7 par|
tes de N-(4-hidroxifenil)acetamida, 4,2 partes de metanosul-
'fonaﬁo de cis—2;(2,4-diclorofenil)—2-(lHuimidazél—l—il-me—
til)~1,3—dioxolan—4ﬁil-metilo, 2 partes de carbénato potdsi~
co y 68 partes de N,N-dimetilforméﬁida. Se enfria la mezcla'l
de reaccibn y ‘se vierte sobre agua. El producto se extrae
dos veces con triclorometano. Los extractos combinados se la-
van dos veces con agua, se secan, se filtran y evaporan. El
residuo se tritura en una mezcla de 4-metil-2~-pentanona y
2,2'-oxi-bis-propano. Se filtra el producto y se cristaliza
en 4-metil-2-pentanona dando 2,8 partes (61 %) de cis-N-{4-{2-
(2,4—diclorofeni1)-2-(1H-imidazol—l-il—metil)-1,3~dioxolan-4-
il:mgtoxi}fenil}acetamida, p.f. 180,5°C.

Se agité y se calienta a reflujo durante la noche una
mezcla de 8,9 partes de cis—N—{4—{2—(2,4—diclorofenil)-2-(lH-
imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenillacetamida
1,5 partes de hidréxido potdsico y 80 partes de l-butanol. Se
evapora la mezcla de reaccién y se agrega agua al residuo. El
producto precipitado se separa por filtracidn y se cristaliza

en metilbenceno dando 6,6 partes (82 %) de cis-4-{2-(2,4-diclg
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rofenil)-Z-(1H—imidazol-l—il—metil)-l,3—dioxolan-4-il~metoxﬂ

bencenamina, b.f. 164,4°C, o
EJEMPLO 9

Se agita y se calienta a reflujo>durante 3 horas ﬁhar
mezcla de.0,8 partes de isotiocianatometano, 4,2 parteslde
cisj4—{2—(2,4—diclorofenil)—2—(1H-imidazol—l—il—metil)vl,3~
dioxolan-4-il-metoxil bencenamina y 100 partes de 1,4-dioxano.
Se evapora el disolvente f el residuo se cristaliza en 4-
metil-2-pentanona. Se separa el producto por filtracién y se
recristaliza en acetonitrilo dando 2,7 partes (53 %) de cisz- |
N—{4-{2~k2,4;diclorofenil)-2—(lH—imidazol-l-il-metil)-l,3-
dioxolan-4-ilimetoxil fenil}-N'~metil-tiourea, p.£. 130,7°cC.

- ' EJEMPIO 10

Siguiendo el-procedimiento del Ejemplo 9 y empleando
una cantidad equivalente de isotiécianatoetano en lugar del
isotiocianatometano allf utilizado, se prepara el siguieﬁte
compuesto: )
cis-N-{4—{2-(2,4-diclorofenil)—2—(lH—imidazol—l-il-metil)-1,3-

dioxolan-4-il-metoxil}fenil}-N'-etiltiourea, p.f. 140,4°c|

- EJEMPLO 11

A una solucidn agitada de 4,2 partes de cis-4-{2-(2,4~
diclorofenil)-z-(lH-imidazol—l—il—metil)-l 3-dioxolan-4-il-me{
tox1}bencenamlna en 10 partes de acido acético se afaden 20
partes de agua. Después se agrega una solucidn de. 1 parte
de isocianato potésico en 20 partes de agua y la mezcla se
agita durante una hora a la temperatura ambiente. Después de
afiadir 200 partes de agua, la mezcla se neutraliza con carho-

nato potdsico y el producto se extrae con triclorometano. El

extracto se seca, se filtra Yy evapora vy el residuo se cristaly

za en 4-metil-2-pentanona. El producto se separa por filtra-

4
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¢ién y se recristaliza en 4-metil-2-pentanona dando 2,9 nar-,

tes (62 %) de cis-N-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-

1-il-metil)-1,3-dioxolan-4~il-metoxil fenillurea, p.£f. 155,1°(C

EJEMPLO 12

Se ‘agita durante la noche a la temperatura ambiente unal

mezcla de 1 parte de isocianatometano, 4,2 partes de cis-4-
{2-(2,4~diclorofenil)~2~- (1H~-imidazol-1-il-metil) -1, 3-dioxo-
lan-4-il-metoxil}bencenamina y 75 partes de 1,4-dioxano. Se

[

evapora la mezcla de reaccibén y el residuc se cristaliza en

4-metil-2~pentanona. Se separa el producto por filtracién v s

seca dando 3,5 partes (73 %) de cis-N-{4-{2-(2,4-diclorofe-

nil)—2-(1H-imidazol-1-il—metil)-1,3-dioxolan—4—il-metoxi}fe—

nil}-N'-metilurea, p.f. 169°C.

EJEMPLO 13

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 y empleando.
una cantidad eguivalente de isocianatoetano e isocianat:oben-—l
ceno respectivamente en lugar del isocianatometano allf uti-
lizado, se preparan:
cis-N-{4-12-(2,4-diclorofenil)-2- (1H-imidazol-1-il-metil)-

1,3~dioxolan-4-il-metoxil fenill=-N'-etilurea, p.£. 154,3°C
nitrato de cis-N-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2- (1H-imidazol-1-~

i1l-metil)~1,3~dioxolan-4-il-metoxi }fenil}-N'-fenilurea,

b.f. 127,3°C.

| EJEMPLO 14

Se agita y se calienta a reflujo durante 48 horas una

mezcla de 40 partes de &cido f6rmico y 4,2 partes de cis-4-

{2-(2,4—diclorofenil)-2;(1H-imidazol—1—i1—metil)—1,3-dioxolan
4-il-metoxilbenzamina. La mezcla de reaccifén se enfrfa y eva-
pora y el residuo se disuelve en agua y se neutraliza con hi-

drbgeno-carbonato s&dico. El producto se extrae dos veces con
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triclorometano. Los extractos combinados se secan, se fil-
tran y evaporan y el residuo se cristaliza en una mezgial

de 4-metil-2-pentanonay?2,2'-oxi-bis-propano dando 3,8 par-

" tes (85 %) de cis-N-{4-{2-(2,4-diclorofenil)=-2-(1H-imidazol-

1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi} fenil}formamida, p.E.
132,6°C.
EJEMPLO 15

Se agita y se calienta a reflujo durante una hora una

mezcla de 1,8 partes de carbonoclorurato de metilo, 4,2 rar-

”tgs de cis-4-{2~(2,4~diclorofenil)-2- (1H-imidazol-1-il-me- N

til)=-1,3-dioxolan-4-il-metoxi}bencenamina, -2 partes de caf—

bonato potédsico y 75 partes de 1,4-dioxano. Se enfrfa la mez

" cla de reaccidn y se vierte sobre agua. Por adicidn de 2,2'-

oxi-bis-propanc precipita el ﬁroducto. Se separa por fil-
tracién y se convierte en el nitfato en 2-propanona y 2,2'-
oxi—bis—pfopano. Se separa la sai por filtracién y se cris-
taliza en acetonitrilo, dando 3,4 partes (63 %) de nitrato
de cis-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2- (1H-imidazol-1-il-metil-
1,3-dixolan-4-il-metoxi} fenil}carbamato de metilo, p.f.
157,6°C. |
-+ EJEMPLO 16

Se agita y se calienta a reflujo durante 4 horas una
mezcla de 1,7 partes de cloruro de dicloroacetilo, 4,2 par-
teg'de cié-4-{2—(2,4-diclorofenil)—2—(1H-imidazol—1-il—men
til)-1,3-dioxolan~4-il-metoxilbencenamina, 2 partes de car-
bonato potdsico y 100 vartes de 1,4-dioxano. Se enfrfa la
mezcla de reaccibn y se vierte en agua. El producto se ex-
trae dos veces con 1,1'-oxi-bis-etano. Se secan los extrac-
tos combinados, se filtran y evaporan. El residuvo se crista-

liza en 4-metil-2-pentanona y el producto se separa por fil-

1
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tracifn y se seca dando 3,9 partes (73 %) de cis-2,2~diclo-
ro-N—{4—{2—(2,4~diclorofenil)-2-(lH-imidazol—l—il-metil)-
1,3—dioxolan—4;i1-metoxi}fenil}acetamida, p.£. 165,6°C.
EJEMPLO 17

A una solucién agitada y enfriada (bafio de hielo) da
8,4 partes de cis-4-{2-(2,4-diclorofenil)-2- (1H-imidazol~1-
il-metil)—l,3—dioxolan—4-il-metoxﬂ-bencenamina en 75 partes -
de piridina y 112 partes de triclorometaﬁo se ahaden gota a
gota 3,5 partes de carbonoclorurato de fenilo. Una vez com~
pletada la adicién, se continfia agitando durante 3 horas a
la temperatura ambiente. Se vierte la mezcla de reaccidn en

agua y el producto se extrae dos veces con triclorometano.

El residuo se tritura en una mezcla de 1,1"-oxi-bis-etano vy.
2,2'-oxi-bis-propano. Se separa el producto por filtracidn '
y se cristaliga en 4-metil-2-pentanona dando 8,6 partes de
cis—-M-{Z-(2,4—diclorofenil)—2—(1H-imidazol-l-il—metil)«1,3-
dioxolan-4-il-metoxi} fenil}carbamato de fenilo, p.f. 170,6°C|
| | EJEMPIO 18
A una solucién agitada y enfriada (bafio de hielo y
sal) de 13 partes de. disulfuro de carbono en 2,1 partes de
N,NLmetano—tetrail—bis(ciglohexanamina)en 15 partes de piri-
dina se afade gota a gota una solucién de 4,2 partes de cis-
4~ {2-(2 4= dlclorofenll) 2—(1H -imidazol-~ 1—1l—met11) 1, 3 dloxo

1an-4-1l-metox1}bencenamlna en 25 partes de piridina, a una’

temperatura comprendida entre -10°C y —-5°C. Una vez completaj
da la adicidn, se continia agitando primero entre -10 y =5°C
durante 3 horas y después a la temperatura ambiente durante
una hora. Se evapora la mezcla de reaccidn v el residuo se

disuelve en 20 partes de &cido acético. Se agita esta solu-
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cidén y se agregan 50 partes de agua. El precipitadoe formado
sé separa por filtracidn yvel filtrado se neutraliza con,
carbonato potdsico. El producto se extrae con 1,1'-oxi-bis~
etano y el extracto se seca, se filtra y evapora. El residuo
se purifica por cromatografia en columna de gel de silicg
empleando triclorometano come eluyente. Se recogen las frac
ciones puras y se evapora el eluyente. El residuo se cris-
taliza en una mezcla de 4-metil-2-pentanona y 2,2‘—0Xi;bisv »
propano. Se filtra el producto y se seca dando 3,2 partes
(69 %) de cis—l—{z—(2,4-diclorofenil)—4—(4—isotiocianatofé—
noximetil)-l;3-dioxolan-2—il-metil}-lH—imidazol, p.-£. 136°C.
" EJEMPLO 19

Se agifa durante 3 horas a la temperatura ambiente ung
mezcla-dé 90 parteé de hidréxiéo ambnico, 5 partes de cis-1-
{2-(2,4-diclorofenil)—4—(4—isotioéianatofenoximetil)-1,3-dio—
xolan-2-il-metil}-1H-imidazol y 200 partes de metanol. La
mezcla de reaccifn se vierte en agua y el producto se extrae
con triclorometano. El extracto se lava con agua, se seca,
se filtra y evapora. El residgo se purifica por cromatogra-
ffa en columna de gel de silice empleando una mezcla de tri-
clorometano y metanol 5(98:2 en volumen) como eluyente. Se re-
cogen las fracciones’puras y sé evapora el eluyente. El resi-
du? se cristaliza en 4-metil-2-pentanona dando 2,8 partes
(54 %) de cié-N—{4-{2—(2,4—diclorofenil)-2~(1H-imidazol-1-
il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi} fenil}tiourea, p.f.
190,4°cC. .

EJEMPLO 20

A. Se agita y se calienta a reflujo durante 3 dias

una mezcla de 33,8 partes de dihidrobromuro de 4-(1l-pipera-

zinil) fenol, 11,2 partes de anhfdrido acético, 42 ﬁartes de

+
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carbonato potdsico y 300 partes de 1,4-dioxano. Se filtra la
mezcla de reacciéh y se evapora el filtrado. El residuo s6-
lido se agita én agua y se agrega hidrbgeno~carbonato sédi-
co. La mezcla se agita durante 30 minutos y el producto §re—
cipitadb se separa por filtracién y se disuelve en una 50—
lucidén dilufda de &cido clorhidrice. La solucién se extraé'
con triclorometano; la fase acuosa &cida se separa y neutra~
liza con hidr6xido éménico. El producto se separa por filtfé"
cibn y se cristaliza én etanol dando 5,7 partes de l—acetil—i
4~ (4-hidroxifenil)piperazina, p.f. 181,3°C. N
B.,Sé agita durante una hora a 40°C una mezcla de

2,4 partes de l-acetil-4~-(4-hidroxifenil)piperazina, 0,4 par

de dimetilsulféxido y 22,5 partes de benceno. Después se
afnaden. 4,2 partes de metanqsulfdnéto de cis~2-(2,4~-dicloro-
fenil)—2-(1Hﬁimidazol-l-il»metil)-1,3—dioxolan—4—il—metilo
y se continfia agitando durante la noche a 100°C., Se enfrfa
la mezcla de reaccibn y se diluye con agua. El producto se
extrae con 1,l'-oxi-bis-etano. El extracto se seca, se fil-
tré y evapora. El residuo se cristaliza en 4-metil-2-penta-
nona. El producto se separa por filtracién y se seca dando
3,2 partes (59 %) de cis-l-acetil-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-
2-(1H-imidazol-1-il-metil) -1, 3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}pi-]
perézina, p.f£. 146°C . 4
EJEMPLO 21

Se agita y se calienta a reflujo durante la noche una
mezcla de 21 partes de cis~l-acetil-4-{ 4{2-(2,4-diclorofe-
nil)-2-(1H-imidazol—1~i1-metil)—l,3-dioxolan-4—il—metoxi}fe~
nill piperazina, 10 partes de hidréxido potésico y 200 partes

de 1l-butanol. Se enfria la mezcla de reaccifn y se agrega
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benceno. La mezcla se lava con agua, se seca, ge filtra y
evapora. El residuc se cristaliza en 4-metil-2—pentandg§:;
Se separa el producto por filtracibn y se seca dando 13,9
partes (71 %) de cis-1-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2- (1H~-imida~
zol-1-il-metil)-1, 3~dioxolan-4-il-metoxi} fenil} piperazina,
p.£. 170,7°C.
EJEMPLO 22

Se‘agita durante la noche a la temperatura ambiénée
una mezcla de 0,9 partes de isotiocianatometano, 4,9 partés
de cis-l—{4-{2-(2,4-diciorofenil)—2*(lH-imidazol—l-il-mg—
til)-l,3—di6xolan—4—il~metoxi}fenil}piperazina y 100 partes

de 1,4-dioxano. El producto precipitado se separa por fil-

" tracibn y se cristaliza en 1,4-dioxano. Se filtra de nuevo

y se recristaliza en 4—metil—2ipentanona dando 2,7 partes
(47 %) de monohidrato de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-
(1H-imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi} fenil}-N-
metil-l-piperazincarbotiocamida, p.f; 138,2°C.
~ EJEMPLO 23

Se agita durante 3 horas a la temperatura_ambiente
una mezcla de 1 parte de isot;ocianatoetano, 4,9 partes de
CiLs~1-{4-{2-(2,4-dic¥profeﬁil)-2-(1H—imidazol—1—il—metil)-

l,3—dioxolan-4-il—métoxi}fenil}piperazina y 130 ﬁartes de

diclorometano. Se evapora la mezcla de reaccidén y el residuo

sezfritura en una mezcla de 4-metil-2-pentanona y 2,2'-oxi-
bis-propano. Se separa e} producto por filtracién y se cris-
taliza en'4—metil—2—pentanona dando 5,2 partes (89 %) de he-
mihidrato de cis-4-{ 4-{ 2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-
1-il-metil)-1, 3-dioxolan-4-il-metoxi} fenil} -N-etil-1l-pipera-
zincarbotioamida, p.£. 187,9°C.

———
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EJEMPLO 24

Se agita durante la noche a la temperatura ambieate

una mezcla de 0,7 partes de isocianatometano, 4,9 partes

de cis-1-{4-{2-(2,4~diclorofenil)-2- (1H-imidazol-1-il-mietil)]
1,3-dioxolan-4-il-metoxil fenillpiperazina y 100 partes de -
1,4-dioxano. Se evapora el disolvente y el residuo se puri-

fica por cromatograffa en columna de gel de sflice empleando

una mezcla de triclorometano y metanol (98:2 en volumen) cb-}
mo eluyente. Se,recoggn las fracciones puras y se evapora elﬁ
eluyente. El residuvo se cristaliza en 4-metil—2~pentanonah“‘
Se separa el producto por filtracibn y se seca, dando 2,7

partes (66 %) de monohidrato de cis-4-{4-{2-(2,4~diclorofe-

nil}-N;metil—1—piperazincarboxamida,_p.f. 120,6°C.
EJEMPLO 25
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24 y emplean~‘
do cantidades equivalentes de isocianatoetano e isocianato-
propano respectivamente eﬁ lﬁgar dei isocianatometano allf
empleado, se obtienen los siguientes compuestos:
monchidrato de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)~2-(1H-imidazol+}
1-il-metil) -1, 3-dioxolan-4-il-metoxi} fenil} -N-etil-1-pi-
perazincarboxamida, p.f. 121,2°C y
dihidrato de cis-4-1{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2- (1H-imidazol-
i—il-metil)—1,3—dioxolan-4—i1—metoxi}fenil}—N—propil—l—
piperazincarboxamida,’p.f. 111,1°cC.
EJEMPLO 26
Se agita durante la noche a la temperatura ambiente |
una mezcla de 1 parte de isocianato potédsico, 4,9 partes de
cis~1~{4-{2-(2,4-diclorofenil) =2~ (1H-imidazol-1~il-metil)~

1,3-dioxolan~4-il-metoxi} fenil}piperazina, 0,6 partes de &ci
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do acé€tico, 50 partes de agua y 50 partes de l,4~dioxapo.
Se evapora el disolvente y el residuo se purifica porVCro;
matograffa en columna de gel de sflice empleando una mezcla
de triclorometano y metanol (98:2 en volumen) como.eluyenﬁé.
Se recogen las fracciones puras y se evapora el eluyente.
El residuo se cristaliza en 4-metil—;-pentanona. Se separez el
producto por filtracién y se seca dando 2 partes (38 %) de
cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2- (1H-imidazol-1-il-metil)-
1,3-dioxolan-4~-il-metoxi}fenil}~1l-piperazincarboxamida, p.¥.
189,8°C. |

EJEMPLO 27

Se agita durante la noche a la temperatura ambiente

.- una mezcla de i,2 partes de carbonoclorurato de metilo, 4,9

partes de cis-1-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2~(1H-imidazol-1l-1il-
metil)-l,3—dioiolan—4-il-metoxi}fénil}piéerazina, 2 partes
de hidrSgeno-carbonato sédico, 100 partes de 1,4-dioxano y
50 partes de agua. Se agrega agua a la mezcla de reaccién
y el produgto precipitado se.separa por filtracidn y se
cristaliza en 4-metil-2-pentanona dandov3;8 partes (69 %)
de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)~2~ (1H-imidazol-1-il-me-
til)—l,3—dioxolan—4-i11metoxi}fenil}—l—piperazincarboxilato
de metilo, p.f. 137,5°C.
EJEMPLO é8

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 27, se ?repara
cis-4-{4-{2—12}4-diclorofeni1)-2-(1H-imidazol~l-ii—metil)-
1,3-dioxolan;4-il—metoxi}fenil}—lmpiperazincarboxilato de
etilo, p.f. 112,2°C, por reaccién de carbonoclorurato de
etilo con cis-l—{4—{2-(2,4—diclorofenil)-2—(1H-imidazol-l—
iI—metilf—l,3—dioxolan—4—il—metoxi}fenil}piperazina.

v re cpom i e e
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EJEMPLO 29
Se agita y'se calienta a reflujo durante la nocke-
una mezcla de 60 partes de &dcido férmico y 4,9 partes de

cis-1-{4~{2-(2,4-diclorofenil)-2- (1H-imidazol-1-il-metil)~

1,3-dioxolan~4-il-metoxi}fenill}piperazina. Se enfria la mez-
cla de reaccidn, se agrega agua y la mezcla se alcaliniza -~
con una solucidn de hidréxido s6dico al 50 %.- E1 producto.ss
extrae con triclorometano y el extracto se seca, se filtra

y evapora. El residﬁo’ge cristaliza en 4-metil-2-pentanona
dando 5,3 partes (100 %) de cis—4-{4—{2—(2,4-diclorofenil);;:
2—(iﬁ;imidaéol—l-il-metil)—1,3-dioxolan—4—ilfmetoxi}fenil}-
l-piperazincarboxaldehido, o.f. 153;4°C. ‘

| EJEMPLO 30:

" se agita durante 3 horas a la temperatura ambiente
una mezcla de 2 partes de cloruro.dimetilcarbémico, 4,9 par-
tes de cis-1-{4-{2-(2,4-diclorofenil)~-2-(1H-imidazol~1~il- '
metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxil}fenillpiperazina, 4 partes
de carbonato potésico, 130 pértes de diclorometano y 20 par-
tes de agua. La mezcla de reaccidn se diluye con agua y es—.
ta mezcla se agita durante la noche a la temperatura ambien-
te. Se separa la fase de diclorometano y se evapora el disolq
vente, El résiduo se tritura en una mezcla de 4-metil-2-pen-
tanona y 2,2'-oxi~-bis-propano. Se separa el producto por f£il-
tracidn Yy se recristaliza en 4-metil-2-pentanona, dando 4,8
partes (86 %) de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imida-
zol-1-il-metil)=1,3~-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}~-N,N~dimetil-
l-piperazincarboxamida, p.f. 143,8°C.

EJEMPLO 31
Se agita durante una hora a la temperatura ambiente

una mezcla de 1,5 partes de cloruro de benzoilo,'4,9 partes
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de cis-1-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H~imidazol-1-il-metil)-
1,3—dioxolan—4-i%—metoxi}fénil}piperazina, 3 partes deiqa{-
bonato potésico, 130 partes de diclorometano y 20 parteéiéé
agua. Se agfega agua v la mezcla se agita durante 2 horas a
la temgeraturé ambiente. ‘Se separa la fase orgénica, se seca,
se filtra y evapéra. El residuo se convierte en el etanédioa-
to en é-propanona. La sal formada se separa por filt;aciéﬂ

y se cristéliza en una mezcla de etanol y 2,2‘—oxi—bis—pfof
bano, dando 5,9 éartes (80 %) de hemihidrato de etanodioaié

(2:3) de cis-l-benzoil-4-{4-{ 2-(2,4-diclorofenil)-2~ (1H-imi~-

dazol—l-il-metil)—l,3—dioxolan-4-il-metoxi}fenil}piperaziﬁa,’

" EJEMPLO 32

‘Primero se ééita durante 2 horas una mezcla de 1,5
partes de anhidrido propanoico, 4;9 partes de cis-1-{4-{2~
(2;4-diclorofenil)—2—(lH-imidazol—l—il-metil)—1,3—dioxolan—
4—il—metoxi}fenil}piperazina, 2 partes de carbonato potésico
y 130 partes de diclorometanb, se agregan 20 bartes de agua
Yy se continfia agitando durante 1 hora a la temperatura ambien
te. Se separan las capas y se evapora la fase orgédnica. El
dcido se cristaliza en%4—metil—2—pentanona; El éroducto se
separa por filtraciéﬁ{ se trata con carbonato potésico y se
reéristaliza en 4-metil-2-pentanona dando 3,6 partes (66 %)
de dis—1~{4—f2—(2,4—diclorofenil)—2—(1H—imidazol—lvil—metil)—
1,3-dioxolan~4~il-metoxi} fenil}-4- (l-oxopropil)piperazina,
p.£. 122,7°C.

EJEMPLO 33 .

Se agifa durante 3 horas a la temperatura ambiente una

mezcla de 10 partes de disulfuro de carbono, 19,6 partes de

cis-1-{4-{2-(2,4~diclorofenil)-2- (1H-imidazol-1-il-metil)-

+
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1 1,3-dioxolan-4-il-metoxi} fenil} piperazina, 2,4 partes de hi-
dréxido s6dico, 80 partes de metanol y 100 partes de agua.
Después se afiaden 7,5 partes de sulfato de dimetilo y se con-
tinia agitando durante una hora a la temperatura ambiente.
5 Se agrega.agua y el producto se extrae con diclorometang;'zl
extracto se seca, se filtra y evapora. El residuo se triéﬁéa
en 4-metil-2-pentanona. Se separa el producto por filtraciég_
y se cristaliza en etanol, dando 23,1 partes (100 %) de
cis—4-{4—{2—(2,4—diclo;ofenil)-2—(1H-imidazol—l-il—metil)-
. 10 1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenill}-1-piperazincarboditioato de
metilo, p.f£. 132,9°C,

EJEMPLO’jé
. Se agité.primero durante 2 horas a la temperatura

ambiénte.una mezcla de 1,7 partes de carbonoclorurato de fe-
18 nilo, 4,9 partes de cis-iw[4~{2-(é,4—diclorofenil)—2-(lH—imi—
dazol—l—il—metil)-1,3-dioxolan-4—il—metoxi}feniﬂ-piperazina;
2 partes de carbonato potésico y 130 partes de diclorometano
y después de afiadir 20 parteé de agua se continfia agitando
) durante 1 hora a la misma temperatura. Se separa la fase orgé

o 20 . . x .
nica de la mezcla de reaccidn y se evapora. El residuo se

tritura en una mezcla de 4-metil-2-pentanocna y 2,2'-oxi-bis~
propano. Se filtra el producto y se cristaliza en 4-metil-2-
pentanona dando 5,3 partes (87 %) de cis-4-{4~{2-(2,4-diclo~-

rofenil)—2—(1ﬁ—imidazol—l—il—metil)—1,3—dioxolan—4~il—metoxi}

-25 fenil}—l—piperazincarboxilato de fenilo, p.f. 15%,5°C.
. EJEMPLO 35
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 20-B vy emplean;
do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro-
piados, se obtienen los siguientes compuestos:
30

trans-1-acetil-4-{4-{ 2~ (2,4~diclorofenil)-2- (1H-imidazol-1-
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il—metil)—l,3-dioxolan—4—il—metoxi}fenil}piperazina -
1—acetil—4—{4—{2—(4-clorofenil)-2-(1H—imidazgl-l-il-meégli-
1,3-dioxolan-4-il-metoxilfenillpiperazina
1—acetil—44{4—{2—(4-bromofenil)-2-(lH-imidazol-l—il-metil);
l,3-dioxolan-4—il—metoki}fenil}piperazina . o
1~acetil-4-{4- {2~ (4~fluorfenil)-2- (1H-imidazol-1-il-metil) -
1,3-dioxolan~4-il—metoxi}fenil}piperazina
1—acetil—44{4-{2—(2,6—diclorofenil)-2—(iH-imidaaﬂsl-il-metil)
1,3—dioxolan-4-il—metoxi}fenil}piperazina
l—acetil-44[44{2—(lH-imidazol~1-il—metil)—2-(4-metilfenil)~
1,3-dioxoian—4—il-meto%i}fenil}piperazina y
1—ac¢til-4-{4—{2-(lH-imidazol—l—ilQﬁetil)-2-(4—cloro—2-metil-
fenilf—l,3—dioxolan—4-il—metbxi}fenil}piperazina.
EJEMPLO 36 ’ '

Se agita y se calienta a reflujo durante 20 horas, con

(3-clorofenil)etanona, 81 partes de 1,2,3-propanotriol, 7,4
partes de &cido 4-metilbencen?sulf6nico, 94 partes de l-bu-
tanol y 528 partes de benceno. La mezcla de reaccidn se vier-
te sobre una solucidn diluida de hidrdxido sddico yrse sepa=-
ran las capas. La fasé‘acuosa se extrae dos veces con metil-
bepceno. Las fases orgénicas combinadas se lavah dés veces
cog‘agua, se secan, se filtran y evaporan, dando 238 partes
de cis + trans-2-(bromometil)-2-(3-clorofenil)-1,3-dioxolan-
4-metanol como residuo. -

Se disuelven 238 partes de cis + trans—z—(bfomometil)—
2-(3-clorofenil)—l,3—di§xolan—4-metanol en una mezcla de
144 partes de piridina y 1135 partes de triclorometano y la
solucidn se enfrfa a unos 5°C. Después se afiaden gota a gota

149 partes de cloruro de benzoilo a una temperatura inferior

{
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a 10°C. Una vez completada la adicién, se continfia agitando .
durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se vierte le& moz-~
cla de reaccidn en agua y se separan las capas. La fase acuo-

sa se extrae dos veces con triclorometano. Los extractce coms

no. El producto precipitado se separa por filtracién y se
seca al aire, dando l%? partes de benzoato de cis + trancs~
{2—ibromometil)—2—(3—clorofenil)—1,3—dioxolan—4—il—metild}.
Se agita y se calienta a reflujo durante 15 minutos
una mezcla de 26 partes de 1lH-imidazol y 68,5 partes de una

soluci6n de metéxido sédico al 30 $. Se afiaden 90 partes de

hasta que se alcanza una temperatura interna de 13b°C. Entoé
ces se aflade gota a gota uné solﬁéién de 102,5 partes de
benzoato de cis + trans-{2-(bromometil)-Z-(3-clorofenil)-
1,3~dioxolan-4-il-metilo} en‘225 partes de N,N-dimetilforma-
mida. Una vez completada la adicifn, se continfda agitando a
reflujo durante 3.horas. Se enfrfa la mezcla de reaccibdn, se
agrega agua y el producto se extrae tres veces con 4-metil-
2-pentanona. Los extractos combinados se lavan dos veces con
agua, se secan, se filtran y evaporan, dando 43 partes de
béhgoato de cis + trans-{2-(3-clorofenil)-2-(1H-imidazol-1-
il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metilo} como residuo.

Se agita y se calienta a reflujo durante una hora
una mezcla de 45 partes de benzoafo de cis + trans-{2-(3-clo-
rofenil)-2~(1H-imidazol-1~il-metil)-1,3-dioxolan-4~il-metilol;
36 partes de solucibn de hidrdxido s6dico al 50 %, 600 partes
de 1,4-dioxano y 200 partes de agua. Se enfria la mezcla de

reaccibén y se vierte en agua. Se agrega triclorometano, se
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separan las capas y la fase orgédnica se lava con agua, se se-
ca, se filtra y evapora. El residuo se convierte en el hldro—
clorurc en 2-propanona y 2-propanol. Después de agitar duran
te 2 horas en un bafio de hielo, se separa la sal por filtra-
cibn y sé.seca dando 14 partes de monohidrocloruro de.cis‘g
trans-z-(3—clorofenil)-2-(1H-imidazol—l—il—metii)—l,3-diéxo—
lan-4-metanol, p.£f. 198,3°C. |

Se enfria a O?C una mezcla de 68 partes de cis + trxang
2-(3 -clorofenil)-2- (1H-imidazol-1-il-metil)-1,3~dioxolan~4-
metanol y 570 partes de piridina. Se retlra el bafio de hie-
lo y se afiaden gota a gota 26,3 partes de cloruro de metano-

sulfonilo (reaccidn exotérmica: la temperatura asc1ende a

durante 3 ﬁoras a la temperatura ambiente; La mezcla de
reaccién se vierte en agua y el bioducto se extrae.con tri-
clorometano. El extracto se seca, se filtra y evapora. El
residuo se convierte en el h;drocloruro en 2-propanoﬁa y 2~
propanol. $e separa la sal por filtracidn y se cristaliza en
2-propanol, dando 32 partes de monohidrocloruro de metanosul-
fonato de 2-(3-clorofenil)-2—(lH—imidazol—l-il—metii)—l,3—
dioxolan-4-i1-meti10»f
EJEMPLO 37

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 36 y eméleandoS
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia-
dos, se preparan los sighientes metanosulfonatos:
metanosulfonato de 2-(lH-imidazol=-1-il-m etil)—2—(3—metilfé—

nil)-1,3-dioxolan-4-il-metilo y

metanosulfonato de 2-(lH-imidazol=l-il-metil)-2~(4-metoxife-

nil)~1,3-dioxolan-4-il-metilo.
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" EJEMPLO Bé

Se agita y‘se calienta a reflujo durante 2 horas una
ﬁezcla de 1,6 partes de 1H;1,2,4-txiazol; 54 partes de N,N-
dimetilformamida y 45 partes de benceno. Después de enfriar
se afiaden 0,78 partes de una dispersién de hidruro sédico’
al 78 % y la mezcla se agita durante 30 minutos a la tempe-
ratura ambiente. Después se afiaden 8,9 partes de benzoato
de cis~2-(bromometil)—2-(2,4-diclorofenil)—l,3-diox61an—é~-
il-metilo y se continga agitando durante la noche a 150°C.
Se enfrfa la mezcla de reaccién y se vierte en agua; El pro-

ducto se extrae tres veces con benceno. Los extractos combi-

nados se lavan dos veces con agua, se secan, se filtran y

rofenil)—2-(lH—l,é,4—triazol-l-il—metil)—l,3—dioxolan—4~ile
metilo como residuo. .

Se agit% y se calienta a reflujo durante 2 horas unaI
mezcla de 289 partes de benzoato de cis-—2—(2,4—diclorbfenil
2-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)~-1, 3~dioxolan~4-il~metilo ,
200 partes de solucibén de hidr6xido sédico al 50 %, 1500 par
tes de 1,4-dioxano y 300 partes de agua. Se enfrfa la mezcla
de reaccibn y se vierte en agua. El producto se extrae con
diclorometano. El exﬁracto se lava con agua, se seca, se fily
tra y evaporé. El residuo se purifica por cromatografia en
colﬁmna de gel de sflice empleando una mezcla de triclorome-
tano y metanol (95:5 enrvolumen) como eluyente, Se recoge la
primera fraccibn y se evapora el eluyente, dando 89 rartes
de cis-2-(2,4-diclorofenil)~-2~(1H~1,2,4-triazol-1~-il-metil)-
1,3-dioxolan-4-metanol, p.f. 138,2°C,

Se agita a la temperatura ambiente una mezcla de

30,6 partes de cis-2-(2,4-diclorofenil)=-2~(1H~1,2,4~triazol~
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1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-metanol y 75 partes de piridina
y se afiaden gota a gota 17,2 partes de cloruro de meténo-
sulfonilo. Una vez completada la adicién; se continfia agi-
tando durante la noche a la teméeratura ambiente. La mezcla

de reaccifn se vierte en agua de hielo y el producto se ex-

se lavan éos veces con una solucién dilufda de &cido clorhi-
drico y dos veces con agua, se secan, se filtran y evaporan.
El residuo se purifica por cromatografia en columna de_gelr
de sflice empleando una mezcla de triclorometano y metanol

(95:5 en volumen) como eluyente. Se recoge la primera frac-

cién y se evapora el eluyente, dando 21 partes de metanosul-

metil)-1,3-dioxolan-4-il-metilo , p.£. 98°C.
- EJEMPLO 39 _

Una mezcla de 13,2 partes de dihidrocloruroc de 1-(4-
metoxifenil)piperazina, 5,l_partes de l-butanol, 9 partes
de acetato sbédico y. 80 partes de metanol se hidrogena a la
presidn normal y a la temperatura ambiente con 1 parte de
catalizador de paladio en carbén. Después de que se ha absor
bido la cantidad calcﬁlada de hidr6geno, se separa el cata-
lizador por filtracidn y se evapora el filtrado. Se agrega
a§ua al residuo y precipita el producto. Este se separa por
filﬁracién; se lava con agua y se convierte en el hidroclo-
ruro en etanol y 2—prop€nol. Por adicidn de 2,2’'-oxi-bis-proy
pano precipita la sal. Se separa por filtracién y se crista-
liza en una mezcla de etanol y 2,2'—6xi-bis—propano, dandc
13,1 partes (81 %) de dihidrocloruro de l-butil-4-(4-metoxi-

fenil)piperazina, p.f. 214,2°C.
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o EJEMPLO 40 .
Siguiendo él procedimiento del Ejemplo 39 y emplean-
do una cantidad equivalente de un aldehido o cetona apropia-
dos en lugar del l-butanal alli utilizado, se preparan los |
siguientes compuestos:
dihidrocloruro de 1-(4-metoxifenil)-4~propilpiperazina, p.f.
214,7°C 7
dihidrocloruro de 1—(4—metoxifenil)—4-(1-metilpropil)pipéraw
zina, p.f. 223,5°C
dihidrocloruro de 1-(4-metoxifenil)-4-(2-metilpronil)pipera-
zina,'p.f. 220,3°C
dihidrocloruro de 1-(4-metoxifenil)-4-(l-metiletil)piperazi-
ha, p.£. 230,1°C Yy
dihidrocloruro de 1-(4-metoxifenil)=-4-(fenilmetil)piperazina
p.f. 234°C.. '
i EJEMPLO 41
Se agita y se calienta a reflujo durante la noche una
mezcla'de 12,5 partes de dihidrocloruro de l-butil-4-(4-me-
toxifenil)piperazina y 150 partes de una solucibén de &cido l
bromhfdrico al 48 % en &cido acético glacial..Se evapora la
mezcla de reaccidn y el residuo se tritura con 2-propanona.
El producto se sepafa por .filtracidn y se cristaliza en agua
dando 13,1 partes (81 %) de monohidrobromuro de 4-(4-butil~ !
1-piperazinil) fenol, p.f. 281,9°C.
‘EjEMPLO 42

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 41 y empleando

apropiada en lugar del dihidrocloruro de l-butil-4-(4-metoxi-
fenil)piperazina allf utilizado, se obtienen los siguientes

compuestos:




-

10

15

20

25

30

- 50 —

sesquiﬁidrobromuro de 4-(4-propil-l-piperazinil) fenol, p.f.
241,8°C .

dihidrobromuro dé 44{4—(l—metilpropil)—l—piperazinil}fenol,
p.f. 280,4°C

4—{4—(2—metilpropil)—1-piperazinil}fenél, p.£. 179,4°C

4-{4~(1-metiletil)~l-piperazinill fenol, p.£. 247,4°C y

- monohidrobromuro de 4-{4- (fenilmetil)-1-piperazinil} fenol,

p.£. 264,7°C.
EJEMPLO 43
ée agita'y se calienta a reflujo durante 48 horas una
mezcla de 17'partes de dihidrobromuro de 4-(l-piperazinil)fe-

nol, 7 partes de carbonoclorurato de etilo, 21 partes de car-

"bonato potdsico y 250 partes de 1,4-dioxano. Se filtra la

mezcla de reaccifn en caliente y se evapora el filtrado. El
residuo s&6lido se disuelve en uné'solucién diluida de &cido
clorhid?ico. La-solucién se alcaliniza con hidréxido amdnico
y el producto se separa por flltrac1on y se seca, dando 3,5
partes de 4-(4-hidroxifenil)- l-olperazlncarbOXLlato de etilo,
p.f. 168,8°C. . \
EJEMPLO 44

Siguiendo el pf;cedimiento del Ejemplo 43 y utilizan-
do una cantidad equiﬁalente de dihidrobromuro de 2- y 3-(1-
piperazinil) fenol respectivamente en lugar del 4-(l-pipera-
zinil)fenol alli utilizado, se preparan los siguientes com-
puestos:
4-(2—hidr6xifenil)—l—piperazincarboxilato de etilo, p.f.

141,8°C y

4-(3—hidroxifenil)—l-piperazincarboxiléto de etilo, p.f£.

123,4°C.
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~gota, a lo largo de 15 minutos, 26 partes de anhidrido acé-

. tico mientras se enfrfa a 10°C. Una vez completada la adi-~

-Después se afaden gota a gota 6,4 partes de cloruro de meta-

-5l

A una solucién agitada de 80 partes de dihidrobromu-
ro de 3—(1—piperazihil)fenol en 360 partes de agua y 180 par
tes de triclorometano se afiaden poco a poco 42 partes de hi-

dr6geno-carbonato s6dico a 10°C. Después se aﬁaden_gotaia

cién, se continfia agigando durante 3 horas a la temperaturéf
ambiente. E1l producto precipitadé se separa por filtracidi,
se lava éon agua y se cristaliza en 2-propanol, dando 37 pagt
tes (70 %) de l-acetil-4-(3-hidroxifenil)piperazina, p.f.
186,1°c.
EJEMPLO 46 .

. A una mezcla agitada de 12,9 partes de dihidrobromufo

de 4-(l-piperazinil)fenol, 40 éaftes de etanol y 50 parﬁesn

de agua se afiaden 12,6 partes de hidré6geno-carbonato sédico.

nosulfonilo a 0°C. Una vez completada la adicidn, se con-

tinfia agitarndo durante la noche. E1 producto precipitado se

separa por filtracién y se recoge en agua. La mezcla se alca
liniza con una solucidn de hidréxido sédico‘y se agita duran
te 30 minutos a la temperatura ambiente. Se filtra la mezcla
s;b;e Hyflo y el filtrado se acidula con 4cido acético. El
producto prebipitado se separa por filtracidn y se secé dando
2,8 partes de l-(4—hidrokifenil)-4-(metilsulfonil)piperazina
p.f. 204,9°C. '
"EJEMPLO 47

A una solucidn agitada de 3,6 partes de N-(4-hidroxi-

fenil)~N-metilacetamida en 100 partes de dimetilsulféxido se

aftaden 0,7 partes de una dispersidn de hidruro sédico al 78 %
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y se continfia agitando hasta que cesa la formacién de espuma.
Después se afladen 8,4 partes de metanosulfonato de ciSE%ff2,4
diclorofenil)~-2-(1H-imidazol-1-il-metil)-1,3~-dioxolan~4~il-
metilo y la mezcla se agita durante 3 horas a 100°C. Se en-
frfa la mezcla de reaccidn y se vierte en agua. El productc
se extrae con diclorometano y el extracto se lava con una
solucién diluida de hidrdxido sddico, se seca, se filtra y
evapora. Ei residuo se convierte en el etanodioato en 2-pro-
panol. La sal se separa por filtracidn y se cristaliza en

2-propanol dando 9,2 partes de etanodioato (1:1) de cis—-N-

{4—{2—(2,4—diclorofenil)-2-(lH—imidazol—lvil—metil)-l,3—diox&

lan-4-il-metoxi}fenil}-N-metilacetamida, p.£. 110°C.
EJEMPLO 48
-8iguiendo él‘procedimiento del Ejemélo 4 y empleando

cantidades equivalentes de los materiales de partida apro-

piados, se obtienen los siguientes compuestos en forma de ba+t

se libre o en forma de una sal de adicidén de &cido después

de tratar la base libre con un &cido apropiado:
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Ar R4
2,4—C12—C6H3 CH3
2,4-C12—C6H3 CH(CH3)—-CH2—CH3
2,4—C12-C6H3 CHZ-CH(CH3)2
2,4—C12-C6H3 CH(CH3)2

2,4-CL,y~CgH,y
2,4-C1,-CgH,
2,4-Cly=CgHy
3-CH4~CgH,

2,4-CL,~CgH,

3—Cl-C5H4

'CO-CH

(CH2‘)3CH3
CH2-CH2-—CH3
CH2-C6H5
CO—CH3

CGHS

3

.- 53 -

Base .o -zal

-

2(COOH)2,C2HSOH

3HC1.H20 !

P
"

3HC1.H20 R

3HC1.CH

3~CHOH-CH
3HCL.H,0

3

2 1/2 (COOH), |
3HC1.H,0
(E) ~HOOC-CH=CH~GOOH

Base

(COOH)Z.
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Base o -sal

2(COOH)2,C2H50H

2° .

3HC1.H20 ;"}

3HC1.H

PR
2

3HCl.CH3—CHOH—CH

3HCl.H20

3

>
s
~

2 1/2 (COOH),- -,

3HC1.H20

T

(E)—HOOC-CH=QH<€90H

Base

(COOH)z,

_Is6mero

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

P.£.

136,7°C
193,6°C
179,8°C
192,8°C
178,5°C
171,1°C
212,8°C
162,7°C
209°C

190,9°C
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EJEMPLO 49
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4 y emplééndo
cantidades equivalentes de los materiales de partida apro-
piados, se preparan los siquientes compuestos:
cis-4~1{2-(2,4~diclorofenil)-2- (1H-imidazol-1-il-metil)-1, 3~
dioxolan—4-il—metoxi}-Z—nitrobencenamina,‘p.f. 148,1¢°C
cis-4-{2-(2,4~diclorofenil)~2~-(1H~imidazol-1-il-metil)-1,3~

dioxolan-4-il-metoxi} -N-etilbencenamina, p.f. 143°C y

dihidrocloruro de cis-4—{ 2-{ 2-(2,4-diclorofenil)~2~ (1H-imi-
dazol-1-il-metil)~1, 3-dioxolan~4~il-metoxi} fenill~l-pipea-
razincarboxilato de etilo, p.f. 195,4°C.
EJEMPLO 50
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3 y utilizando
cantidades equivaléntes de los ma?eriales de paftida aproovia-
dos se preparan los siguientes compuestos:

(E)-2-butenodioato (2:1) de 4-{ 4-{2-(lH-imidazol-1~il-metil)-]

2-(4-metoxifenil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxil}fenil}~1-pipera
zincarboxilato de etilo, p:f. 159,9°C
l-acetil—4-{4—{2—(1H-imidazol;1-il—metil)-2-(4—metoxifenil)-
1,3-dioxolan-4-il—m?toxi}fenil}piperazina, p.f. 171,4°C
cis—4-{3-{2—(2,4—diclb¥ofenil)-2-(lH-imidazol—l-il-metil)-
. 1,3-dioxolan-4-il-metoxi} fenill-1l-piperazincarboxilato de.
etilo, p.f. 119,5°C y
monohidrato de dihidrobromuro de cis-l-acetil-4-{3-{2-(2,4-
diclorofenil)=-2-(1H~imidazol-1-il-metil)-1, 3~dioxolan-4-
il-metoxil fenill} piperazina, p.f. 206,5°C.
EJEMPLO 51
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7 v utilizando
una cantidad equivalente de una N—(hidrokifenil)acetamida apxryp

plada en lugar de la N-{4~-hidroxifenil)propanamida allf utiii
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‘de carbonato pot&sico y 90 partes de N,N—dimetilformamida.
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zada, serpreparan los siguientes compuestos:

nitrato de cis-N-{Zu{Z—(2,4;diclorofenil)-2-(1H—imidazol~l-
ilFmetil)—l,3-diqxolan—4—il-metoxi}fenil}acetamida,‘b:f.
183,6°C y

nitrato de cis-N-{3-{2-(2,4—diclorofenil)—2—(lH-imidazoifif
il-metil)-1,3-dioxolan-4—il-metoxi}fenil}acetamida,'ﬁ,f;

170,5°C.

'EJENPLO 52

Se agita y se calienta a 120°C durante una noche una

mezcla de 2,2 pdrtes de N—(5—hidroxi—2-nitrofenil)acetamida;:

4,2 partes de metanosulfonato de cis{2-(2,4-diclorofenil)-2-

(1H-imidazol-1-il-metil)~1, 3-dioxolan~4-il-metilol}, 3 partes

Se enfria }a mezcla de reaccién y se vierte en agua. El pros
ducto se extrae dos veces cqn-diciorometano. Los extractos
qdmbinados se lavan dos veces con una solucidn de carbonato'
potésico, se secan, se filtran y evaéoran. El residuo se re-
coge en 80 partes de metanol'y se afiaden 2 partes de una so-
lucibn de metdxido sédico al 30 %. La mezcla se agita y se
calienta a reflujo durante una hora y después se vierte en
agua y se separan las capas. Se seca la fase orgdnica, se fil
tra y evapora. El residuo se convierte en el hidrocloruro en
Z—Qropanol. Se separa la sal por filtracién y se cristaliza
en etanol dando 1,3 partes (25 %) de monohidrocloruro de cis-
5-{2-(2,4~diclorofenil)-2- (1H-imidazol-1-il-metil)-1, 3~dioxo-
lan—4—il—meto%i}-2—nitrobencenamina, p.f. 242,9°C.
EJEMPLO 53

Siguiendo el procedimieﬂto del Efemplo 52 y utilizando

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia-

dos, se preparan los siguientes compuestos:

-y
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R4 Base o ‘sal h 'P;f.
CH, ' ‘ Base 126,1°C
C,yHg ' Base ' , 122,2°C
CH,~CH,~CHg 7 Base ~115,6°C
CH(CH3)2 . Base ' 116,3°C
‘(CHé)3-CH3 Base , . 111,4°c
CHZ-CH(CH3)2 Base . g 120,3°C
CH(CH3)--CH2--CH3 Base ‘ . 100,5°C
CO-CHq Base ’ ) '176,4°C
50,~CHq Base.1/2H,0 152,1°C
CH2—06H5 . Base 107,1°C
CGHS Base ' 134,1°C

56

cH, Cl cis

0 0 _
L_____L_cnz-o N<:::F-R4' 7

EJEMPLO 54
A una mezclarééitada y enfriada (bafio de agua) de 25
partes de cis-1-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-1~-
ii;metil)—1,3—dioxolan-4—il—metoxi}fenil}piperazina, 27,7 pay
tes de carbonato potdsico y 375 partes de triclorometano se

afiaden gota a gota 5,7 pértes de carbonoclorurato de metilo

a una temperatura comprendida entre 20 y 23°C. Una vez compld-

tada la adicién, se continfia agitando durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se filtra sobre Hyflo y se e&apora el fil-
trado. El residuo se convierte en el hidrocloruro en 4-metil-

2-pentanona, una pequefia cantidad de metanol y 2-propanol. 13
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sal se separa por filtracién y se seca dando 23 partes (74,153
de dihidrocloruro-de cis-4—{4-{2—(2,4-diclorofenil)-2-(1H-
imidazol—l—il-metil)—l,3~dioxolan—4-il—metoxi}fehil}—l—piperg
zincarboxilato de metilo, p.£. 192,9°C.
EJEMPLO 55
Siguiendo'el procedimiento del Ejemplo 54 y empleaﬁdo

cantidades equivalentes ae los materiales de partida apropia-
dos, se preparan los giguientes compuestos:
cisé4-{4-{2-(2,4-dicl§¥ofenil)-2-(lH-l,2,4—triazol-l-il—me-

til)—l,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-l-piperazincarboxi- :

lato de métilo, p.f£. 134,7°C ' )
dihidrocloruro de cis—4—{4-{2-(2,4fdiclorofenil)-2~(lH—l,Z,d—

triazol- l-.i'l-metil) -1,3~dioxolan-4-il-metoxilfenill}-1-

piperazincarboiilato de etilo, p.f. 170,4°é
hemihidrato de dihidrocloruro de'cis-4—{4-{2—(2,4-diclorofeT

nil)-2-(1H-imidazol~1~-il-metil)-1,3~-dioxolan-4~-il-meto-

xi}fenil}-l-piperazincarboxilato de etilo, p.f. 178°C y
cis~-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-1,2,4~triazol-1-il-me~
| til)—l,3-dioxolan-4—il—metoxi}fenil}—1-piperazincarboxi-

lato de fenilo, p.f. 112,4°C. ‘

EJEMPLO 56
Se agita durante 2 horas a 10°C una meééla‘de 1,56 parq

tés'de anhfdrido propanoico, 4,9 partes de cis-1-{4-{2-(2,4-
diciorofenili-Z-(1H—1,2,4-triazol-l-il-metil)-l,3-dioxolan—
4-il—metoxi}fenil}piperaéina, 2 partes de carbonato potésico
y 130 partés de diclorometano. Se agrega agua y se separan
las capas. La fase orgéhica se lava con agua, se seca, se
filtra y evapora. El residuo se purifica por cromatografia en
columna sobre gel de silice empleando una mezcla de tricloro-

metano y metanol (97:3 en volumen) como eluyente. Se recogen




e
y S

10

18

20

28

30

'dihidrocloruro de cis—l—{4—{2—§2,4—diclorofenil)-2—(1H—1,2,4—

- 58 -

las fracciones puras y se evapora el eluyente. El residuo se
convierte en el hidrocloruro en 2,2'-oxi~bis=nropano y.Z*prg
panol. La sal se separa por filtracidn y se cristaliza en
una mezcla de 2-propanol y 2,2'-oxi-bis=-propano dando 1,2 pay
tes de dihidrocloruro de'cis-l—{4—{2-(2,4—diclorofeﬁil)72—
(1H-l,2,4-triazol-1-il-metil)-l,3-dﬁoxolanﬂ—il—metoxi}feﬁil}-
4-(1-oxopropil)piperaz%na, p-f. 180,9°C.
EJEMPLO 57

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 56 y gtiliz;n4<

do una cantidad equivalente de ahhidrido butanoico en lugar

del anhfdrido propanoico allf utilizado, se prepara el si-

guiente compuesto:

triazol—l—il—métil)—l,3—dioxolan—4-il—metoxi}fenil}—4—
(1-oxobutil)piperazina, p.f.'i77,7°c.
EJEMPLO 58
Se agita y se calienta durante una hora a 60°C una

mezcla de 1,34 partes'de 2-cloroacetato de etilo, 5 partes
de cis-1-{4-{2-(2,4~diclorofenil)-2- (1lH-imidazol-1-il-metil)-]
1,3~dioxolan-4~il-metoxi} fenil}piverazina, 2,75 parteé de
carbonato potdsico y'43 partes de N,N-aimetilformamida. La
mezcla de reaccién se.vierte sobre agua de hielo. El produc-
to-se extrae con diclorometano y el extracto se lava con agu |,
se éeca, se filtra y evapora. El residuo oleoso se pqrifica
por cromatografia en columna de gel de gklice empleando una
mezcla de metilbenceno y etanol (93:10 en volumen) como elu-
yente. Se recogen las fracciones puras y se evapora el elu-
yente. El residuo oleoso se cristaliza en 4-metil-2-pentanonal.
El producto se separa por filtracifn y se seca dando 2 partes

de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2~(1H-imidazol-1-il-metil)-
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~p.£. 130,7°C.

‘rometano y metanol (95:5 en volumen) como eluyente. Se recoge

metil)-1,3-dioxolan~4-il-metoxi} fenil} -1-piperazinacetami-

1

1,3-dioxolan~4-il-metoxi}fenill ~1-piperazinacetato de etilo,

EJEMPLO 59

Se agita durante 60 horas a la temperatura ambiente
una mezcla de 1 parte de- 2—cloroacetamlda, 5 partes de o;s-l-
{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2- (1H~imidazol-1-il-metil)-1, 3-dLo-
xolan-4-il-metoxi} fenil} piperazina, 2,76 partes de carbona-
to potésico y 50 partes de dimetilsulféxido. La mezcla,dé
reaccidn se vierte en»agua y el producto se extrae con di-
cloromepano. El extracto se lava con agua, se seca, se filtra

y evapora.. BEl residuo sélido se purifica por cromatografia

en columna de gel de silice empleando una mezcla de triclo-

las fracciones puras y se evapora el eluyente dando 1,5 par-
tes de cis-4—{4-{2—(2,4—dicloroféﬁil)—2—(lH-imidaqu—lfil—.

. i
da, p.f. 150,2°C,.

EJEMPLO 60
A una solucién agitadé;de 5 Partes de etanamina en

55 partes de 1,2-etanodiol se afiaden 4,5 partes de cis-4-{4-
{2—(2,4—diclorofenil)—2—(1H-imidazol—1—il-metil)-1,3-dioxo-
lan-4-il-metoxi }fenil}-l-piperazinacetatc de etilo y la mez-
cia se agita primero durante 5 horas a 40°C y despuds duran-
te 48 horas a la temperatura ambiente. Se vierte la mezcla
de reaccibn en agua y el.producto se extrae con diclorometa-
no. El exttacto se seca, se filtra y evapora. El residuo
oleosd se cristaliza en una mezcla de acetato de etilo y
2,2'-oxi~bis-propano. El producto se separa por filtracidn
y se seca dando 3 partes de cis-4-{4-{ 2-(2,4-di<~:lorofenil)-

2—(lH-imidazol—l—il-metil)-l,3—dioxolan—4—il-metoxi}fenil}—

n
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lan-4-il-metoxi}fenil}-N-metilacetamida, 15 partes de hidr6-

—-60 —

N~etil-l-piperazinacetamida, p.£f. 117,2°C.
EJEMPLO 61 o
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 60 y emplean~-
do una cantidad equivalente de metanamina en lugar de la eta-
namina allf utilizada se prépara el siguiente compuesto:.
monohidrato de trihidrocloruro de cis-4—{4-{2—(2,4-diclor¢—
fenil)-2—(1H—imidazol—l—il-metil)-l,3-dioxolan—4—il—méto-
xi}fenil}-N-metil-1—piperaziﬁacetamida, p.£. 212,2°C.
! EJEMPLO 62
Se agita y se calienta a reflujo durante la noche
una mezcla de 20,7 partes de etanodioato (1:1) de cis-N-{4-

{2=(2,4~diclorofenil)~2~-(1H-imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxo~

xido potédsico y 166 partes de 2-propanol. Se enfria la mez-
cla de reaccibén y se vierte en aéua. El producto se extrae
con diclorometano y el extracto se lava con agua, se seca,
se filtra y evapora. Ei residuo se convierte en el etanodic-
ato en etanol, Se separa la ;al por filtracidn y se libera
la baseblibre de forma convencional cristalizandola en 1,1'-
oxi-bis-etano para dar‘9 partes (57 %) de cis-4~{2-(2,4~-di~
clorofenil)-2- (1H-imidazol-1-il-metil)=-1,3-dioxolan-4-il-me-
toxi)} N~-metilbencenamina, p.f. 118,4°C.
EJEMPLO 63

Se agita y se calienta a reflujo durante la noche una
mezcla de 53,7 partes de‘cis-l—acetil—4-{4—{2—(2,4—diclorofe-
nil)-2-(18-1,2,4~triazol-1-il-metil) -1, 3-dioxolan-4~il-meto-
xi} fenil} piperazina, 4,9 partes de hidréxido sbédico y 800
partes de l-butanol. Se enfria la mezcla de reaccidn y se
vierte en agua. El producto se extrae con benceno y el extrag

to se lava dos veces con agua, se seca, se filtra y evapora.

i
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'l,3—dioxolan-4-il—metoxi}fenil}piperazina. Se eVapora la mez

- ¢la de-reaccién y el residuo se disuelve en agua. La solucidy

-dos veces con' diclorometano. Los extractos combinados se la-

El residuo se purifica por .cromatografia en columna de gel ,
de sflice dando una mezcla de triclorometano y metanol (95:5
en volumen), saturada de amoniaco, como eluyente. Se recogen
las fracciones puras y se evapora el eluyente. El residuo se
cristaliza en 2,2'-oxi-bis-propano. El producto se separa'gor
filtracién y se seca dando 11,7 partes de cis-1-{4-{2-(2,4~
diclorofenii)hZ-(lH—l,2,4-triazol~l—il—metil)-1,3-dioxolan-
4-11—metoxi}fenil}pipgpazina, p.£. 130,6°C.
'EJEMPLO 64

Se agita y se calienta a reflujo durante ;a noche una

mezcla de 60'partes de &cido férmico y 6 partes de cis-1-

{4-{2-(2,4-diclorofenil) -2~ (1H~1,2,4~triazol-1~il-metil) -

s¢ alcaliniza con hidrdxido amén&éo y el producto se extrae‘
van dos veces con agua, se secan, se filtran y evaﬁoféﬁlhEl
residﬁo se purifica por cromatografia en columna de gel de
sflice empleando una mezcla de triclorometano, hexano y me-
tanol (45:45:10 en volumen) como eluyente. Se recogeﬂ las
fracciones puras y se evapora el eluyente. El residuo se
cristaliza en 4-metil-2-pentanona. El producto se separa por
fil;racién y se seca dando 2,5 partes de cis-4—f4-{2-(2,4-
diclorofenilj-2-(lH-l,2,4—triazol-l—il—metil)-1,3-dioxolan—
4—i1-metoxi}fenil}-1-pip;razincarboxaldehido, p.£. 137,3°C.
- EJEMPLO 65

Se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente ung
mezcla de 2,3 partes de cloruro de benzoflo, 7,35 partes de
cis-1-{4-{ 2-(2,4~diclorofenil)-2- (1H-1,2,4-triazol-1-il-me-

til)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi} fenil} piperazina, 3 partes de
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carbonato potésico y 130 partes de diclorometano. La mezcla
de reaccibén se lava con agua, se seca, se filtra y evapera.
El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel
de silice empleando una mezcla de triclorometano y metgnol,
(95:5 en volumen) como eluyente. Se recogen las fracciones
puras y se evapora el eluyente. El residuo se cristaliza en
2,2'~0xi~bis-propano. El producto se separa por filtracién
y se seca dando 1,8 partes de cis-l-benzoil-4-{4-{2-(2,4-di-
clorofenil)~-2-(1H-1,2,4-triazol~1~il~metil)~1, 3~dioxolan~4~-
il-metoxi }fenil lpiperazina, p.f. 140,3°C.
EJEMPLO 66

Se agita durante 3 horas a la temperatura ambiente

"una mezcla de 1,3 partes de cloruro de metanosulfonilo, 4,5

parées de cis-l-{4;{2—(2,4—diclorofeni1)—2—(1H—imidazol—l~
il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenillpiperazina, 3 par—
tes de carbonato potdsico y 150 partes de triclorometano.
Después se afladen 100 partes de agua y se continfia agitando
durante una hora a la temperaﬁura ambiente. Se separa la fa-
se organica, se seca, se filtra y evapora. El residuo se tri-
tura en una mezcla de 4-metil-2-pentanona y 5 gotas de agua.
Por adicién de 2,2'—dxi—bis—propano precipita el producto.
Se separa por filtracidn yrse c¢ristaliza en 4-metil-2-penta-
nona dando 5 partes de monohidrato de cis-1-{4-{2-(2,4-di-
clorofenil)-2-(1H-imidazol-1l-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-me-
toxi}fenil}4—(metilsulfoﬁil)piperazina, p.f. 113°C.
EJEMPLO 67

Siguiendo el proéedimiento del Ejemplo 66 y empleando
cantidades equivalentes‘de los materiales de partida apropiados
se preparan los siguientes compuestos:

cis-1-{4-{2~(2,4~diclorofenil) -2~ (1H-imidazol-1-il-metil) -
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:ce empleando una mezcla de triclorometano y metanol (95:5 en

~63

;,3-dioxolan—4-il-meto¥i}fenil}—4—(fenilmetilsulfonil)piJ

perazina, p.f£. 188,2°b y
monohidrato de cis-1-{4-1{2-(2,4-diclorofenil)-2-(18-1,2, 4~

triazol—i—il—metil)—l,3—dioxolan—4—il—metoxi}fenil}~4—(fe-

nilmetilsulfonil)piperazina, p.f. 135,1°C.

EJEMPLO 68
Durante una hora se hace borbotear oxirano gasedso a -

través de una mezcla aéitada de 5 partes de cis-l-{4-{2~(2[4f
diclorofepil)-Z-(lH—imidazolfl—il—metil)—l,3-dioxolan—4—il—
metoxi}fenil}piperaziqa y 80 partes de metanol a la tempera-
tura de reflujo. Se evapora la mezcla de reaccién y el resi-

duo se purifica por cromatografia en columna de gel de sfli-

volumen) como eluyénte. Se recogen las fracciones puras y sé
evapora el eluyente. El residuo oieoso se c;istaliza en una
mezcla de benéeno y éter de petrdéleo. El producto se separa
pér filtracidn y se seca dando 2 partes de cis-4-{4-{2-(2,4~-
diclorofenil)-2- (1H~imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-~ .
metoxi}fenil}—l—piperazinetanél, p.f. 146,4°C,

Se agita una mezcla de 5,3 partes de cis-4-{4-{2-(2,4-
diclorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-
mgtoxi}fenil}-1—piperazinetanol, 50 partes de dimetilsulfdxi-
dony 45 partes de benceno hasta que todo el sélido pasa a
solucidn. Después se aﬁéden 0,622 partes de una dispersién
de hidruro sédico al 76 %‘y se coﬁtinﬁa agitando a la éempe-
ratura ambiente hasta ﬁue cesa el desprendimiento de gas. Se
anaden 2,2 partes de bromoetano y la mezcla se agita durante
la noche a la temperatura ambiente. Se agregan otras 2 partes
de bromoetano en dos porciones diétiﬂtas, cada vez con un

intervalo de 2 horas. La mezZcla de reaccién se vierte sobre
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agua de hielo y el producto se extrae con diclorometano. E1
extracto se lava con agua, se seca, se filtra y evapora. &l

residuo oleoso se¢ purifica por cromatograffa en columna de

~gel de sflice empleando una mezcla de triclorometano y me-

tanol (95:5 en volumen) como eluyente. Se recogen las frac-
ciones puras y se evapora el eluyente. El residuo oleosb se
cristaliza en 4-metil-2-pentanona. Se separa el producto por
filtracidn y se seca para dar'2;7 partes de cis-l-{4-{2—(2;4"
aiclorofenil)—z-(1H-imidazol-l—il—metil)—l,3—dioxolan—4-fl#
metoxi }fenill-4- (2-etoxietil)piperazina, p.f. 140-145,4°C.
EJEMPLO- 69 '

Se agita durante 1 semana a la temperatura ambiente

"una mezcla de 5 partes de cis-l-acetil-4-{4-{2-(2,4-diclo-

rofeni1)72—(1H—imidazol—1—il-metil)-1,3-dioxolan—4-il—meto—
xil}fenillpiperazina, 1 parte de hidruro de litio y aluminio

y 90 partes de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccidn se

"descompone mediante sucesivas adiciones de 1 parte de agua,

1,50 partes de solucidn de hidréxido s6dico al 50 3y 3
partes de agua. Se separa el precipitado por filtracidn y se
evapora el filtrado. El residuo se convierte en el etano-
dioato en etanol. Se separa la sal por filtracidn y se seca,
dando 3,7 partes (56 %) de etanodioato de cis-1-{4-{2-(2,4-
diclorofenil)-2=-(1H-imidazol-1l-il-metil)~1,3-dioxolan~4-il-
metoxi}fenil}-4-etilpiperazina, p.f. 169,7°C.
EJEMPLO 70

Se calienta a reflujo una mezcla de 60 partes de cis-
1-acetil-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil) -2 (1H-imidazol-1-il-me-
til)-1,3-dioxolan-4~il~metoxilfenillpiperazina y 400 partes
de 4-metil-2-pentanona y se trata con carbdn activo. Este

Gltimo se separa por filtracifn y el filtrado se enfria a
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_ panol saturado de cloruro de hidrSgeno gaseoso y después. de

- 65 —

unos 30°C. Despu&s se ahaden lentamente 29 partes de 2-pro-'

agitar se déia cristalizar el hidrocloruro formado (3 horas)
Se separa por filtracidn y se recristaliza dos veces en 2~
propanol dando 38 partes de dihidrocloruro de cis~l-acetil-
4-{4-{2-(2,4~diclorofenil) -2~ (1H-imidazol-1-il-metil)-1, 3~
dioxolan-4-il-metoxil} fenillpiperazina, p.f. 219,3°C.
" EJEMPLO 71
Siquiendo el procedimiento del Ejemplo 36 y empleando
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia
dos, se preﬁaran los sigquientes metanosulfonatos: . ‘
metanosulfonato de 2-{4=-clorofenil)-2-(1H~-imidazol=~1~il-me~
til)-l,3—dioxolan—4—il—metilo
metanosulfonato de 2-(4-bromofepil)—2-(lH—imidazol—l-il—me;
til)-1.3-dioxolan-4-il-metilo ‘
metanosulfonéto de 2—(4—fluorfepil)-2-(1H—imidazol—l—il-me-
til)-1,3-dioxolan-4-il-metilo
metanosulfonato de 2-(2,6-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-1-
il-metil)-1,3-dioxolan—4-il-metilo
metanosulfonato de 2-(2-(1H-imidazol—1-il—me£il)—2—(4—metil—
fenil)-1,3-dioxolan-4-il-metilo y
getanosulfonato de 2-(2~(1H-imidazol-l-il-metil)-2-(4~-clo-
" yo-2-metilfenil)-1,3-dioxolan-d-il-metilo.
EJEMPLO 72
Siguiendo el proéedimiento del Ejemplo 4y utilizando
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropis;
dos, se preparan IQS‘Siguientes compuestos de férmula I:
4-{2-(3-clorofenil)-2- (1H-imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-
4-il-metoxil}-N-etilbencenamina

4-{2- (4-bromofenil) ~2- (1H-imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-
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" 4-il-metoxi}-N~-etilbencenamina
N—etil—4-{2—(1H-imidazol-1-il-metil)—2—(3—metilfenil)-
dioxolan-4-il-metoxi }bencenamina
N-etil-4-{2~(1H-imidazol-1-il-metil) -2~ (4-metoxifenil)-1, 5~
dioxolan-4-ii—metoxi}bencenamina
4- {2-(2,4-diclorofenil) -2~ (1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-1, 3-
dioxolan-4-il-metoxi} ~N~etilbencenamina
N—{4—{2-(3—clorofenil)—2—(lH—imidazol—l-il—metil)-1,3-dioxo-
1an—4-ll-metox1}fenll}acetamlda
N~ {4-{2- (4-bromofenil)~2~- (1H-imidazol- 1—11—metll) -1, 3-dioxc-
lan-4-il-metoxi }fenil}benzamida
4—.{2; (lH-imidazol-1-il-metil)~2=(3-metilfenil)-1, 3~dioxo-
lan-4-il—me£oxi}fenil}carbamato de etilo
N-{4-{2- (1H-imidazol-1-il-metil)-2- (4-metoxifenil)~1,3~dioxo
lén¥4-il—metoxi}fenil}-4-f1uor£enzamida
N-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-1,2,4~triazol-1-il-metil) -
" 1,3-dioxolan-4-il-metoxilfenillacetamida
1—{2~(3—élorofenil)—4—{4—(1—pirrolidinil)fenoximetii}—l,3-
‘dioxolan-2-il-metil}-1H-imidazol
1i-{2- (4-bromofenil)-4-{4- (l-piperidinil) fenoximetil}-1,3-
dloxolan-z-ll-metll} 1H-imidazol
;j{z—(3—met11fen11)—4—{4—(1—p1rrolld1nii)fenoximetil}-1,3-
" dioxolan-2-il-metil}-1H-imidazol |
1-{2- (4-metox1fenll) -4- {4 {(1-p1per1dlnll)fenox1met1ﬂ- -1,3-
dioxolan-2-il- metill-1H-imidazol
1-{2-(2,4~diclorofenil) -4-{4~(1-pirrolidinil) fenoximetil} -
1,3-dioxolan-2-il-metil}-1H-1,2,4=-triazol
1-{2-(2,4-diclorofen11)-4-[4-(1-pfberidin11)fenoximetil}—
1.3-dioxolan-2-il-metill ~1H-1.2,4-triazol

4-{ 4-{2-(3-¢lorofenil)~2- (1H~imidazol~1-il-metil) -1, 3~dioxo-
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‘ 1an—4—il;metoxi}fenil}morﬁolin;
4;{4—{2—(1H—imidazol—1-il;meti10-2-(3-metilfenil)-l,3—dioxoj
lan-4-il-metoxi} fenil} morfolina 7
4—{4—{2—(1H—imidaéol—1—il-metil)f2—(4—metoxifenil)-l,3;dio—
xolan-4-il-metoxi} fenil} morfolina v
4~ {4- {2-(2,4-diclorofenil)- 2-(1H—1 2,4-triazol- l-ll-metlT)~
1, 3—d1xolan—4—1l—metox1}fenll}morfollna.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nuevos .

derivados del imidazol de férmula:

a,
l
N
0 0
- L‘_I_CH 0 A

N Lam X

y sus sales de adicidn de &cidos farmac@uticamente acepta-

bles y sus formas estereoquimicamente isoméricas, donde:




-

[RFLSVLE 551

ey

o@’

et e inas e eaim i sl e

10

15

20

25

30

Ar

el

. b)_un radical amino de férmular_ Nk , donde Ry ¥ R,
2

Yo
Fe

“

es un miembro seleccionadq-entre el grupo formado por
CHy N; ,
es un miembro seleccionado entre el grupo formado por fe-
nilo y fenilo sustituido, siendo dicho fenilo sustituido
un grupo fenilo con 1 a 3 suétituyentes seleccionados
independientemente entre el grupd formado por halo, alqui
lo inferior y alquiloxi inferior;

radical A es un miembro seleccionédo entre el grupo for-

mado por:

a) un grupo isotiocianato -N=C=S;.

R
—N’// 1

" est&n seleccionados cada uno de ellos independientemer
‘te entre el grupo formado por hidrégeno y alquilo in-

ferior;

c) un radicai de férmula -NH-Q-(Y)m5R3, donde X estd se-

- leccionado entre el grﬁpo formado por O y S, Y estd
seleccionado entre el grupo formado por O y NH, - m
es el nfmero entero Q oly Ry estd seleccionado en-
tre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior,
monohaloalquilo inferior, dihaldalquilo inferior, fe-
nilo y fenilo sustituido, conteniendo el fenilo sus-

. tituiao.uno 0 dogzsustituyentes seleccionados iﬁdepen-
dientemernite entre el grupo formado por hglo, alquilo
inferior y alquiloxi inferior, con la condicifn de que

i)tcuando Xes s, en@onces Yes NHymes 1y

ii) cuando ¥ es O y m es 1, entonces Rj es distinto

de hidrégeno y

A

(]
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\d) un radical de f6rmula -N 7 donde Z es un miembro seq

L

\ leccionado eﬁtre el grupo formado por un enlace direc-
! to, CH,, Oy N-R;, donde R, estd seleccionado entre

el grupo formado por hidrb6geno, alquilo inferior, hi-

droxialquilo inferior, alquiloxi(inferior)alquilo(infet

rior), alcanoflo inferiorx, aiquilsulfonilo inferior,

fenilmetilsul%oﬁilo, alquil(inferior)oxicarbonilg,

alquil (inferior)oxicarbonilmetilo, fenoxicarbonilo,
l aminocarbonilo, monoalquil(inferior)aminocarbonilo,

dialquil (inferior)aminocarbonilo, aminocarbonilmetilo,

S SN

alquil(inferior)aminocaibonilmetilo, alquil (inferior)
aminotié#ometilo, alquiltio(infeyior)tiqxometilo, fe-
nilo, fenilmetilo, benzoflo y benzoflo sustituido,
'siendo,el benzoilo sustituiao un grupo benzoilo con |
uno o dos sustituyentes seleccionados independientemen;
te entre el grupo.fqrmado por halo, alquilo inferiox
'y alquiloxi inferior y: -

R8s un"miémbro sgleccionado entre "dl' gfupo formado 'pof hi-"

]

..*drégeno y nit¥o, con la condicidn’ de gue cuando R’es nitro,
b4

entonces A és!amino; @ .
cuyo procedimiento se caracteriza por:

i) hacer reacciocnar un compuesto de férmula
~ D7CH2-W

(I1)

CH2~:><:TAr
i

donde D es
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Yy Wﬂfsfun resto de un 8ster reactivo tal como halo, metilsul
i
illoxi o 4-metilfenilsulfoniloxi, con un compuesto de £6xr-
¢

fon

mula
1

A1
HO' -
5 - R (111)

’ . : . )
donde A, es un radical de f6rmula (b), un radical de férmu-

i
la (c) donde R} es distinto de hidr6geno cuando m es 1 o un
radical de férmula (d) donde R, es distinto de hidroxialqui-

lo inferior, gara preparar un compuesto de férmula

\)

1 ' Aq
D-CHZ-’O -,
) R

(I~a)
llevindose a cabo esta reaccién por précedimientos de 0-al-
quilacién, en un disolvente orgénico adecuado, inerte a la
reaccién, preferiblemente enapresencia de una base apropiada
a temperaturas elevadas y, en el caso de que A; en el com-

:puesto (I-a) sea un radical amino de férmula (b) donde por

\r'é 3

v

ﬂlo menos uno de los{érupos Ry ¥ Ry eé-hidrégeno'o un radical
1-piperazinilo no sustitufdo, utilizar en la preparacién
anterior un fenol (III) donde el grupo amino o piperazinilo
respectivamente estd protegido con un grupo protector apropi
do P para evitar la N—alquilacién y después eliminar el gru-

po protector de los compuestos asf obtenidos de fdrmulas

D-CH2-0 N-P
: : (ﬁl o} Rz)

3 o . . R . . R
(I-a-3)

TR
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y . - —
**D-CH,~0
L eadied sl o3 . (1~ a-4)
respectivamente.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, para

la preparacién de derivados del imidazol de férmula:

o2 5( o (I’)

L———l——CH -0-<:::>—

Yy las sales de adicidén Acidas farmacéuticamente aceptables
y sue formasJesterebquimicamente isoméricas, donde: |
Ar es un miembro seleccionado del grupo formade por fenilo
v fenilo sustituido, siendo dicho fenilo sustituido un fe-
nilo que tiene de 1 a 3 sustituyentes independientemente -

seleccionados del grupo formado por halo, alquiloc inferior

.y alquiloxi inferior; y

el radical A es un miembro seleccionado del grupo formado
pbr:

a) ﬁn radical de férmula: —N(R)z, donde R estad seleccionado
del grupo formado por hidrégego y alquilo inferior;

b) un radical de férmula -~NH-C- (Y)mle‘ donde X esta se-
leccionado del grupo formado pr O y 8, y esti seleccionado
del grupo formado por Oy NH m es el nGmero entero 0 6 1,
y Rl esté seleccionado del grupo formado por hidrbdgeno al-
qu%lo inferior, mono- ¥y dlhalo—alqullo lnferlor? fenilo y

fenilo sustituido; siendo diého fenilo-sﬁstituido un fenilo
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| : :
- cionados del grupo formado por halo, alquilo inferior y al

5\

72 -
e
qgg tiene de 1 a 2 sustituyentes independientemente selec-

.

qul}ox1 inferior, con la condicidén de que:
i) ?uando dicho X es S, entonces dicha Y es NH ¥y dicha m
es 13 ¥y
ii) cuando dicha m es 1, entonces dicha Rl es distinto de
hidrbégeno; ¥ '
¢) un radical de férmula: —ﬁz::z, donde Z es un miemﬂro se-
leccionado del grupo formado por un enlace directo, CHE’ 0

y N-R,, donde dicho R, estad seleccionado del grupo formado

27
por hidrégeno, alquilo inferior, alcanoilo inferior, alqui-
loxi#afbonilo inferior, fenoxicarbonilo, aminocarbonilo, -
mono} y dialquil(inferior)aminocarbonilo, alquilaminotioxi-
carbonilo inferior, alquiltio(inferior)tioxometilo, benzoi-
lo y bengoilo gustituido, siendo dicho benzoilo sustituido
un benzoilo que tiene del a 2>sustituyentes independien-
temente seleccionados del grupo formado por halo, alquilo
inferior y alquiloxi inferior, cuyo procedimiento compfen—

de hacer reaccionar un compuesto de férmula D-CH,-W (I1)

donde D es:

)

E{fﬁ‘

ii

y W es halo, metilsulfoniloxi o 4-metilfenilsulfoniloxi, -

con un compuesto de formula:

' HO-@-A | (III)‘-
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morfolina y sus sales de adicidén de acidos farmacéuticamen-

el compuesto de férmula (I) es 4—£4~£2-(2,4~diclorofenil) -

- 73"‘:

3. Un procedimiento segfin la reivindicacién 1, dondé
el compuesto de férmula (I) és'l-acetil-4—€4-%2—(2,Q-diclo—
rofenil)—Z—(1H—imidazol~l~il~m;til)—l,§~dioxolan-4-il~metou
lefenilzpiperazina yJ sus sales de adicidn de acidos farma-
céuticamente aceptables j sus formas estereoquimicamente -
isoméricas, el compuesto de férmula (II) es metanosullonato
de 2-(2,4-diclorofenil)-2-(IH-imidazol-1~il-metil)-1,3-dio-
xolan-4-il-metilo y el* compuesto de férmula (III) es l-ace-
til-4-(4-hidroxifenil)piperazina.

4, Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, donde
el'compﬁesto de férmula (I) es 4«£4—£2—(2,4—diclorofenil)—2»

(lH—imidazol-l—il-metil)—l,3—dioxolan-4—il-metoxi}fenil} -

te aceptables y sus formas estereoquimicamente isoméricas,

el conpuesto de férmula (II) es metanosulfonato de 2-(2,4;‘
diclorofenil)-2-(1H-imidazol-l-il-metil)~1,3~dioxolan-t=il~
metilo y el compuesto de férmula (III) es 4-(4-morfolinil)

fenol. ) H ~

5. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde

:2-(lH—imidazol-l—il—metil)-1,5-dioxolan-4-il-metoxi}fen113
N-metil-l-piperazincarboxamida y sus sales de adicién de -
éciéos farmacéuticamente aceptables y sus formas estereoqui
micamente isoméricas.

6. Un procedimientc segin la reivindicacidén 1, donde
el compuesto de férmula (I) es 4—84—€2—(2,4—diclororenil) '
-2—(lH-imi@ggol-l-il—metil)4},3-dioxolan-4-il—metoxi}fenil}
-l-piperazincarboxilato de é%ilo y sus sales de adicidn de
acidos farmacéuticamente aceptables y sus formas estereo-

quimicamente isoméricas.
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7. Un procedimiento éegﬁn la reivindicacién 1, donde
el %ompuesto de férmula (1) esfbﬁﬂ_g2-(2,4—diclorofenil—2—
(lHJQmidazol—l—il—ﬁetil)—l,5—dioxolan—4—il—metoxi3fenil} -1
ﬁipe?azincarboxilato de metilo y sus sales de adicibén de &ci
dos farmacéuticamente aceptables y sus formas estereoquimi-
camente isoméricas.

- 8. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
el compuesto de férgula (I) es cis—l—acetil—4—a4—£2—(é,4—@;
clorofenil)-2~(1H-imidazol-1-il-metil)~1,3~dioxolan-4-il-me
toxi}%enilgpiperazina y sus sales de adicidén de acidos far-
macéuticamente aceptables, el compuesto de férmula (II) es
metagosﬁlfonato de 2—(2,Q—diclorofenii)—B—(lH—imidazol—l—il—_
metiﬂ)nl,5—dioxoian—4~il-metilo y el compuesto de foérmula -
(ITI) es un acetil-4-(4-hidroxifenil)piperazina.

9. Se reivindica por iltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita: UN PR
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACICN DE DERIVADOS DEL IMIDAZOL.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en lé -

Rresente memoria descriptiva que consta de setenta y cuatro

A
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