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RESUMEN DE LA INVENCION
Nuevos derivados heterocfclicos de l-(l,3-droxólan- 

2-il-metil)-lH-imidazoles y lH-l,2,4^triazoles, ütilescomo 
agentes a.ntifúngicos y antibacterianos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
En las patentes estadounidenses 3.575.999 y 3.936.4 

y en la patente belga 835.579 se describen diversos 1-(1,3- 

dioxolan-2-il-metil)-lH-imidazoles y 1H-1,2,4-triazolas con 
propiedades antifúngicas y antibacterianas. Los compuestos 

de esta'invención difieren de los anteriores esencialmente <
la naturaleza del grupo sustituyante complejo presente en la 
posición 4 del radical dioxolano.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS 
! Esta invención se refiere.a nuevos derivados de 1H- 

imidazol y de lH-l,2,4-triazol que pueden ser representados 
estructuralmente por la fórmula:

y sus sales de adición de ácidos farmacéuticamente aceptables 
y sus formas estereoquímicamente isoméricas, donde:

Q es un miembro seleccionado entre el grupo formado porCH Y N¡ 

Ar es un miembro seleccionado entre el grupo formado por fe- 

nilo y fenilo sustituido, conteniendo el fenilo sustituido 

de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente 

entre el grupo formado por halo, alquilo inferior y alquil



-  3 -

10

15

20

25

30

: oxi inferior y

el radical Y es un miembro seleccionado entre el grupo for­

mado por:

un radical lH-pirrol-i-ilo de fórmula:

(a)

un radical lH-pirazol-l-^ilo de fórmula:

.N:
-N

Rn
(b)

donde está seleccionado entre el grupo formado por hi 

drógeno, alquilo inferior, alquiltio inferior y fenilo y 
R2 está seleccionado entre el grupo formado por hidrógeno 
alquilo inferior y fenilo; '
un radical lH-imidazol-l-ilo de fórmula:

R3

rN

R/
(c)

R.
donde R^ está seleccionado entre el grupo formado por hi­

drógeno, alquilo inferior, fenilo, alquiltio inferior, 

alquilsulfinilo inferior y alquilsulfonilo inferior; R^ 
está seleccionado entre el grupo formado por hidrógeno, 

alquilo inferior y fenilo y Rg está seleccionado entre el 
grupo formado por hidrógeno y fenilo; 

un radical lH-l,2,4-triazol-l-ilo de fórmula:.

( d )
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donde Rg está seleccionado entre el grupo formado oor hi­

drógeno y alquiltio inferior y Ry está seleccionado entre 
el grupo formado por hidrógeno, alquilo inferior \, .fenilo 
un radical 4H-l,2,4-triazol-4-ilo de fórmula:

R

-N
^  N (e)

. donde Rg está seleccionado entre el grupo formado cor hi­
drógenos-alquilo inferior, alquiloxi inferior, alquiltio- 
inferior, alquilsulfinilo inferior y alquilsulfonilo in­
ferior y.Rg está seleccionado entre el grupo formado por 
hidrógeno y alquilo inferior;
un radical 2,3—dihidro—4H—1,2,4—triazol—4—ilo de fórmula:

^10 \ - -

(f) '
-N 
\__ N-R 11

donde X está seleccionado entre el grupo formado por 0 y 

s  y Rio y R n  están seleccionados cada uno de ellos inde­
pendientemente entre el grupo formado por hidrógeno y 

alquilo inferior, con la condición de que cuando X es S, 
entonces R ^  es hidrógeno;

un radical lH-l,2,3,4-tetrazol-l-ilo de fórmula:

-N
/N-N

tg) y
.N

un radical 4,5-dihidro-5-tioxo-lH—1,2,3,4-tetrazol-l-ilo
de fórmula:
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Sé sobreentiende que los radicales de fórmula (f) 
donde es hidrógeno, así como el radical de fórmula (h), 
también pueden existir en sus formas tautdméricas enólica y 
respectivamente tienólica. Estas formas enólica y tienólica, 
aunque no estrictamente indicadas en las estructuras anterio­
res , esjtán naturalmente comprendidas dentro de la fórmula (I).
\ j En el sentido utilizado aquí, el término "alquilo

inferior" se refiere a radicales hidrocarbonados de cadena 

linealj y ramificada, de 1 a 6 átomos de carbono como, por 
ejemplo, metilo, etilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, pro­

pilo, butilo, pentilo, hexilo y similares y* el término "halo?, 
es genérico de los halógenos de peso atómico inferior a '
127, es decir, flúor, cloro, bromo y yodo.

Los compuestos preferidos de fórmula (.1) son aquéllo: 

donde Q es CH y donde el sustituyente Y está situado en la 

posición del núcleo bencénico que es para con respecto al 

grupo dioxolanilmetoxi. Son especialmente preferidos los com­

puestos donde Ar representa un radical halofenilo o dihalofe- 

nilo, 'siendo el más preferido el 2,4-diclorofenilo.
Para simplificar la representación estructural de lo: 

compuestos (I) y de ciertos materiales de partida y produc­
tos intermedios utilizados en su preparación, el grupo 2-Ar- 

2-(lH-imidazol-l-il-metil o lH-l,2,4-triazol-l-il-metil)-l,3- 

dioxolan-4-ilo, donde Ar es el definido anteriormente, será 
repreguntada en lo gíepe par <e%. gftabeie P; '

¡
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ÍT"
-N

CH^ /
2

L - l

Ar = D

Q e s C H o N .

Los compuestos de fórmula (.1) donde Y es el definí- ' 

do anteriormente pero distinto de un radical de fórmula (f) 
donde es hidrógeno y distinto de un radical de fórmula- 

(h), estando representado Y por Y^ y dichos compuestos por 

la fóimula (I-a), pueden prepararse por reacción de un 
áster! reactivo apropiado de fórmula (II) con un fenol apro- !'

. - * ipiadamente suátituído de fórmula (III):
D-CH2-W.+ HQ 

(II) (III)

D-CH^-O- 7 : -Y1

- (1-á)

En la fórmula (II), W representa un resto de un éste 

reactivo como, por ejemplo, halo, metilsulfoniloxi, 4-metil- 

fenilsulfoniloxi y similares. La reacción .de (II) con (III) 

se lleva a cabo en las conocidas condiciones de realización 

de O-alquilaciones con ásteres reactivos. La reacción se

r

efectúa generalmente en un disolvente orgánico apropiado, 

inerte a la reacción, como, por ejemplo, N,N-dimetilformami-!
da, N,N-dimetilaeetamida, trífida hexametilfosfórica,
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tilsulfóxido, 4-metil-2-pentanona y similares, opcicnalmente 

en mezcla con otros disolventes inertes a la reacción como, 

por ejemplo, hidrocarburos aromáticos, v.g. benceno, metil- 

benceno, dimetilbenceno y similares. Además es conveniente 

agregar á la mezcla de reacción una base apropiada como, por 

ejemplo, un hidruro o carbonato de metal alcalino, para aumer 

tar la velocidad de reacción. Por lo demás, puede ser venta­

joso convertir primero el fenol sustituido (III) en una sal

metálica del mismo, preferiblemente la sal sódica, en la for-
' i - - .ma habitual, v.g. por reacción de (III) con bases metálicas

como hidruro sódico, hidróxido sódico y similares y utilizar 
después dicha sal metálica en la reacción con (.11) . Son apro­

piadas las temperaturas algo elevadas para aumentar la velo­

cidad ¡de reacción y todavía mejor la reacción se lleva a ca­

bo entre 80°C y unos 130°C. . '

Los compuestos de fórmula (.1) donde Y es de fórmula 

(c) donde R^ y Rg son los definidos anteriormente y Rg es 

hidrógeno,.alquiltiolinferior,alquilsulfinilo inferior o 

alquilsulfonilo inferior o de fórmula (é), (f), (g) o (h), 

donde Y está representado por Y2 y dichos compuestos por la 
fórmula (í-b), también pueden prepararse por ciclación de 

un producto intermedio (IV) apropiado donde A es un grupo 

amino'o un derivado del mismo, con un agente de ciclación 
apropiado y, si se desea, introducción de sustituyentes ade­

cuados en los compuestos heterocíclicos así obtenidos.

ciclación
D-CHg-O

(introducción de 
sustituyentes)

(IV) (I-b)
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. La naturaleza de A en la fórmula (.IV), así^ cómo la 

naturaleza del agente ciclante a utilizar en la etapasde 
ciclación, depende del significado de Y^ en los compuestos 

(1-b) deseados, como se explicará más adelante.

Los compuestos de fórmula (1-b) donde Y- es dp fór- 

muía (c) donde R^ y Rg tienen el significado indicado ante­

riormente y Rg es hidrógeno, alquiltio inferior, alqúilsulfi 
nilo inferior o alquilsulfonilo inferior, estando represen­

tado Rg por R' g  y dichos compuestos por (I^-b-l),  pueden ob­

tenerse a partir de un isotiocianato apropiado de fórmula 
(IV-a) por ciclación de este último con una aminoetanona o 

un áminoacetaldehido apropiados de fórmula (V) y después 

introducción de los sustituyentes apropiados en el lH-imida- 
zol-2-tiol de fórmula (Vil así obtenido, por procedimientos 
conocidos: , ,



- - La reacción dé (IV-a) con (V) para producir (yi) se

efectúa convenientemente agitando, preferiblemente con cale­

facción, una mezcla de las sustancias reaccionantes <*:n un 
disolvente orgánico adecuado, como un alcanol inferior, v.g. 

2-propanol, en presencia de una base apropiada como, por 

ejemplo, un. carbonato o hidrógeno-carbonato de metal alcali­
no o alcalino-térreo. La introducción de los sustituyentes 
R'g deseados en (VI).puede realizarse por procedimientos co­

nocidos en general, como los siguientes. ;

Cuando R'g es hidrógeno, los compuestos (1-brl.j se 

obtienen fácilmente por desulfuración de (VI) en la forma 

habitual, v.g. por tratamiento de este último con níquel 
Raney o con ácido nítrico diluido. Cuando R'g es alquiltio 

inferior, los compuestos (1-b-l) pueden obtenerse sometiendo 

(VI).a una S-alquilación convencional con un áster reactivo 
adecuado de fórmula (VII):

j (.alquilo inferior)-W (VII)
donde W es el definido anteriormente, o con un,sulfato de 

dialquilo inferior. Cuando R'g es un grupo alquilsulfinilo 

inferior o alquilsulfonilo inferior, los compuestos (1-b-l) 

se obtienen sometiendo los correspondientes compuestos donde 

R'g es alquiltio inferior á una reacción de oxidación con un 

agente oxidante apropiado. Por lo tanto, los agentes oxidan­
tes apropiados para uso en esta reacción son, por ejemplo, 

peróxido de hidrógeno, ácidos bencenoperoxoicos opcionalmentc 
sustituidos, v.g. ácido 3-clorobencenoperoxoico y sales de 

permanganato como permanganato potásico. El grado de oxida­
ción, es decir, respectivamente al nivel de sulfóxido o sul- 
fona, viene determinado por la relación de las sustancias 

reaccionantes. Cuando se desea preparar sulfóxidos, se utili-
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zan alrededor de 2 equivalentes del agente oxidante* por mol 

de sulfuro mientras que son necesarios por lo menos* cuatro 

equivalentes para producir sulfonas. Las oxidaciones'con per 

óxido de hidrógeno y permanganatos se realizan preferiblemen­

te sn un medio acuoso ácido mientras que las oxidaciones con 

ácidos bencenoperoxoicos se realizan preferiblemente en un 

disolvente orgánico apropiado, inerte a la reacción, v,g. 
un hidrocarburo halogenado como diclorometano.

¡Los compuestos de fórmula (1-b) donde Y- es de fórmu- 
' _ ¡ --  ̂

la (f) donde R ^  es hidrógeno, CL-b-2)., se obtienen convenien
tementeí a partir de un intermediario apropiado de fórmula
(IV-b)

agente
donde X es el definido anteriormente, empleando como 

ciclante una alcanimidamida apropiada de fórmula (VIII

donde R^g tiene el significado dado anteriormente, o una sal 
de adición de ácido de la misma:

20

D -cj^-o

NH

NH-C-NH-NHg + Rig-C-NHg

(IV-b)
(VIII)

30

La reacción de ciclación puede llevarse a cabo por 
métodos conocidos en este campo, por ejemplo mezclando y fun­

diendo las sustancias reaccionantes, si se desea en presencia 
de un líquido orgánico apropiado, inerte a la reacción, con
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un punto de ebullición relativamente alto, por ejemplo 1,1'- 

oxi-bis (2-metoxietano) . *.

Los compuestos de fórmula (1-b) donde Y2 es de*, fór­
mula (f) donde X es 0 y es alquilo inferior, (I-b-4), 

pueden prepararse por N-alquilación de un compuesto de fór-

10

15

20

muía (I-b-2) donde X es O, (I-b-3), con un áster reactivo 
apropiado de fórmula (VII):

+ (VII)'

Dicha N-ralquilación puede llevarse a cabo en la for­

ma habitual, v.g. agitando una mezcla de las sustancias reac-

25

30

cionantes, preferiblemente a temperaturas algo elevadas,con 

un disolvente orgánico apropiado como, por ejemplo, dimetil- 

sulfóxldo, en presencia de una base apropiada como, por ejem­
plo, un hidruro o carbonato de metal alcalino.

Los compuestos de fórmula(1-b) donde Y2 es de fórmula 
(e), (I-b-6), pueden prepararse por introducción del grupo 

Rg en un compuesto apropiado (I-b-2) donde X es S y R ^  tie­
ne el significado de Rg definido anteriormente, estando re­

presentados estos compuestos de partida por la fórmula (I-b-5)
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"introducción de Rg

(I-b-5)

D-CHg-O ^

(I-b-6)

-N

' Los compuestos de fórmula (I-b-6) donde Rg es hidró-
!
geno, alquiltio inferior, alquilsulfinilo ̂ 'inferior o alquil 
sulfonilo inferior se obtienen a partir de (I-b-5) siguien­

do procedimientos similares al descrito anteriormente para 

la preparación de los compuestos (1-b-l) a partir de (VI). 

Los compuestos de fórmula (Irb-6) donde Rg es alquiloxi in-
f

ferior pueden obtenerse a partir de los correspondientes 

compuestos sustituidos con alquilsulfonilo inferior, por 

reacción de estos últimos con un alcanol inferior apropia- 

do para sustituir el grupo alquilsulfonilo inferior por un 

grupo alquiloxi inferior. La reacción se lleva a cabo prefe­

riblemente a temperaturas ligeramente elevadas, en un disol­

vente orgánico relativamente polar apropiado, como dimétil- 

sulfóxido, en presencia de una base metálica fuerte como, 

por ejemplo, un hidruro de metal alcalino o alcalino-térreoJ 
Los compuestos de fórmula (.1-b) donde Y2 es un ra­

dical de fórmula (g), (I-b-7), pueden prepararse por reac­

ción de un compuesto intermedio de fórmula (IV) donde A es 
un grupo amino, (IV-c), con una azida, preferiblemente una
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azida de metal alcalino, v.g. azida sódica, y un 1,*1';1"- 

metilidin-tri(oxiltri(alcano inferior) de fórmula (IX) en 

un medio ácido apropiado, v.g. ácido acético, preferible­
mente calentando.

Los compuestos de fórmula (1-b) donde Y 2 es de fór­
mula (h), (1-b-8), pueden obtenerse ñor reacción de un iso- 

tiocianato de fórmula (IV-a) con una azida apropiada, prefe­
riblemente azida sódica, en un disolvente orgánico apropia­
do, v.g. un alcanol inferior como metanol, etanol, 2-propa- 
nol y similares, en presencia de un álcali:

Esta reacción de ciclación también puede llevarse 
a cabo agitando (IV-a) con la azida en presencia de una sal 

de amonio cuaternario apropiada, preferiblemente cloruro de 

N,N,N-trietilbencenometanaminio, en un sistema disolvente
30
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1 adecuado como, por ejemplo, agua, preferiblemente en*,mazcla 

con un disolvente orgánico apropiado como, por ejemplo*, 1,4- 

dioxano, para solubilizar mejor las sustancias reaccionantes

5
Los derivados de imidazol de fórmula (.11, obtenidos 

en forma básica en las preparaciones anteriores, pueden con­

vertirse en sus sales de adición de ácidos terapéuticamente 

útiles por reacción con un ácido apropiado como, por ejemplo 

un ácido inorgánico como un ácido halohídrico, es decir, cío: 

hídrico, bromhídrico o yodhidrico; ácido sulfúrico, nítrico
10 o tiociánico; un ácido fosfórico; un ácido orgánico como acé­

tico, propanoico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-oxo- 
propanoico, etanodioico, propanodioico, 1,4-butanodioico, 

(.Z)-2-butenodioico, (E}-2-butenodioico, 2-hidroxi-l,4-buta-

15
nodioico, 2,3-dihidroxi-l,4-butanodioico, 2-hidroxi-l,2,3- 
propanotricarboxílico, benzoico, 3-^fenil-2-propenoico, a-hi- 
droxibencenacético, metanosulfónico, etanosulfónico, 2-hidro- 

xietanosulfónico, 4-metilbencenosulfónico, 2-hidroxibenzoico. 

4-amino-2-hidroxibenzoico, 2-fenoxibenzoico o 2-acetiloxiben-

20
zoico. Las sales se convierten a su vez en las correspondien­

tes bases libres en la forma habitual, v.g. por reacción con 

un álcali como hidróxido sódico o potásico.

 ̂ Diversos compuestos intermedios y materiales de par­

tida utilizados en las preparaciones anteriores son compues-

25
tos conocidos; otros pueden ser preparados por métodos cono­

cidos de preparación de compuestos similares y algunos de 

ellos son nuevos y por consiguiente su preparación será desr 
crita más adelante.

30

Los materiales de partida de. fórmula (1111 pueden ob­

tenerse en general a partir de los correspondientes compues­

tos metoxi-sustituídos de fórmula (X) por conversión del gru-
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po metoxi de estos últimos en un grupo hidroxi por hidrólisii 

ácida, utilizando un ácido mineral fuerte no oxidante como, 

por ejemplo, ácido bromhídrico en ácido acético: - .

H+
(III)

Los productos, intermedios de fórmula (X), utilizados 

como materiales de partida aquí, pueden obtenerse por diver­

sos métodos que dependen de la naturaleza de Y^ en la fór­
mula (X).

Los intermediarios de fórmula (X) donde es de fór­

mula (a), (b), (c) o (d), donde Y^ está representado por Y'^ 
y los intermediarios por LX-a), pueden prepararse conveniente 

mente por reacción de un halo-metoxibénceno.apropiado de fór­
mula (XI) con un azol apropiado de fórmula (XII):

CH , - ° v y

(XI)

halo + Y^'H 
(XII)

La reacción de (XI) con (XII) se lleva a cabo por 
procedimientos conocidos, por ejemplo agitando una mezcla de 

las sustancias reaccionantes durante varias horas a varios 

días, en un disolvente orgánico apropiado como, por ejemplo, 

N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, triamida hexame- 

tilfosfórica, dimetilsulfóxido y similares, más preferiblemen 

te en presencia de una sal de cobre (!) apropiada, v.g. el cío 
ruro o el bromuro, para aumentar la velocidad de reacción.

Los intermediarios de fórmula (X) donde Y^ es de fór­
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mula (a), así como los correspondientes fenoles de fórmula 

(III), también pueden prepararse por el método descrito en 
Ber. 95, 2270 (1962).

Los intermediarios de fórmula (X) donde es de fór­
mula (b), (X-b), también pueden prepararse por reacción de 
una (metoxifenil)hidrazina apropiada de fórmula (XIII), que 

habitualmente se emplea en forma de sal de adición de ácido, 

con una diona apropiada de fórmula (XIV) donde R̂  y R^ son 

los definidos anteriormente: t

La reacción de (XIII) con (XIV) se lleva a cabo con-'

venientemente agitando y calentando a reflujo las sustancias 

reaccionantes en un disolvente orgánico apropiado, v.g. un 
alcanol inferior como etanol, preferible pero no necesaria­

mente en presencia de una base apropiada como, por ejemplo, 

un carbonato de metal alcalino, v.g. carbonato potásico. 

Cuando R^ es hidrógeno, el grupo carbonilo adyacente de 
(XIV) es preferiblemente catalizado antes de hacer reaccio­

nar dicho compuesto (XIV) con (XIII) para obtener un deriva­

do de pirazol donde R2 está situado sin ambigüedad en la po­

R.
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sición 5. Las mezclas de isómeros de posición que de otra 

forma pueden obtenerse cuando se utilizan aldehidos o ceto- 

nas no cetalizados de fórmula (XIV) pueden ser sometidas a 

procedimientos convencionales de aislamiento y purificación 

para separar los constituyentes puros entre sí.

Los intermediarios de fórmula (.X) donde es un ra­

dical de fórmula (c) donde Rg tiene el significado de R'g 

definido anteriormente, (X-c), también pueden obtenerse a 
partir de un isotiocianató apropiado de fórmula (XV) por 

ciclación de este último con una aminoetanona apropiada de 

fórmula (V) y después introducción de los sustituyentes R'g 

deseados en el compuesto (XVI) así obtenido, siguiendo pro­
cedimientos similares a los descritos anteriormente aquí pa­
ra la preparación de los compuestos (.l-b-1) a partir de 

(IV-a) : ,

(XVI) HS
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' - La reacción se lleva a cabo convenientemente agitan­
do y calentando una mezcla de las sustancias reaccionantes 

en un disolvente orgánico apropiado, v.g. un alcanol infe­

rior como, por ejemplo, 2-propanol, butanol y similares.

Alternativamente, los mismos compuestos (XVII).pue­

den obtenerse acilando primero el compuesto (XVIII). .con un 

anhídrido apropiado (XX) o un haluro.de acilo apropiado 

(XlX-b) derivado de un ácido de fórmula (.XIX), para obtener 
un intermediario de fórmula CXXI) y después ciclar este últi­

mo agitando y calentando (XXI) en un álcali alcohólico. La 

reacción anterior está representada esquemáticamente a con­
tinuación:

NH-NH-C-NH2 ' + (XlX-a) -*-(XVH)

Todavía otro método de preparación de los compuestos 
de fórmula (XVII) es la reacción de un hidrocloruro de hidra- 

zina de fórmula (XIII-a) con un isotiocianato de acilo de 

fórmula (XXII) en N,N-dietiletanamina, lavar la mezcla de
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reacción con agua, evaporar el disolvente y después agitar 

y calentar el residuo en una mezcla de diclorometano y eta 
nol en presencia de un álcali: .**_**.,

0X3-0-^/ ---NH-NH2 . HC1 + S = C = N-C-R^

(XHI-a) (XXII)

N,N-dietiletanamina
------------------------^ (XVII)
NaOH ;
diclorometano
etanol

Los intermediarios de fórmula (X) donde es un ra­

dical de fórmula (e) o (_f) pueden obtenerse fácilmente a 

partir de una N-(metoxifenil)hidrazincarbonxamida o carbotic 
amida.de fórmula: . ^

CH^-O -Y NH-C-NH-NH.

(XXIII)

por aplicación de procedimientos similares a los descritos 

anteriormente aquí para la preparación de los compuestos 
(I-b-2), (_l-b-4) y (l-b-6.) a partir de (.IV-b).

 ̂ Los intermediarios de fórmula CX) donde es un 

radical de fórmula (g) pueden obtenerse a partir de una me- 
toxibencenamina de fórmula:

CH3-0 7  A ^ 2

(XXIV)
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siguiendo los procedimientos aquí descritos para la prepa­
ración de los compuestos (I-̂ b-7) a partir de (iv-c) .

Los materiales precursores de fórmulas (XIII;. (XV) 

y-(XXIV) son conocidos en general y pueden prepararse si­
guiendo métodos descritos en la bibliografía.

Los materiales precursores de fórmula (XVIII) se 

preparan fácilmente por reacción del correspondiente hidro- 

cloruro de hidrazina.con isotiocianato potásico, de acuerdo 

con el procedimiento descrito en C.A., 59, 8651 b (1963) 

donde se describe específicamente el análogo 4-sustituído.
Los materiales precursores de fórmula (XXIII) donde

O
X es S, (XXIII-a) están descritos en C.A., L8, 378 (1924);
C.A., 4J7, 3342 i (1953); C.A., 56, P 3681a (1962); C.A., 51,
'I2.106h (1957)-y J.Am.Chem.Soc., 70, 3439 (1948).

Los materiales precursores de fórmula (XXIII) donde

X es O,(XXIII-b), se obtienen fácilmente por reacción de un
(metoxifenil)carbamato de fenilo (XXV) con hidrato de hidra' i .  ̂ tzina:

NH-C-NH-NH--

(XXIII-b)
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t * * . 't
' - Los carbamatos de formula (.XXVI se preparan conve­

nientemente por reacción de una bencenamina de fórmula (XXIV) 

con carbonoclorurato de fenilo. El compuesto de fórmula 

(XXIII-b) donde el grupo metoxi está situado en la posición 
para está descrito en C.A. 31, 3891^ (1937).

Los materiales de partida de fórmula (.11) donde Q 

es;CH y los métodos para su preparación están descritos en 

la patente belga n° 837.831. En general, los ásteres reacti­

vos de fórmula (.11) pueden prepararse mediante la siguiente 
secuencia de reacciones.

Una l-Ar-2-bromoetanona apropiada de fórmula, .(XXVI) 
se somete a una reacción de cetalización con 1,2,3-propano- 
,triol, siguiendo métodos análogos a los descritos en Synthe- 
'sis, 1974 (I),?23. ' *

En una forma preferida de llevar a.cabo la.reacción, 
ambas sustancias reaccionantes se calientan juntas a reflujo 
durante varias horas, con separación azeotrópica del agua en 

un disolvente orgánico apropiado, preferiblemente en presen— 

cia de un alcohol sencillo como, por ejemplo,- etanol, propa­

nol, butanol, pentanol y similares y en presencia de un áci- ' 

do fuerte apropiado como ácido 4**metilbencenosulfónico. Los ' 
disolventes orgánicos adecuados son, por ejemplo, hidrocar­

buros aromáticos como benceno, metilbenceno, dimetilbenceno 

y similares e hidrocarburos saturados como ciclohexano.

El dioxolano (XXVII) así obtenido se hace reaccionar 
después con cloruro de benzoílo para obtener un benzoato de 
fórmula (XXVIII) y este último se hace reaccionar posterior­

mente con lH-imidazol o lH-l,2,4-triazol. Esta reacción.se 
lleva a cabo preferiblemente agitando y calentando una mezcle 
de las sustancias reaccionantes en un disolvente orgánico ade

i
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cuado, v.g. N,N-dimetilformamida, en presencia de una base 

metálica fuerte apropiada, v.g. metanolato sódico, para ob­

tener un compuesto intermedio de fórmula (XXIX). Los áste­
res reactivos deseados de fórmula (.11) se preparan después 
convenientemente hidrolizando primero el compuesto (XXIX) en 

un medio alcalino y después convirtiendo el grupo hidroxi 

del compuesto (XXX) así obtenido en un éster reactivo del 
mismo, siguiendo métodos conocidos en general en este campo. 

Por ejemplo, los metanosulfonatos y los 4-metilbencenosulfo- 

natos s,e preparan convenientemente por reacción del alcohol 

con cloruro de metanosulfonilo o cloruro de 4-metilbenceno- 

sulfonilo y los haluros pueden prepararse por reacción del 
alcohol con. un agente halogenante apropiado como, por ejemplo, 
cloruro de sulfurilo, pentacloruro de fósforo, petabromuro d<j: 

fósforo, cloruro de fosforólo y similares. Cuando el éster 
reactivo es un yoduro, se prepara preferiblemente a partir 

del correspondiente cloruro o bromuro por sustitución de ese 

halógeno por yodo.

Las reacciones anteriores pueden ser ilustradas como

sigu:é:;
^ - .  .

O
)!Br-CHg-C-Ar + HOCHg-CHOH-CHgOH --------- ;------- ^

(*XXVI)

Br-CH
' VO . C 
!---

r

O
Br-CH2 t , Ar

. CgHgCOCl

(XXVII)
H^OH

(XXVIII)
fÍ— N

0
CH^-O-íi-CgHg

lH-imidazol o lH-lf2,H-t;riazOl 1 

NaOCHg/DMF
' ^CH2

P ?, ' -t-CH -O-C-C H(XXIX) 2 6 5
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OH 0 .̂ J

^  t
CH^ Ar

X

(XXX}
CH^OH

formación de áster reactivo.

(II) . ' -

¡ * * -

Los intermediarios de fórmula (IV) pueden obtener­

se mediante la siguiente secuencia de reacción.

Un áster reactivo apropiado de fórmula (II) se hace 
i reaccionar en la forma habitual con una N-(hidroxifenil)ace 

¡tamida, (XXXI), para obtener un compuesto intermedio de fór 
muía (XXXII) cuyo grupo amido se somete a hidrólisis alcali 
na,-v.g. con un álcali alcanólico, para obtener la corres­
pondiente amina (IV-c). . . .

! * '
Los intermediarios de fórmula (IV) donde A es iso-

tiocianato, (IV-a), se obtienen fácilmente a.partir de 

aquéllos por aplicación de métodos conocidos de preparación 

de isotiocianatos a partir dé aminas, v.g. por reacción de 

(IV-c) con disulfuro de carbono y N,N'-metanotetrail-bis(ci- 
clohexanamina) en piridina.

Los intermediarios (IV) donde A es un grupo hidra- 
zincarbotioamido, (iv-b-l), pueden obtenerse a partir de 

(IV-a) por reacción de los mismos con hidrato de hidrazina.

Los intermediarios (IV) donde A es un grupo.hidra- 
zincarboxamido, (IV-b-2), pueden prepararse convirtiendo pri­
mero (IV-c) en un carbamato de fenilo (XXXIII) por reacción 

del primero con carbonoclorurato de fenilo y posterior reac-



25

ción de (XXXIII) con hidrato de hidrazina.

Las reacciones anteriores están ilustradas esquemá­

ticamente a continuación:

25

(IV-a)
D-CHg-O-^^NH-C-O

(XXXIII) ü

H N-NH .H O 
2 2 2 H2N-NH2. H2O

30
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1 (IV-a) (X^XIII)

s

D-C.,-0 NH-C-NH-NH^

(IV-b-1) ^ (IV̂ -b-2) ^
Los intermediarios de fórmulas (iy-b-1) y (iy-b-2)

y las formas estereoquímicamente isoméricas de los mismos 

se consideran nuevos y, como útiles intermediarios en esta 

invención, constituyen una característica adicional de la

10
misma. Los intermediarios de fórmulas (IV-a) , (.XXXII), (IV-c) 

y (XXXIII) también se consideran nuevos y, aparte de su uti­

lidad como intermediarios aquí, presentan por sí mismos pro­
piedades antifúnqicas y antibacterianas y como tales están 
descritos y reivindicados en nuestra solicitud de patente

15
estadounidense'número de serie 764.263, presentada el 31 de 
Enero de 1977 y posteriormente presentada como solicitud 

continuación en parte en la misma fecha que ésta.

En la fórmula (11 resulta evidente que los compuesto; 

de esta invención contienen.como mínimo 2 átomos de carbono

20
asimétricos en sus estructuras, a saber, los situados en las 

posiciones 2 y 4 del núcleo de dioxolano y, por consiguiente, 

pueden existir bajo diferentes formas estereoquímicamente 

isoméricas. Las formas estereoquímicamente isoméricas de (1) 

y sus sales de adición de ácidos farmacéuticamente acepta-

25
bles están comprendidas dentro de esta invención.
' * * .

Los racematos diastereoméricos de (1), denotados como
formas cis y trans respectivamente, de acuerdo con las regla;

descritas en C.A., 76̂  Index Guide, sección IV, pág. 85

(1972), pueden obtenerse independientemente por métodos con-

30
vencionales. Los métodos apropiados que pueden emplearse ven­

tajosamente son, por lo tanto, por ejemplo, la cristalización
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1 selectiva y la separación cromatográfica, v .g .  cromatografía 

en columna.

Como la configuración estereoquímica ya está fijada 

en los intermediarios (11) y (IV), también es posible' sepa-
5 rar las formas cis y trans en ésta o incluso en una..3t&pa 

más temprana, después de lo cual pueden obtenerse las aporres 

pondientes formas de (1) en la forma anteriormente indicada. 

La separación de las formas cis y trans de estos intermedia- 

rios puede realizarse por métodos convencionales como los
10 descriaos anteriormente para la separación de las formas 

cis y trans de los compuestos (1).

, í Es evidente que los racematos diastereoméricos cis 

y trans pueden ser resueltos además en sus isómeros ópticos,

í s
cis(+)̂ , cis(-)?' trans (+) y trans (-) por aplicación de métodos 
conocidos por los expertos en este campo.

Los compuestos de fórmula (1) y sus sales de adición 

de ácidos farmacéuticamente aceptables son útiles agentes 

para combatir los hongos y bacterias. Por ejemplo, estos com

20
puestos y sus sales de adición de ácidos son muy activos con 

tra una amplia variedad de hongos como, por ejemplo, 
Microsporum canis, Ctenomyces mentagrophytes, Trichophyton 

rubrum, Phialophora verrucosa, Cryptococcus neoformans, 

Candida tropicalis, Candida albicans, especies de Mucor,

25
Aspergillus fumigatus, Sporotrichum schenckii y especies de 

Saprolegnia y contra bacterias como, por ejemplo, Erysipelo- 

trix insidiosa, Estafilococos como Staphylococcus hemolyticu; 

y estreptococos como Streptococcus pyogenes. En vista de 
su intensa actividad antimicrobiana, tanto local como sisté-

30
mica, los compuestos de esta invención constituyen una herra 

mienta útil para la destrucción o prevención del crecimiento
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1 de hongos y bacterias y más especialmente pueden ser utili­

zados eficazmente en el tratamiento de pacientes que sufren 

de tales microorganismos. - -

La intensa actividad antimicrobiana de los rpmpues-
5 tos (1) se pone claramente en evidencia con los datos obte­

nidos en los siguientes experimentos, que se incluyen.sola­

mente para ilustrar las útiles propiedades antimicrobianas 

de todos los compuestos (1) y no para limitar la invención

10
ni en cuanto al alcance de los microorganismos susceptibles 

ni en cuanto al alcance de la fórmula (.1).
Experimento A: Actividad de los compuestos (1) contra la 

candidosis vaginal en ratas 
Se utilizaron unas ratas hembra Wistar con un peso

18
corporal de 100.g aproximadamente. Fueron ovarioctomizadas 
e histerectomizadas y al cabo de 3 semanas ,de recuperación, 
se les administró subcutáneamente 100 p g de undecilato de 

estradiol en aceite de sésamo, una vez a la semana durante 

3 semanas consecutivas. El pseudo-estro así inducido fué

20
controlado por examen microscópico de frotes vaginales. Los 
animales tomaron agua y alimento a placer.

Las ratas se infectaron intravaginalmente con 8.10 

células de Candida albicans, cultivadas en caldo de Sabouraud 

durante 48 horas a 37°C y diluidas con solución salina.- La

25
fecha de infección varió del día +25 al día +32 después de 

la intervención quirúrgica, de.acuerdo con la aparición de 

síntomas de pseudo-estro inducido.

Las drogas bajo investigación fueron administradas 
por vía oral una vez al día durante 2 días á partir del día

30
de la infección. Para cada experimento se utilizaron también 

controles tratados con placebo. Los resultados se obtuvieron
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tomando, frotis vaginales con hilas estériles durante varios 

días después de la infección. Las hilas se introdujeren en 

caldo de Sabouraud en placas Petri y se incubaron durante 

43 horas a 37 "C. Si no se producía crecimiento de Candida
5 albicans, es decir, cuando los animales daban resultar!.-., 

negativos al final del experimento, esto era debido a la ad­

ministración de la droga porque nunca ocurrió en los contro­
les tratados con placebo.

Las Tablas 1 y 11 dadas a continuación contienen la
10 dosis oral mínima de la droga bajo investigación que resultó 

activa al decimocuarto día después de la infección. 

Experimento B: Actividad de los comouestcs (.1) contra la can- 

didosis del buche en pavos

15
Unos pavos de 14 días de edad se infectaron en el 

buche con 4.10^ células de Candida albicans, cultivadas en 
-caldo de Sabouraud durante 48 horas a 37°C y diluidas con 

solución salina. El volumen del inoculum era de 1 mi. La dro-

20

ga en investigación se mezcló previamente con 500 mg de lac- 
tona y después se mezcló con 1000 g de pienso sin ningún 

aditivo. La concentración de la droga bajo investigación en 
el pienso se expresa en mg/kg.

Los animales recibieron el pienso medicinal durante 
13 días consecutivos a partir del día de la infección. Al fi-

25
nal del experimento se sacrificaron todos los animales. En 

la autopsia se extirparon los buches, se vaciaron y molieron 

en una mezcladora ultra-turrax en 15 mi de solución salina 

estéril. El recuento de colonias se realizó en agar Sabouraud 
y los resultados dados en las Tablas 1 y 11 representan la

30
^*50' ^  decir, la dosis de la droga con la cual los buches 
del 50 % de los animales daban resultados completamente nega-
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TABLA I (continuación)

Candidosis vaginal Candidosis del buche 
Base o en ratas: dosis efec en pavos: DE^- 
sal ti va mínima en mq/kq en mg/kg de pieiiso

-N base
y - M

o /

<10

/rrN
-N ¡ base

2-CH3

base

O

<10

<10

1,25

CH-CĤ
base 5 .

O
/-TÍ-CH2-CH3

-N base
\=LN

5 31

CH2-CH3
base

H3C

2,5
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TABLA I (continuación)

Candidosis vaginal
en ratas: dosis . Candidosis del bt

Base o efectiva mínima én che en Davos:DB-l
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TABLA 1 (continuación)

Y .
Baseo
sal

Candidosis vaginal 
en ratas: dosis 
efectiva mínima en 

mg/kg
Candidos!^ del bi 
che en pavos: DE-- * 
en mgAg da pienso

S-CHo 

-N 1
) = n

CH3

2HNO3 2,5 -

/*= 1

^ - N
°'3

2HNO3 1,25 8

CH- 
! ^

-

0=S=0

* " U base.H20 5
)

-

0-CH--CH

A j

3

2(COOH)^ 2,5 31

- O' ^ — N 
CH2-CH3 
CH-

2HNO3 5 . . . 8

;;s=o
N

-"\=í 11/2(COOH) 2,5
2





Co
mp

ue
st

os
 ó

e 
fó

rm
ul

a

(U
43
0 G
0 O
43

0
CM

0 Lnc
13 M O

Q 'W
U) 0
*H
M M 0
0 0  H
13 >
*H íC tr
13 a . 3
C \
fO c
u a  e

c -w!
0  4J cr

U 44
(U ^

fS M-l C  
C  ü) B-r)CMC <a -r< tt).i>. y-.' U ¡9 *m̂  B -H -w 
m .. CO M sw

3  <3 Bá+*e  fü  <3N K >

tn
w

. . . * -

0
0) 99

O)0  f-1 M e
m ^ (0 o M
(C M 43 u (0
m 43

. - n) ,  . ,

sp m . fla a a0̂u O U
el (N. (Na <—) Wu u U
o sP '

a) 93O 93U

ON ¡no



36

TABLA II

Compuestos de fórmula I

Ar
Base o 
sal

Cand
rat
va

CH 4-O-CH3-C6H4
/=*N

4-(-N í ) base

10

CH 2,4-Cl2"CgH3
/*rr N

3-(-N ¡ )
' U

2(COOH).

15 N

20

^'^.*"^***2 * " 6*13
base

¿:o
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PABLA II* . 
formula I

- Base o 
sal

base

!
Cándidósis* vaginal en 
ratas: dĉ sis efecti 
va mínima* en mg/kg

5

Candidosis del buche 
en pavos: DE^Q en 
mg/kg de pienso_____

(COOH)^

-s.

base 1,25 8
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En vista de sus propiedades antifóngicas y antibacte­

rianas, esta invención proporciona valiosas composiciones 

que contienen los compuestos de fórmula (I) o sus sales de 

adición de ácidos como ingrediente activo, en un disolvente 
o un diluyente o vehículo sólido, semisólido o liquido y, 

además, proporciona un método eficaz de combatir el crecimien 

to füngico o bacteriano mediante el uso de una cantidad anti- 
fúngica o antibacteriana efectiva de dichos compuestos (I) o 
de sus sales. Las composiciones antifóngicas y antibacteria­
nas que comprenden una cantidad efectiva de un compuesto 

activo (I), sólo o en combinación con otros ingredientes te­

rapéuticos activos, en mezcla con vehículos adecuados pueden 

prepararse fácilmente por técnicas farmacéuticas convenciona­
les para las vías habituales de administración.

Las composiciones preferidas se encuentran en forma de 
dosis unitaria, que comprende por cada dosis una cantidad 
efectiva de un ingrediente activo en mezcla con vehículos 

adecuados. Aunque la cantidad de ingrediente activo por dosis 

unitaria puede variar entre amplios límites, se prefieren las 

dosis unitarias que contienen alrededor de 5Q a 500 mg y más 

especialmente alrededor de 100 a 250 mg del ingrediente activo.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar y no para 
limitar el alcance de esta invención. Salvo indicación en con­
trario, todas las partes se dan en peso.

EJEMPLO 1
Se agita y se calienta a reflujo durante una semana una 

mezcla de 16,4 partes de 2-metil-lH-imidazol, 37,4 partes de 

l-bromo-4-metoxibenceno, 1 parte de bromuro de cobre(I), 20 
partes de carbonato potásico y 270 partes de N,N-dimetilfor- 
mamida. Se enfría la mezcla de reacción, se vierte en agua y
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la mezcla-se extrae con 2,2'-oxibispropano. El extracto se 

lava dos.veces con una solución diluida de ácido clorhídri­

co. La fase acuosa ácida se separa y se alcaliniza cóh hi- 

dróxido sódico. El producto se extrae dos veces con*2y2'-oxi-
s bispropano. Los extractos combinados se secan, se' filtran y 

evaporan, dando como residuo 4 partes (41 %) de l-(.4-metoxi- 

fenil)-2-metil-lH-imidazol. -

Se agita y se calienta a reflujo durante la noche una 

mezcla de 4 partes* de l-(4-metoxifenil)-2-metil-lH-imidazol
10 y 37,5 partes de una solución de ácido bromhídrico al 48 %.

13

Después de enfriar, se evapora la mezcla de reacción.,El re­
siduo se tritura en una mezcla de 2-propanona y 2,2'-oxibis- 

propano. El producto se separa por filtración y se cristalizc 

en una mezcla de etanol y 2,2'-oxibispropano, dando 3,8 par­
tes (69 %) de monohidrobromuro de 4-(2-metil-lH-imidazol- 
l-il)fenol, p.f. 181-205°C.

j. EJEMPLO 2 

Se agita y se calienta a reflujo durante 1 semana una

20

)
mezcla de 19,2 partes de 2-etil-lH-imidazol, 37,4 partes de 

l-bromo-4-metoxibenceno, 1 parte de yoduro de cobre(1), 20 

partes de yoduro potásico y 180 partes de N,N-dimetilaceta- 

mida. Se enfría la mezcla de reacción, se diluye con agua y 

el producto se extrae con 2,2'-oxibispropano. Después de fil-

28
trar sobre hyflo, el extracto se separa de la fase acuosa y 

se acidula con una solución concentrada de ácido nítrico. El 

nitrato formado se separa por filtración y se cristaliza en 

una mezcla de etanol y 2,2'-oxibispropano, dando 6,2 partes 

(12 %) de mononitrato de 2-etil-l-(4-metoxifenil)-lH-imidazo2

30
p.f. 132,6°C.

Una mezcla de 5,2 partes-de 2-etil-l-(.4-metoxifenil)-



lH-imidazol y 75 partes de una solución de ácido bromhídri- 

co al 48.% en ácido acético glacial se agita y se calienta a 

reflujo durante la noche. Se evapora el disolvente y el re- 
siduo se tritura en 2-propanona. El producto se separa por 

filtración y se seca dando 6,1 partes (100 %) de monohidro- 
bromuro de 4-(2-etil-lH-imidazol-l-il)fenol.

/ EJEMPLO 3 "

Se agita durante 1 semana a la temperatura de reflujo 

una mezcla de 28,8'partes de 2-fenil-lH-imidazol, 37,4 par­

tes de l-bromo-4-metoxibenceno, 20 partes de carbonato.potá­
sico y 180 partes de N,N-dimetilacetamida. Se enfría-la-mez­
cla de reacción, se vierte en agua y el producto se^éxf-rae 

dos veces con ̂ ,2'-oxibispropano. Los extractos combinados 

se secan, se filtran y evaporan, dando 10 partes (25 %} de 

l-(4-metoxifenil)-2-fenil-lH-imidazol como residuo..

Se agita y se calienta a reflujo durante la noche una

mezcla de 10 partes de l-(.4-metoxifenil)-2-fenil-lH-imidazol
. ' ¡

y 150 partes de una solución de ácido bromhídrico al 48 %. Se 

separa el disolvente a vacío y el residuo se disuelve en me- 

tanol. La solución se satura con un pequeño exceso de hidró- 
xido sódico. Después de agregar 2,2'-oxibispropano, precipita 

el producto. Se separa por filtración y se seca, dando 7,9 
partes (76 %) de 4-(2-fenil-lH-imidazol-l-il)fenolato sódico.

EJEMPLO 4

Se agita y se calienta a reflujo durante 2 días una mez­

cla de 13,8 partes de lH-l,2,4-triazol, 18,7 partes de 1-bro-, 
mo-4-metoxibenceno, 5 partes de carbonato potásico, 0,5 par­

tes de cloruro de cobre(I) y 90 partes de N,N-dimetilformami- 

da. Se enfría la mezcla de reacción y se vierte en agua. El 
producto se extrae dos veces con benceno. Los extractos com-
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binados se lavan con agua, se secan, se filtran y evaporan.

El residuo se purifica por cromatografía en columna de gel 
de sílice empleando triclorometano como eluyente. Se'recogen 

las fracciones puras y se evapora el eluyente. El réáiRuo se 
tritura en 2,2'—oxibispropano. El producto se separa por fil- 
iración y se seca, dando 7^8 partes (44,5 %) de l— (_4—metoxi— 

fenil)-lH-l,2,4-triazol, p.f. 99,4"C. . - ---

I Se agita y se calienta a reflujo durante la noche una 

mezcla de 8 partes de l-(.4-metoxifenil)-lH-l,2,4-triazcl y 
150 partes de una solución de ácido bromhídrico al 48 %. Se 

evapora la mezcla de reacción y el residuo se tritura en 2- 

propanona. El producto se separa por filtración y se crista­
liza en etanol, dando 5,5 partes (.74 %) de 4-(lH-l,2,4-tria- 
zol-l-il)fenol,rp.f. 255,4°C.

EJEMPLO 5

, Se agita durante la noche a 100°C una mezcla de 1,7 par­
tes de N-(4-hidroxifenil)acetamida, 4,2 partes de metanosul- 

fonato de cis-2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-ií-me-- 
til)*lf3-dioxolan-4-il-metilo, 2 partes de.carbonato potásico 

y 68 partes de N,N-dimetilformamida. Se enfría la mezcla de 
reacción y se vierte en agua. El producto se extrae dos veces 

con triclorometano. Los extractos combinados se lavan dos ve­

ces con agua, se secan, se filtran y evaporan. El residuo se 

tritura en una mezcla de 4-metil-2-pentanona y 2,2'-oxibis­
propano. El producto se separa por filtración y se cristaliza 

en 4-metil-2-pentanona, dando 2,8 partes (61 %) de cis-N-{4- 

{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxolan- 
4-il-metoxi}fenil}acetamida, p.f. 180,5°C.

Se agita y se calienta a reflujo durante'la noche una 

mezcla de 8,9 partes de cis-N-{'4-Í2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-
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1 imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxolan-4-il-metoxi)fenil}aceta-

mida, 1,5 partes de hidróxido potásico y 80 partes de 1-bu- 

tanol. Se evapora la mezcla de reacción y se agrega agua al 

residuo. El producto precipitado se separa por filtración y 
5 se cristaliza en metilbenceno, dando 6,6 partes (.82^) de

cis-4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metfl)-1,3- 

dioxolan-4-il-metoxi}bencenamina, p.f. 164,4<*C.

10

15
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EJEMPLO 6
A una solución agitada y enfriada con un baño de hie- 
. ! ' ' 

lo de 8,4 partes de cis-4-{2-(.2,4-diclorofeni.l)-2-(.lH-imida-

zol-l-^l-metil)-l,3-dioxolan-4-il-metoxi}bencenamina en 75 

partes'de piridina y 112 partes de triclorometano se añaden 

gota afgota 3,5 partes de carbonoclorurato de fenilo. Una 
vez completada .la adición, se continúa agitando durante 3 lio- 

ras a la temperatura ambiente. La mezcla de,reacción se vier­

te en agua y el producto se extrae dos veces con triclorome­

tano. Los extractos combinados se secan, se filtran y evapo­

ran. El residuo se tritura en una mezcla de l,l'-oxibisetano 

y 2,2'-oxibispropano. El producto se separa por filtración 

y se cristaliza en 4-metil-2-pentanona, dando 8,6 partes de 
cis- {4-{ 2- (2,4-diclorofenil) -2- (.lH-imidazol-1-il-metil) -1,3- 

dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-carba.matode fenilo, p.f.
170,6°C.

Se agita y se calienta a reflujo durante 2 horas una 

mezcla de 50 partes de hidrato de hidrazina, 6 partes de cis- 
{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dio- 

xolan-4-il-metoxi}fenil}carbamato de fenilo y 100 partes de 
1,4-dioxano. Se enfría la mezcla de reacción, se vierte en 

agua y se agita hasta que precipita el producto. Se separa 
por filtración y se cristaliza en etanol, dando 4,8 partes30
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(91%) de hemihidrato de cis-N-Í4-{2-(2,4-diclorofenil)-2- 

(lH-imidazol-l-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}hi- 
drazincarboxamida, p. f. 187,5°C.

EJEMPLO 7

A una solución agitada y enfriada-en un baño de hielo 

y sal de 13 partes de disulfuro de carbono y 2,1 partes de 

N,N'-metano-tetrail-bis(ciclohexanamina!L en 15 partes'de pi- 
ridina se añade gota a gota una solución de 4,2 partes de 

cis-4-{ 2- (2,4-diclorofenil) -2- (lH-imidazol-1-il-metil) -1,3- 

dioxola^-4-il-metoxilbencenamina en 25 partes de píridina, 
a una temperatura comprendida entre -10°C y -5°C. Una vez 
terminada la adición, se continúa agitando primero entre 

-10 y -5°C durante 3 horas y después a la temperatura ambien- 

te durante 1 hora. Se evapora la mezcla de reacción y el re­

siduo se disuelve en 20 partes de ácido acético. Se agita la 

solución y se añaden 50 partes de agua. El precipitado for­

mado se separa por filtración y el filtrado se neutraliza con 

carbonato potásico. El producto se extrae con l,l'-oxibiseta- 

no. El extracto se seca, se filtra y evapora. El residuo se 

purifica por cromatografía en columna de gel de sílice, em­

pleando triclorometano como eluyente. Se recogen las fraccio­
nes puras y se evapora el eluyente. El residuo se cristaliza 

en úna-mezcla de 4-metil-2-pentanona y 2,2'-oxibispropano. El 
producto se separa por filtración y se seca, dando 3,2 partes 

(69 %) de cis-l-(2-(2,4-diclorofenil)-4-(4-isotiocianato-fe- 
noximetil)-l,3-dioxolan-2-il-metil}-lH-imidazol, p.f. 136°C.

A una solución agitada de 14 partes de cis-l--[2-(2,4- 

diclorofenil)-4-(4-isotiocianatofenoximetil)-1,3-dioxolan-2- 
il-metilI-lH-imidazol en 160 partes de metanol se añaden 7,5 

partes de hidrato de hidrazina. Se continúa agitando durante
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2 horas a la temperatura ambiente. El producto precipitado 

se separa por filtración, se lava con metanol, se seca y se 
cristaliza en etanol, dando 10,7 partes de cis-N-í 4-Í2-(2,4- 
diclorofenil)-2- (.lH-imidazol-l-^il-metil)-l, 3-dioxoláñ-Tt-il- 

metoxi^fenillhidrazincarbotioamida, p.f, 167,3°C.

EJEMPLO 8
Se agita durante la noche a 100°C una mezcla de 1,8 par 

tes de 4-(lH-imidazol-l-il)fenol, 4,2 partes de metanosulfo- 
nato de cis-2-(2,4-diclorofenil)-^2— (lH-imidazol-l-il'-metil)-

l,3-dioxolan-4-il-metilo, 2 partes de carbonato potásico y 

68 partLs de N,N-dimetilformamida. Se enfría la mezcla de 
reacción y se vierte en agua. El producto se extrae dos ve­

ces con benceno. Los extractos.combinados se lavan con agua^ 

se secLn, se filtran y evaporan. El residuo se convierte en 

el nitrato en 2-propanona. Se filtra la sal.y se cristaliza 
en metanol, dando 3,5 partes (.59 %) de nitrato de cis-l-{4- 

{ 2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxo- 
lan-4-il-metoxi)fenil}-lH-imidazol, p.f. 191,1°C.

20

23

30

EJEMPLO 9

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 y empleando 
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia­

dos, se obtienen los siguientes compuestos en forma de base 

libre o en forma de sal de adición de ácido después de hacer 
reaccionar la base libre con un ácido apropiado: 

cis-1- {2- (2,4-diclorofenil) -4- {4- (.lH-pirrol-l-il) fenoximetiü)

1.3- dioxolan-2-il-metil}-lH-imidazol, p.f. 149,8°C 
cis-1-Í4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-

1.3- dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-lH-pirazol, p.f. 135,6°Cy 
cis-1-{4-(2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-

1.3- dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-1H-1,2,4-triazol, p.f.140,1°C.
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' EJEMPLO 10
Se agita durante la noche a 100°C una mezcla de 2,8 par 

tes de 4-(.2-fenil-lH-imidazol-l-il)fenolato sódico, 4'/2 par­

tes de metanosulfonato de cis-2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imi- 

dazol-l-il-metil)-l,3-dioxolan-4-il-metilo y 100 partes de 

dimetilsulfóxido. Se enfría la mezcla de reacción y se vier­

te en agua. El producto se extrae dos veces con benceno. Los 
extractos combinados se secan, se filtran y evaporan. El re­

siduo se convierte en el nitrato en 4-metil-2-pentanp_n.<?. y 

2,2'-oxibispropano. Se filtra la sal y se cristaliza, en una 

mezcla jde etanol y 2,2'-oxibispropano, dando 3,7 partes (.55%) 

de dinitrato de cis-1- (f4- {2- (2,4-diclorofenil) -2- (.ÍH-imidazoI -
1- il-njetil) -1, 3-dioxolan-4-il-metoxi} fenil)-2-fenil-lH-imida- 

zol, p'.f. 191,8°C.
EJEMPLO 11

A una suspensión agitada de 1,6 partes de una disper­

sión de hidruro sódico al 78 % en 200 partes de-dimetilsulfó­

xido y 45 partes de benceno se añaden 7,6 partes de 4-(lH- 

imidazol-1-il)fenol y se continúa agitando durante 1 hora a 

50°C. Después se añaden 16,8 partes de metanosulfonato de 

cis-2-(2,4-diclorofenil)-2-(IH-imidazol-l-il-metil)-1,3-dio- 

xolan-4-il-metilo. Después de agitar durante 6 horas a 100°C, 

se enf-ría la mezcla de reacción, se vierte en agua y el pro­
ducto se extrae con benceno. El extracto se seca, se filtra 

y evapora. El residuo se tritura en 4-metil-2-pentanona. El 

producto se separa por filtración y se cristaliza en 4-metil-
2- pentanona, dando 14,7 partes (.78 %) de cis-l-(4-{2-(.2,4-di­
clorofenil)-2- (lH-imidazol-l-il-meti.l)-l,3-dioxolan-4-il-me- 

toxi}fenil}-lH-imidazol, p.f. 142,9°C.
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1 EJEMPLO 12

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11 se prepara 

dinitrato de cis-l-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-
í  ̂*! 4- ̂ í / í  ̂* ¿ic XD í  ̂í —s. * * *. ̂ 4? i \^ 4- -? i 4 -V* ̂ ̂ Ts

5 zol, p.f. 183,9°C, por reacción de monohidrobromuro db 4-(2- 

metil-lH-imidazol-l-il)fenol con metanosulfonato de.cis-2- 

(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxolan-4- 
il-metilo y etanodioato de cis-l-{4-f2-(2,4-diclorofenil)-2-

(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxolan-4-il-metóxi)fenil)-2-

10 etil-lH-imidazol (1:2), p.f. 185,6°C, por reacción de aquel

- último con 4-(2-etil-lH-imidazol-l-il)fenol.
- EJEMPLO 13

Se funde en un baño de aceite a 160°C, durante 30 minu-
tos, una mezcla^de 4 partes de hidrocloruro de etanimidamida,

15 5 partes de hemihidrato de cis-N-(4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-

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

drazincarboxamida y 4 partes de acetato sódico. La masa fun-
dida se disuelve en triclorometano. La solución se lava con
agua, se seca, se filtra y evapora. El residuo se purifica

20 por cromatografía en columna de gel de sílice, empleando una
' mezcla de triclorometano y metanol (95:5 en volumen) como

eluyenté. Se recogen las fracciones puras y se evapora el

eluyente. El residuo se cristaliza en 2-propanol, dando.2

partes (39 %) de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imida-
25 zol-l-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil)-2,4-dihidro-

5-metil-3H-l,2,4-triazol-3-ona, p.f. 223,8°C.

EJEMPLO 14

Se mezclan 6 partes de hemihidrato de cis-N-{4-{2-(2,4-
diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-

30 metoxi)fenil)hidrazincarboxamida y 5 partes de acetato de me-
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1 tanim'idamida y la mezcla se funde por radiación infrarroja. 

La masa fundida se enfría y se disuelve en triclorometano.

La solución se lava con agua y se trata con carbón activo. 

Este último se separa por filtración y el filtrado se'évapo-
5 ra. El residuo se tritura en una mezcla de 2-propanot y 1,1'- 

oxibisetano. El producto se separa por filtración y se cris­

taliza en 2-propanol, dando 3,6 partes (.60 %) de cis-4-'{4- 

{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-1,3-dioxo- 

lan-4-il-metoxi}fenil}-2,4-dihidro-3H-l,2,4-tfiazolr3-.ona,
10 p.f. 212,8°C. -

EJEMPLO 15 ' . *

15

A una solución agitada de 1,2 partes de 1-bromcpropano 

y 4 partes de cis-4-(4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol- 
1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-2,4-dihidro-3H- 

íf^,4—triazol-3-ona en 50 partes de dimetilsulfóxido se aña­
den 0,32 partes de dispersión de hidruro sódico al 78 %. Se 
continúa agitando primero durante una hora a la temperatura 

ambiente y después durante una hora a 50°C. La mezcla de reac

. 20
ción se vierte en agua y el producto se extrae dos veces con 

l,l'-oxibisetano. Los extractos combinados se lavan con agua, 

se secan, se filtran y evaporan, El residuo se purifica por 

cromatografía en columna de gel.de sílice empleando una mez­

cla de triclorometano y metanol (98:2 en volumen) como elu-

25
yente. Se recogen las fracciones puras y se evapora el eluyen 

te. El residuo se cristaliza en una mezcla de 4-meti.l-2-pen- 

tanona y 2,2'-oxibispropano, dando 3 partes; (70 %) de cis-4- 
{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-1,3-dioxo 

lan-4-il-metoxi}fenil}-2,4-dihidro-2-propil-3H-l,2,4-triazol-

30
3-oha, p.f. 143,3°C.
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1 EJEMPLO 16

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, se prepara

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

1,3-dioxolan-4-il-metoxi) fenil )-2,4-dihidro-2- (1-metiletil)-
s 3H-l,2,4-triazol-3-ona, p.f. 145,7°C, por reacción de cis-4- 

{ 4-{ 2- (2,4-diclorofenil)-2- (lH-imidazol-1-il-metil) -1,3-dio- 

xolan-4-il-metoxi)fenil)-2,4-dihidro-3H-l,2,4-triazól-3-ona 

con 2-bromopropano; cis-4-Í4-Í2- (2,4-diclorofenil)-2-;(lH-imi- 
dazol-l-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil)-2.4-dihi-

10 dro-2-metil-3H-l,2,4-triazol-3-ona, p.f. 144,2"C, por reac­
ción del primero con yodometano y mononitrato de cis-4-(4-{2- 
(2,4-diclorofenil) -2- (lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxolan-4- 
il-metoxi)fenil)-2,4-dihidro-5-metil-2-propil-3H-l,2,4-tria- 

zol-3-ona, p.f.^l80,2°C, por reacción de cis-4-{4-{2-(2,4-
13 diclorofenil)-2- (lH-imidazol-l-il-metil)-l,3--dioxolan-4-il-

metoxi)fenill-2,4-dihidro-5-metil-3H-l,2,4-triazol-3-ona,

con 1-bromopropano.

EJEMPLO 17

20
Se mezclan íntimamente en un mortero 5 partes de aceta-

to de metanimidamida y 5 partes de cis-N-(4- t2-(2,4-diclorofe 

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

nil)hidrazincarbotioamida y después se calientan durante unos 
30 minutos a 160°C. Se enfría la mezcla de reacción, se agre-

25
ga agua y el producto se.extrae con triclorometano. El extrae 

to se seca, se filtra y evapora. El residuo se cristaliza en 
2-propanol, dando 2,5 partes (50 %) de cis-4-{4-{2-(2,4-di­

clorofenil) -2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxolan-4-il-me-

- toxi)fenil)-4H-l,2,4-triazol-3-tiol, p.f. 235,3°C.

30
EJEMPLO 18

Se agita y se calienta a reflujo durante una hora una
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1 mezcla de 5 partes de cis^4^{4-í2-(2,4-diclorofenil)r2-(lH- 

imidazol-l-il-metil)-l, 3-?dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-4H-l,2,-

5

4-triazol-3-tiol, 5 partes de catalizador de niquela Haney 

y 200 partes de metanol. La solución se decanta todavía ca­

liente. Se añaden 45Q partes de triclorometano y después la 

fase orgánica se seca, se filtra y evapora. El residuo se 

cristaliza en 4—metil-2-pentanona. El producto se separa por 

filtración y se seca, dando *2 partes (.42 %) de cis-4--{4-Í2-̂  

(2,4-diclorofenil) -2- (lH-imidazol-l-il-metil)-1,3-dioxolan-
10 4-il-metoxi}fenil}-4H-l,2,4-'triazol, p.f. 153,4"C.

EJEMPLO 19
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11 y emoieando

15

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia-
dos, sé obtienen los siguientes compuestos:

trans-l-Í4- Í2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidázol-l-il-metil)-

1.3- dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-lH-imidazol 
traps-l-{í-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-

1.3- dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-lH-l, 2,4-triazol

20 trans-l-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)- 

1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-lH-pirazol 

l-{4-{2-(4-clorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxo- 

- lan-4-il-metoxi}fenil}-lH-imidazol 

l-{4- (2-(4-bromofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxo-

25 lan-4-il-metoxi}fenil}-lH-imidazol 

l-{ 4,-(2-(4-fluorfenil)-2- (lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxo- 

lan-4-il-metoxi}fenil}-lH-imidazol 
l-{ 4-'{2- (2,6-diclorofenil)-2- (l^^-imidazol-l-il-metil)-l,3- 

dioxolan-4-il-metoxi} fenil} -lH-imidazol

30 l-{4- Í2- (lH-imidazol-l-il-metil)-2- (4-metilfenil)-l,3-dioxo- 
lan-4-il-metoxi}fenil}-lH-imidazol
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1-í 4-'Í2- (lH-imidazol-l-il-metil) -2- (4-metoxifenil)-1 , 3-dioxo-

5

lan-4-i1-metoxi}feni1}-1H-imidazol 
l-{4- {2- (lH-imidazol-l-il-metil)-2- (2-metil-4-clorofenil)- 

l,3-dioxolan-4-il-metoxi)fenil)-lH-imrdazol 
1- Í4-Í 2-(4-clorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-1,3-dioxo-

lan-4-il-metoxi}fenil}-lH-pirazol -- *

1-í 4-Í2- (lH-imidazol-l-il-metil) -2- (4-metilfenil) -1,-3-dioxo-

lan-4-il-metoxi)fenil}-lH-pirazol —
l-{ 4- (2- (lH-imidazol-l-il-metil) -2- (4-metoxifenil) -1,3-̂ dioxo-

10 lan-4-il-metoxi}fenil}-lH-pirazol
l-{4-{¡2- (4-clorofenil)-2- (lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxo- 

lan-4-il-metoxi}fenil}-lH-l,2,4-triazol

1- Í4-Í2- (lH-imidazol-1-il-metil)-2-(4-metilfenil)-1,3-dicxo-

' lan-4-il-metoxi}fenil}-lH-l,2,4-triazol y
IS l-(4-{2-(lH-imidazol-l-il-metil)-2-(4-metoxifenil)-1,3-dioxo-

* lan-4-il-metoxi}fenil) -lH-l,2,4-triazol.

- EJEMPLO 20
Se agita y se calienta a reflujo durante 20 horas una

mezcla de 8,7 partes de hidrocloruro de (4-metoxifenil)hidra-
20 zina, 8,1 partes de l-fenil-l,3-butanodiona, 7 partes de car-

bonato potásico y 160 partes de etanol. Se enfría la mezcla

de reacción y se vierte en agua. El producto se extrae dos

veces con 2,2'-oxibispropano. Los extractos combinados se la-

25
van con agua, se secan, se filtran y evaporan. El residuo se 

cristaliza dos veces en éter de petróleo. El producto se se-

.

para por filtración y se seca, dando 7 partes (53 % ) de 

l-(4-metoxifenil)-3-metil-5-fenil-lH-pirazol, p.f. 110°C.

EJEMPLO 21

30
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 20 y empleando 

una cantidad equivalente de 2,2,6,6-tetrametil-3,5-heptano-
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diona-, 2,4-pentanodiona o l,3-difenil-l,3-propanodiona res­

pectivamente en lugar de la l-fenil-l,3-butanodiona emplea­

da en dicho ejemplo, se obtienen los siguientes pirazoles:

3,5-bis (1, i—JiineLiltíLil) -1- (4—inetoxifenil)-111—pirazol,. p. f.
122,6"C

monohidrocloruro de l-(4-metoxifenil)-3,5-dimetil-lHrpira- 

zol, p.f. 131-136°C

'l-(4-metoxifenil)-3,5-difenil-lH-pirazol, p.f. 119,4°C. 

í. EJEMPLO 22 -

Una mezcla de 17,5 partes de hidrocloruro de 2-amino-l- 

feniletanona, 16,5 partes de l-isotiocianato-4-metoxibence- 

no, 10 partes de hidrógeno-carbonato sódico y 200 partes de 
2-propanol se agita primero durante 30 minutos a la tempera­
tura ambiente %  después durante 2 horas a la temperatura de 

reflujo. La mezcla de reacción se vierte en 500 partes de 

agua. El producto se separa por filtración y se agita y ca­

lienta a reflujo durante una hora con 240 partes de solución 

(le ácido clorhídrico al 10 %. Después de enfriar, se filtra 

el producto, se lava con agua' y 2-propanol y se seca, dando 

25,3 partes (90 %) de l-(4-metoxifenil)-5-fenil-lH-imidazol- 
2-tiol, p.f. 267,4°C;

EJEMPLO 23

Se agita y se calienta a reflujo durante la noche.una 
mezcla de 12 partes de l-(4-metoxifenil)-5-fenil-lH-imida- 

zol-2-tiol, 10 partes de catalizador*de níquel Raney, 160 

partes de etanol, 180 partes de acetato de etilo y 36 partes 
de hidróxido amónico. Se decanta la solución y el níquel Ra­

ney residual se hierve de nuevo en una mezcla de 160 partes 

de etanol y 180 partes de acetato de etilo. Se decanta el 

disolvente. Las fases combinadas de etanol y acetato de eti-
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lo se evaporan y el residuo se cristaliza en una mezcla de 

2-propanol y agua. Se separa el producto por filtración y 

se seca, dando 6,5 partes (.61 %) de l-(.4-metoxifenil)-*5-fe- 

nil-lH-imidazol, p.f. 105,7°C. * '
EJEMPLO 24

A una solución agitada de 17 partes de l-(4-metoxife- 

nil)-lH-imidazol-2-tiol y 10,15 partes de bromoetano en*200 

partes de dimetilsúlfóxido se añaden 2,9 partes de una dis­

persión de hidruro sódico al 78 %. La mezcla se agita duran­

te 2 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de reacción 
se vierte en agua y el producto se extrae dos veces con 2,2'- 

oxibispropano. Los extractos combinados se lavan coh agua, 

se secan, se filtran y se acidulan con 2-propanol, previamen 
te saturado descloruro de hidrógeno gaseoso. EÍ hidrocloru- 

ro formado se separa por filtración y se cristaliza en 2-pro- 
panol. El producto se separa por filtración y se seca, dando 

18 partes (81 %) de monohidrocloruro de 2-(etiltio)-l-(4-me- 

toxifenil)-lH-imidazol, p.f. 175°C.

EJEMPLO 25
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24 y utilizando 

una cantidad equivalente de un bromoalcano apropiado en lu­

gar del bromoetano allí utilizado, se preparan: 
monohidrocloruro de l-(4-metoxifenil)-2-(propiltio)-lH-imi- 

dazol, p.f. 136,8°C y

monohidrocloruro de l-(4-metoxifenil)-2-((l-metiletil)tio}- 

lH-imidazol, p.f. 172,6°C.
EJEMPLO 26

A una solución agitada de 11 partes de l-(4-metoxife- 
nil)-lH-imidazol-2-tiol en 100 partes de dimetilsulfóxido se 

añaden 1,6 partes- de una dispersión de hidruro sódico al 78 %
30
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1 Después de agitar durante una hora a la temperatura ambienta, 

se agregan 6,65 partes de sulfato de dimetilo y la mezcla se 

continúa agitando' durante una hora a la temperatura ambiente, 

La mezcla de reacción se vierte en agua y el producúó-se ex-
5 trae dos veces con l,l'-oxibisetano. Los extractos combinado:;

se lavan con agua, se secan, se filtran y el filtrado se aci-

dula con 2-propanol, previamente saturado de clorure de hidra) 
geno gaseoso. El hidrocloruro formado se separa por filtra-

ción y se cristaliza en 2-propanol, dando 7,8 partes (.60 %)
10 de monohidrocloruro de l-(4-metoxifenil)-2-(metiltip)-lH-imi" 

dazol, p.f. 178°C.

EJEMPLO 27
A.una solución agitada de 2,2 partes de l-(4-metoxife-

hil)-5-metil-lH-imidazol-2-tiol y 0,8 partes dé hidróxido
ís sódico en 80 partes de metanol se añaden 1,33 partes de sul-

fato de dimetilo. La mezcla se agita durante úna hora a la

temperatura ambiente y se vierte en agua. El producto se ex-
j

trae con l,l'-oxibisetano. El extracto se seca y se filtra
- y el filtrado se acidula con 2-propanol, previamente satura-

20 do de cloruro de hidrógeno gaseoso. El hidrocloruro formado 

se separa por.filtración y se cristaliza en 2-propanol, dan-
do 1,8 partes (66 %) de monohidrocloruro de l-(4-metoxifenii: 

5-metil-2-(metiltio)-lH-imidazol, p.f. 218,3°C.

25
EJEMPLO 28 .

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 27, se prepara 

l-(4-metoxifenil)-2-(metiltio)-5-fenil-lH-imidazol, p.f.
159°C, por reacción de l-(4-metoxifenil)-5-fenil-lH-imidazol-
2-tiol con sulfato de dimetilo.

EJEMPLO 29 . , -
30

-

Se agita y se calienta a. reflujo durante una hora una
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mezcla de-13,5 partes de N-(4-metoxifenil)hidraziñcarbotioam. 

da, 15 partes de hidrocloruro de etanimidamida, 15 partes 

de acetato sódico y 120 partes de 1-butanol. Se enfria la 

mezcla de reacción y se añaden 100 partes de agua seguido de
s la adición de 140 partes de éter de petróleo. El producto 

precipitado se separa por filtración y se seca, dando 12,5 

partes (83 %) de 4-(4-metoxifenil)-5-metil-4H-l,2,4-triazol- 

3-tiol, p.f. 214,2°C.
! . ' EJEMPLO 30

10 Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 29 y empleando 

una cantidad equivalente de un hidrocloruro de alcanimidami- 

da apropiado en lugar de la etanimidamida allí utilizada, se 
preparan:

1S
5-etil-4-(4-metoxifenil)-4H-l,2,4-triazol-3-tiol, p.f. 191,5°C y 

4- (4-metoxifenil)-5-propil-4H-l,2,4-triazol:r-3-tiol,. p.f.
165,4°C.

j EJEMPLO 31

Se agita y se calienta a reflujo durante 4 horas una

20
mezcla de 10,5 partes de 4-(4-metoxifenil)-5-metil-4H-l,2,4- 

triazol-3-tiol, 10 partes de catalizador de níquel Raney,
18 partes de hidróxido amónico y 200 partes de metanol. La 

mezcla de reacción se decanta todavía caliente y el cataliza­
dor de níquel Raney se hierve en 160 partes de metanol. Se

23
decanta este último y las fases metanólicas combinadas se 

evaporan. El residuo se cristaliza en una mezcla de 4-.metil-

2- pentanona y 2,2'-oxibispropano. El producto se separa por . 

filtración y se seca, dando 4,2 partes de 4-(4-metoxifenil)-
3- metil-4H-l,2,4-triazol, p.f. 111,9°C.

30
EJEMPLO 32

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 31 se obtienen
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los siguientes 4-(4-me'toxifenil)-4H-l,2,4-triazoles por desu!. 
furación de los correspondientes 4-(4-metoxifenil)-4H-l,2,4-
triazol-3-tioles:

monohidrocloruro de 3-.etil-4-(4-metoxifenil)-4H-l,2;4-tria-
s zol, p.f. 221,2°C y

monohidrocloruro de 4-(.4-métoxifenil)-3-propil-4H-.l/2;4-.
triazol. ' —

. EJEMPLO 33

' A una solución agitada de 2,1 partes de 4- (_4-matúxife-
10 nil)-4H-l,2,4-triazol-3-tiol y 0,8 partes de hidróxído'sódi-

co en 40 partes de metanol, se añaden 1,33 partes dé*sulfa­

to de dimetilo y se continúa.agitando durante una hora a la 
temperatura ambiente. La mezcla de reacción se vierte en agua

13
y el producto se extrae tres veces con diclorometano. Los
extractos combinados se lavan con una solución saturada de 
cloruro sódico, se secan, se filtran y evaporan. El residuo

- se convierte en el hidrocloruro en 2-propanol y 2,2'-oxibis-

, propano. La sal se separa por filtración y se cristaliza en

20
2-propanol. El producto se separa por filtración y se seca, 

dando 1,8 partes (.70 %} de monohidrocloruro de 4-(4-metoxi-

fenil)-3-(metiltio)-4H-l,2,4-triazol, p.f. 171,5°C.
EJEMPLO 34 . -

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 33, se prepara

25
monohidrocloruro de 4-(4-metoxifenil)-3-metil-5-(metiltio)- 
4H-l,2,4-triazol, p.f. 165,1°C, por reacción de 4-(4-metoxi- 

fenil)-5-metil-4H-l,2,4-triazol-3-tiol con sulfato de dimetü t
EJEMPLO 35

-- A una solución agitada de 35,7 partes de monohidroclo-

30
ruro de 4-(4-metoxifenil)-3-(metiltio)-4H-l,2,'4-triazol en
100 partes de ácido acético y 300 partes de agua se añaden
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poco a poco 44 partes de permanganato potásico mientras se 

mantiene la temperatura a unos 30"C. Una vez completada la 

adición, se continúa agitando durante 2 horas a la tempera­

tura ambiente. La mezcla de reacción se decolora con úna so­

lución de sulfito sódico y-se neutraliza con hidrógeno-car­

bonato sódico. Se filtra la mezcla y la torta del filtro se 

hierve primero dos veces en 320 partes dé metanol y'después 

dos veces en 360 partes de acetato de etilo, filtrando la 

mezcla cada vez^ Se evaporan los filtrados combinados-y el 

- residuo se tritura en 200 partes de agua. El producto se se­

para por filtración, se lava con agua y 2-propanol y se seca 

dando 28 partes (.80 %) de 4-.(4-metoxifenil)-3-(metiÍsúlfo- 

nil)-4H-^l,2,4-triazol, p.f. 191,1°C.

' ^ EJEMPLO 36
Se agita durante una hora a la temperatura.ambiente 

una mezcla de 17 partes de hidrocloruro de (4-metoxifenil)-
hidrazina, 16,3 partes de isotiocianato de benzoílo, 10 par-!
tes de N,N-dietiletanamina y 130 partes de diclorometano. La 

mezcla se lava con agua y se evapora el disolvente. Después 

se agregan al residuo 45 partes de solución de hidróxido só­
dico al 50 % y 80 partes de etanol y la mezcla se agita y 

se calienta a reflujo durante 30 minutos. La mezcla sé neutr^ 

liza con ácido clorhídrico concentrado y se diluye con agua. 

El producto precipitado se separa por filtración y se cris­

taliza en 1-butanol, dando 13 partes (46 %) de l-(4-metoxi- 
fenil)-5-fenil-lH-l,2,4-triazol-3-tiol, p.f. 260°C.

EJEMPLO 37

Se agita y se calienta a reflujo durante una hora una 

mezcla de 10 partes de 2-(4-metoxifenil)hidrazincarbotioami- 

da, 10,6 partes de acetato de-metanimidamida y 80 partes de
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1-butanol. Úespués de enfriar, se añaden agua y 2,*2'-oxibis- 

propano con lo que precipita el producto. Se separa por fil­
tración y se seca*, dando 7,6 partes (73 %) de l-(4-metoxife- 

nií)-ÍH-í,2,4-triazol-3-tiol. .
' EJEMPLO.38

Se agita y se calienta a reflujo durante una hora una 

mezcla de 17,5 partes de 2-(_4-metoxifenil)hidraZincarbctioanü 
da, 10 partes de anhídrido acético y 90 partes de dimetilben- 

ceno. La mezcla de reacción se deja enfriar a la temperatura 

ambiente y se añaden 2,2'-oxibispropano y agua. El producto 

precipitado se separa por filtración y se seca, dando 14,5 
partes (89 %) de 2-(aminotioxometil)-l-(4-metoxifenil)hidra- 
zida de ácido acético.

i ' Se agita y se calienta a reflujo durante'30 minutos 
una mezcla de 14,5 partes de la 2-(aminotioxometil)-l-(4-me- 

toxifenil)hidrazida de ácido acético, 5 partes de hidróxido
sódico y 80 partes de metanol. Se enfría la mezcla de reac-

}
ción y se agrega agua. La mezcla se ajusta a pH 5 con una 

solución de ácido clorhídrico. El producto precipitado se 

separa por filtración y se seca, dando 12,3 partes (91 %) de 

1-(4-metoxifenil)-5-metil-lH-l,2,4-triazol-3-tiol.
EJEMPLO 39

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 y empleando 
una cantidad equivalente de anhídrido propanoico en lugar de] 

anhídrido acético allí utilizado, se prepara 5-etil-l-(4-me- 

toxifenil)-lH-l,2,4-triazol-3-tiol.
EJEMPLO 40 * . '

Se agita y se calienta a reflujo durante la noche una 
mezcla de 4,5 partes de l-(4-metoxifenil)-5-metil-lH-l,2,4-
triazol-3-tiol, 16 partes de catalizador de níquel Raney,- 
8 0  p a "r t e s  d e  m e t a n o l  v
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1 27 partes de hidróxido amónico. Se filtra la mezcla de reac-

ción y se evapora el filtrado. El residuo se convierte en el

hidrobromuro con una solución de ácido bromhídrico al 48 %

en ácido acético glacial. Se evapora el disolvente y*el re-
5 siduo se tritura en 2-propanona. Se separa la sal poir fil­

tración y se seca, dando 4,9 partes (90 %) de monoKídrbbromu-

- ro de l-(4-metoxifenil)-5-metil-lH-l,2,4-triazol, p*.*fJl85,8°C

EJEMPLO 41 *:* '
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 40, se-obtienen

10 los siguientes lH-l,2,4-triazoles y sus sales de adición de
]

ácido, por desulfuración de los correspondientes 1H-1,2,4-
' triazol-3-tioles:

- etanodioato de 5-etil-l-(4-metoxifenil)-lH-l,2,4-triazol

13
(1:1) y T '

1-(4-rmetoxifenil)-5-fenil-lH-l,2,4-triazol, - p,f. 98,1°C.

EJEMPLO 42
- Se agita durante 30 minutos a la temperatura ambiente

una mezcla de 8 partes de l-(4-metoxifenil)-lH-l,2,4-triazol-

20
3-tiol, 3,1 partes de hidróxido sódico y 40 partes de meta- 

nol. Después se añaden 4,9 partes de sulfato de dimetilo y
se continúa agitando a la temperatura ambiente durante 3 ho-

ras. Se agrega agua a la mezcla de reacción y el producto se

. extrae dos veces con l,l'-oxibisetano. Los extractos combina-

25
dos se secan, se filtran y evaporan. El residuo se purifica 

por cromatografía en columna de gel de sílice, empleando tri- 

clorometano como eluyente. Se recogen las fracciones puras 

y se evapora el eluyente. El residuo se cristaliza en 2,2'- 
oxibispropano, dando 5,6 partes (65 %) de l-(4-metoxifenil)-

30
3-(metiltio)-lH-l,2,4-triazol, p.f. 54,9°C.
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EJEMPLO 43

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 42, se prepara 

monohidrocloruro de l-(4-metoxifenil)-5-metil-3-(metiltio)- 

iH-i,2,4-triazoi, p.f. 179,3"C, por reacción de l-(4-rmetoxi- 
fenil)-5-metil-lH-l,2,4-triazol-3-tiol con sulfato de dimetil

EJEMPLO 44

Se agita durante 30 minutos a la temperatura ambiente 
una mezcla de' 6 partes de l-(4-metoxifenil)-5-metil-lH-l,2,¿ 

triazol-3-tiol,.2,2 partes de hidróxido sódico y 60 partes 
de metanol. Después se añaden 4,4 partes de bromoetano y se 

continúa agitando durante 3 horas. Se agrega agua y el pro­
ducto se extrae con 2,2'-oxibispropano. El extracto se seca, 
se filtra y evapora. El residuo se convierte en el hidroclo- 
ruro en 4-metil-2-pentanona y 2,2'-oxibispropano. La sal se 
separa por filtración y se cristaliza en una mezcla de 2-pro- 

panol y 2,2'-oxibispropano, dando 3 partes (38 %) de monohi­

drocloruro de 3-(etiltio)-l-(4-metoxifenil)-5-metil-lH-l,2,4- 
triazol, p.f. 149,2°C.

EJEMPLO' 45

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 44 y empleando 

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia­
dos, se preparan:

3-(etiltio)-l-(4-metoxifenil)-lH-l,2,4-triazol como residuo y 

monohidrocloruro de 5-etil-3-(etiltio)-l-(4-metoxifenil)-lH-
1,2,4-triazol, p.f. 123,4°C.

EJEMPLO 46

.Se agita y se calienta a reflujo durante 3 horas una 

mezcla de 14 partes de monohidrocloruro de 2-(etiltio)-l-(4- 

metilfenil)-lH-imidazol y 113 partes de una solución de áci­
do bromhídrico al 48 % en ácido acético glacial. Se evapora



la mezcla de reacción y el residuo se disuelve en agua. La 

solución se neutraliza con hidrógeno-carbonato sódico. El 

producto precipitado se separa por filtración y se cristali­

za en 2-propanol, dando 8,3 partes (.72,5 %) de 4-{2-(etil- 
tio)-lH-imidazol-l-il}fenol, p.f. 165,2°C.

EJEMPLO 47 ' -

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 46, se* "preparan 

los siguientes fenoles a partir de los correspondientes com­

puestos metoxi-sustituídos: ¡ ^
', ' * . - - - 4-{2-(metiltio)-lH-imidazol-l-il} fenol, p.f. 204°C'.
, i '4-(2-(propiltio)-lH-imidazol-l-il)fenol, p.f. 118,1°C- 

4-{2-(íl-metiletil)tio}-lH-imidazol-l-il}fenol, p.f, 162,9°C 
4-(5-metil-lH-imidazol-l-il)fenol, p.f. 245,2°C 
4-(5-metil-2-(metiltio)-lH-imidazol-l-il} fenol, p.f. 255,5^C 

4-{2-(metiltio)-5-fenil-lH-imidazol-l-il) fenol, p.f. 236,3°C 

4-(5-fenil-lH-imidazol-l-il)fenol, p.f. 301-310°C 

4-(3,5-dimetil-lH-pirazol-l-il)fenol, p.f. 163,3°C 

2-propanolato de 4-(3,5-difenil-lH-pirazol-l-il)fenol (2:1) 
p.f. 215,6°C

4-( 3,5-bis(l,l-dimetiletil)-lH-pirazol-l-il}fenol,. p.f.

268,7°C

4-(3-metil-5-fenil-lH-pirazol-l-il)fenol, p.f. 209,7"C 

4-(3-metil-lH-pirazol-l-il)fenol
4-Í3-(etiltio)-lH-l,2,4-triazol-l-il}fenol, p.f. 166,6°C 

4-(3-(metiltio)-lH-l,2,4-triazol-l-il}fenol, p.f. 170°C 

monohidrobromuro de 4-{5-etil-3-(etiltio)-lH-l,2,4-triazol-
1-il}fenol, p.f. 171,2°C

monohidrobromuro de 4-{5-metil-3-(metiltio)-lH-l,2,4-triazol- 
í-il}fenol, p.f. 239,2°C

monohidrobromuro de 4-{3-(etiltio)-5-metil-lH-l,2,4-triazol-
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monohidrobromuro de 4-?(5-fenil-lH-l,2,4-triazol-l-il)fenol, 

p.f. 261,6°C

monohidrobromuro de 4-(5-metil-lH-l,2,4-triazol-l-ii}ienol, 

p.f. 262,4°C

4-(5-etil-lH-l,2,4-triazol-l-il)fenol, p.f. 136,7°C--**** 

4-(.3-metil-4H-l,2,4-triazol-4-il)fenol, p.f. 289,

.4-(3-etil-4H-l,2,4-triazol-4-il)fenol, p.f. 239,9°C^y 

4-í 3-metil-5- (metiltio)-4H-l,2,4-triazol-4—il}'fenolf. p'r,f.
261,3"C

4-{3-(metilsulfonil}-4H-l,2,4-triazol-4-il}fenol, p.f. 211,5°C 

4-(3-propil-4H-l,2,4-triazol-4-il)fenol y 

4-{3-ímetiltio)-4H-l,2,4-triazol-4-il}fenol, p.f. 176,2°C.
EJEMPLO 48-

Se agita y se calienta a reflujo durante 20 horas, con 
un separador de agua, una mezcla de 174 partes de 2-bromo-l- 

í3-clorofenil)etanona, 81 partes de 1,2,3-propanotriol, 7,4 

partes de ácido 4-metilbencenosulf6nico, 94 partes de 1-bu- 

tanol y 528 partes de benceno. La mezcla de reacción se vier 
te en una solución diluida de hidróxido sódico y se separan 
las capas. La fase acuosa se extrae dos veces con metilben- 

ceno. Las fases orgánicas.combinadas se lavan dos veces con 

agua, se secan, se filtran y evaporan, dando como residuo 

238 partes de cis + trans-2-(bromometil)-2-(3-clorofenil)-
l,3-dioxolan-4-metanol.

Se disuelven 238 partes de cis + trans-2-(bromometil)- 

2-(3-clorofenil)-l,3-dioxolan-4-metanol en una mezcla de 
144 partes de piridina y 1135 partes de triclorometano y se 
enfría la solución a unos 5°C. Después se añaden gota a gota 

149 partes de cloruro de benzoilo a una temperatura inferior
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1 a 10"C..Una vez completada la adición, se continúa agitando 

durante 2 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de reac 
ción se vierte en agua y se separan las capas. La fase acuo­

sa se extrae dos veces con triclorometano. Los extractos com
5 binados se lavan dos veces con agua, se secan, se filtran y 

evaporan. El residuo se agita durante algunas horas- en'hexa- 

no. El producto precipitado se separa por filtración y se 
seca al aire, dando 128 partes de benzoato de cis + trans- 

2- (.bromóme til) -2- (3-clorofenil) -1,3-dioxolan-4-il-metilo.
10 Se agita y se calienta a reflujo durante 15 minutos 

una mezcla de 26 partes de lH-imidazol y 68,5 partes de una 

solución al 30 % de metanolato sódico. Se agregan 90 partes 

de N,N-dimetilformamida y el metanol se senara por destila­

ción hasta llegar a una temperatura interna de 130°C. Despué
18 se añade gota a gota una solución de 1025 partes de benzoato 

de cis + trans-2-(bromometil)-2-(3-clorofenil)-l,3-dioxolan- 
4-il-metilo en 225 partes de N,N-dimetilformamida. Una vez 

completada la adición, se continúa agitando a reflujo duran-

20
te 3 horas. Se enfría la mezcla de reacción, 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 se­

can, se filtran y evaporan, dando como residuo 43 partes de 

benzoato de cis + trans-2-(3-clorofenil)-2-(lH-imidazol-l-

28
il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metilo.

Se agita y se calienta a reflujo durante una: hora una 

mezcla de 45 partes de benzoato de cis + trans-2-(3-clorofe- 

nil)-¡2- (lH-imidazol-l-il-metil)-l, 3-dioxolan-4-il-metilo,

36 partes de una solución de hidróxido sódico al 50 %, 600

30
partes de 1,4-dioxano y 200 partes de agua. La mezcla de 

reacción se enfría y se vierte en agua. Se agrega triclorome-
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taño y se separan las capas. La fase orgánica se lava con 
agua, se seca, se filtra y evapora. El residuo se convierte 

en el hidrocloruro en 2-propanona y.2-propanol. Después de 

agitar durante 2 horas en un baño de hielo, se separa la sal 

por filtración y se seca, dando 14 partes de monohidrocloru- 

ro de cis + trans-2-(3-clorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil

l,3-dioxolan-4-metanol, p.f. 198,3°C.

Se enfría a 0°C una mezcla de 68 partes de cis;+ trans

2-(3-clorofenil)-2-(IH-imidazol-l-il-metil)-1^ 3-dioxolan-4- 

metanol y 570 partes de piridina. Se retira el baño -de hie­

lo y se añaden gota a gota 26,3 partes de cloruro de metano- 

sulfonilo (reacción exotérmica: la temperatura asciende a 
20°C). Una vez completada la adición, se continúa agitando 
durante 3 horaá a la temperatura ambiente. Se vierte la mez­

cla de reacción en agua y el producto se extrae con triclo- 

rometano. El extracto se seca, se filtra y evapora. El re­

siduo se convierte en el hidrocloruro en 2-propanona y 2- 

propanol. La sal se separa por filtración y se cristaliza en

2-própanol, dando 32 partes de monohidrocloruro de metanosul 
fonato de 2-(3-clorofenil)-2-(lH-imidazol-1-il-metilj-1,3- 
dioxolan-4-il-metilo.

EJEMPLO 49

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 48 y empleando 

cantidades equivalentes de los materiales de partida apro­

piados, se prepara metanosulfonato de 2-(lH-imidazol-l-il-me 

til)-2-(4-metoxifenil)-l,3-dioxolan-4-il-metilo.
EJEMPLO 50

Se agita y se calienta a reflujo durante 2 horas una 

mezcla de 1,6 partes de lH-l,2,4-triazol, 54 partes de N,N- 

dimetilformamida y 45 partes de benceno. Después de enfriar
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tise añaden 0,78 partes-de una dispersión de hidruró sódico 

al 78 % y la mezcla se agita durante 30 minutos a la tempe­

ratura ambiente. Después se añaden 8,9 partes de benzoato 

de cis-2-(bromometil)-2-(2,4-diclorofenil)-l,3-dioxolan-4-
5 il-metilo y se continúa agitando durante la noche a 150°C.

Se enfría la mezcla de reacción 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 

evaporan, dando 8/5 partes de benzoato de cis-2-(2,.4-diclo-
10 rofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-l-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il- 

metilo como residuo.

15

Se agita y se calienta a reflujo durante 2 horas una 

mezcla de 289 partes de benzoato de cis-2-(.2,4-diclorofenil)- 

'2-(1H-1,2,4-triazol-l-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metilo,
200 partes de una solución de hidróxido sódico al 50 %, 1500 

partes de 1,4-dioxano y 300 partes de agua. La mezcla de

reacción se enfría v se vierte en agua. El producto se extras
¡ -

con diclorometano. El extracto se lava con agua, se seca, se

20
filtra y evapora. El residuo se purifica por cromatografía 

en columna de gel de sílice, empleando una mezcla de triclo- 

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

ge la primera fracción y se evapora el eluyente, dando 89 

partes de cis-2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-l,2,4-triazol-l-il-

23
metil)-l,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-(lH-l,2,4-triazol-l-il-. 
metil)-l,3-dioxolan-4-metanol y 75 partes de piridina y se 

añaden gota a gota 17,2 partes de cloruro de metanosulfoni-

30
lo. Una vez completada la adición, se continúa agitando du­

rante la noche a la temperatura ambiente. La mezcla de reac-
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ción se vierte en agua de hielo y el producto se extrae 

dos veces con diclorometano. Los extractos combinados se la­

van dos veces con una solución diluida de ácido clorhídrico
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EJEMPLO 52

. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 
cantidades equivalentes de los materiales de

P.f. °C

151,3

157

126

148,7

1 7 7 , 4

8 y empleando 
partida apro-30
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piados, se preparan los siguientes compuestos de fórmula I y 
sus sales de adición de ácido:

etanodioato de cis o trans-l-4-{2-(3-clorofenil)-2-(_lH-imi- 
dazol-l-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenilj-lH- 
imidazol (1:2), p.f. 175,8°C

cis-l-{4-{2-(lH-imidazol-l-il-metil)-2-(4-metoxifenil)-1,3- 

dioxclan-4-il-metoxi}fenil}-lH-imidazol, p.f. 120,4°C 

etanodioato de cis-l-{3-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-

1-i'l-metil) -1, 3-dioxolan-4-il-metoxi} fenil }-lH-imidazol 
(1:¡2) , p.f. 132,1PC y ^

etanodioato de cis-l-(2-(2-(2,4-diclorofenil)-2y(lH-imidazol-
l-il-metil)-l,3-dioxolan-4-il-metoxi)fenil)-lH-imidazol

18

(1:2), p.f. 172,4°C.

^ EJEMPLO 53
A una solución agitada y enfriada en un baño de hielo 

de 4 partes de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol 
1- i 1-me ti 1) -1,3- di oxo lan- 4-i1-metoxi) fenil} - 3- (me ti 1 tio) - 4H-

20

25

1,2,4-tríazol en 130 partes de diclorometano se añaden 1,5 
partes de ácido 3—clorobencenoperoxoico y se continúa agi­

tando durante 2 horas. La mezcla de reacción se lava con una 
solución de hidrógeno-carbonato sódico, se seca, se filtra 

y evapora. El residuo se purifica por cromatografía en colum­

na sobre gel de sílice empleando como eluyente una mezcla de 

triclorometano y metanol (98:2 en volumen). Se recogen las 

fracciones puras y se evapora el eluyente. El residuo se con­

vierte en el etanodioato en 2-propanol. La sal se separa por 

filtración y se cristaliza en etanol absoluto, dando 2,7 
partes (52 %) de etanodioato de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofe-

30 nil)-2-(lH-imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fe­
nil)- 3- (metilsulf-inil) -4H-1, 2,4- triazol (2:3), p.f. 142,7°C.
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EJEMPLO 54

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 53, se prepara

2-propanolato (2:1) de etanodioato (1:1) de cis-4-{4-{2-(.2,4- 

diclorofenil)-2-(IH-imidazol-l-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il- 

metoxi}fenil)-3-metil-5-(metilsulfinil)-4H-1,2,4-triazol, 

p.f. 116,4°C, por reacción de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)

2- (IH-imidazol-l-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi)fenil}-

3- metil-5-(metiltio)-4H-l,2,4-triazol con ácido 3-clorobence-

noperoxoico. ¡ ,

j EJEMPLO 55 .
7̂  una solución agitada de 1,35 partes de 1-broinopropa- 

no y 5 .'partes de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imida- 

zol-l-il-metil)-l, 3-dioxolan-4-?il-metoxi}fenil}-4H-l,2,4-tri- 

azol-3j-tiol en 100 partes de dimetilsulfóxido se añaden 0,32 
partes de una dispersión de hidruro sódico al 78 %. La mezcla 

se agita durante 3 horas a la temperatura ambiente. La mezcla 

de reacción se vierte en agua y el producto se entrae dos 

veces con triclorometano. Los extractos combinados se lavan 
con agua, se secan, se filtran y evaporan. El residuo se pu­

rifica por cromatografía en columna de gel de sílice emplean­
do como eluyente una mezcla de triclorometano y metanol (98:2 

en volumen). Se recogen las fracciones puras y se evapora el 

eluyente. El residuo se convierte en el etanodioato en 2-pro- 

panol y 2,2'-oxibispropano. Se separa la sal por filtración y 

se cristaliza en 2-propanona, dando 3,1 partes (42 %) de eta­

nodioato de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l- 
il-metil)-l,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-3-(propiltio)-4H-

1,2,4-triazol (1:2), p.f. 146,9°C.

EJEMPLO 56

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 55, se prepara
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etanodioato de cis-4-(4-í2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imida- 

zól-l-il-metil) -1,3ydioxolan-4-il-metoxi }fenil} -3- {(1-metil- 

etil)tio)-4H-l,2,4-triazol (1:2), p.f. 140,2°C, por. reacción 
de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2- (IH-imidazol-l-il-metil) --
1,3-dioxolan-4-il-metoxiIfenil}-4H-l,2,4-triazol-3-tiol con 
2-bromopropano. "' °"

EJEMPLO 57

A una solución agitada de 1,33 partes de sulfato de

dimetilo en 100 partes de dimetilsulfóxido se añaden*^, 32 pajr
' ) 'tes de ,una dispersión de hidruro sódico al 78 %. Desp.uós de 

agitar Murante una hora a unos 50°C, se añaden 4,3 partes 

de cish4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(IH-imidazol-l-il-metil)--
1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-2,4-dihidro-5-metil-3H-l,2,-
4-triazol-3-oná'. La mezcla se agita durante una hora a la 

temperatura ambiente. La mezcla de reacción* se vierte en 
agua y el producto se extrae dos veces con triclorometano.

Los extractos combinados se lavan con agua, se secan, se 

filtran y evaporan. El residuo se convierte en el nitrato 

en 2-propanol y l,l'-oxibisetano. La sal se separa por fil­
tración y se cristaliza en etanol, dando 2,6 partes (53 %) 
de mononitrato de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imi- 

dazol-l-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil)-2,4-dihi- 

dro-2,'5-dimetil-3H-l,2,4-triazol-3-ona, p.f. 208,6°C.
EJEMPLO 58

A una solución agitada de 1,74 partes de bromoetano 

y 6 partes de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol- 
1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-2,4-dihidro-3H- 
l?2f4-triazol-3-ona en 100 partes de dimetilsulfóxido se aña­
den 0,5 partes de una dispersión de hidruro sódico al 78 % 

y la mezcla se agita durante 2 horas a-unos 40°C. Se vierte
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I en agua la mezcla de reacción y el producto se extrae con

triclorometano. El extracto se lava con agua, se seca, se fijL 
tra y evapora. El residuo se purifica por cromatografía en

- columna de gel de sílice empleando como eluyente una mezcla
3 de triclorometano y metanol (98:2 en volumen). Se recogen

las fracciones puras y se evapora el eluyente. El residuo

10

se cristaliza en una mezcla de 4-metil-2-pentanona y 2,2'- 

oxibispropano. El producto se separa por filtración y se

seca, dando 4,1 partes (66 %) de cis-4-{4-{2-(2,4-;dicloro-
í

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

fenil)-^2-etil-2,4-dihidro-3H-Í,2,4-triazol-3-ona, p.f. 112°C. 

i ' EJEMPLO 59

¡Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 58 y empleando 
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia

13 dos se preparan:

cis-4-{4-Í2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-

- 1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-2,4-dihidro-5-metil-2-

20

(l-metiletil)-3H-l,2,4-r-triazol-3-ona, p.f. 170,7°C, por 

reacción de cis-4-{ 4-(2-(2,4-diclorofenil)-2-(.lH-imida-

zol-l-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-2,4-di-
' hidro-5-metil-3H-l,2,4-triazol-3-ona con 2-bromopropano y
- cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-

1^3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-2-etil-2,4-dihidro-5-me-

25
til-3H-l,2,4-triazol-3-ona, p.f. 154,5°C,.por reacción

de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-

.

me til)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-2,4-dihidro-5-me- 

til-3H-l,2,4-triazól-3-ona, con bromoetano.

EJEMPLO 60
Se agita y se calienta durante 4 horas a 70°C una mez-

30
cía de 1 parte de azida sódica, 2 partes de l,l',l"-{metili-
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den-tri(oxi)}tri-etano, 4,2 partes de cis-4-Í2-(2,4-dicloro- 

fénil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxolan-4-il-metoxi} 
bencenamina y 50 partes de ácido acético. Se enfría la mez­
cla de reacción, se vierte en agua y se neutraliza con car­

bonato potásico. El producto se extrae con diclorometano.

El extracto se seca, se filtra y evapora. El residüÓ'se cris 

taliza en una mezcla de 4-metil-2-pentanona y 2,2'-óxibispro 

paño. El producto se separa por filtración y se recfistaliza 

en 4-metil-2-pentanona, dando 2,9 partes (61 %) de-cis-l-(4- 
{ 2- (2,4j-diclorofenil)-2- (lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxo- 
lan-4-il-metoxi}fenil}-lH-tetrazol, p.f. 132,6°C.

f EJEMPLO 61

Se agita y se calienta a-reflujo durante una hora una 
mezcla, de 1,3 partes de azida sódica, 4,6 partes de cis-1- 

{2-(2,4-diclorofenil)-4-(4-isotiocianatofenoximetil)-1,3- 
dioxolan-2-il-metill-lH-imidazol y 80 partes de metanol. Des' 
pues se añade 1 parte de hidróxido sódico y se continúa agi­
tando a reflujo durante una hora. Se enfría la mezcla de 

reacción, se vierte en agua y se lava con l,l'-oxibisetano. 

La fase acuosa se acidula con ácido clorhídrico hasta pH 4. 

El producto precipitado se separa por filtración y se cris­
taliza en 1-butanol, dando 2,8 partes (55 %) de cis-l-(4-{2- 
(2,4-dáclorofenil)-2- (IH-imidazol-l-il-metil)-1,3-dioxolan- 
4-il-metoxi}fenil}-lH-tetrazol-5-tiol, p.f. 211,7°C.

EJEMPLO 62

Se agita y se calienta a reflujo durante 30 minutos 

una mezcla de 5 partes de hidrocloruro de etanimidamida,

5 partes de cis-N-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol- 
l*meti 1) -1,3-dioxolan-4-i 1-me toxi} f eni 1) -hidraz incarbo tio- 

amida, 5 partes do acetato sódico y 60 partes de 1-butanol.
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Se enfría la mezcla de reacción, se añaden 100 partes de 

agua y 210 partes de 2,2'-oxibispropano y la mezcla se agita 
durante 30 minutos a la temperatura ambiente. El producto 

precipitado se separa por filtración, se lava con agua y 
con 2-propanol y se cristaliza en 1-butanol. El producto 

se separa por filtración y se hierve en 80 partes de metanol 

Después de enfriar, se filtra de nuevo y se seca durante 2 

días a 80 °C, dando 3 partes de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofe- 

nil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-T,3-dioxolan-4-il-metoxi)fe- 
nil)-5-metil-4H-l,2,4-triazol-3-tiol, p.f. 247,6°C.

/ EJEMPLO- 63
jse agita y se calienta a reflujo hasta que todo el só­

lido ha pasado a solución una Kiezcla de 60 partes de cis-1- 
{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-1,3-dioxé 

lan-4-il-metoxi}fenil}-lH-imidazol y 900 pactes de acetato 

de etilo. Después de enfriar a unos 50°C, se añaden gota a 

gota 45 partes de 2-propanol, previamente saturado de cloru­

ro de hidrógeno. Después de agitar durante la noche a la 

temperatura ambiente, se separa por filtración el hidroclo- 

ruro formado y se seca a vacío a 45°C, dando 57 partes (81 % 

de dihidrocloruro de cis-l-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH- 
imidazol-l-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi jfenil}-lH-imi- 

dazol/ p.f. 238,7°C.
EJEMPLO 64

A una mezcla agitada de 3,2 partes de 4-(lH-imidazol-l- 

il)fenol y 100 partes de dimetilsulfóxido se añaden 0,7 par­

tes de una dispersión de hidruro sódico al 76,5 % y la mez­

cla se agita durante 30 minutos a la temperatura ambiente. 

Después se añaden 8,2 partes de metanosulfonato de cis-2- 

(2,4-diclorofenii)-2-(1H-1,2,4-triazol-l-il-metil)-1,3-dioxo
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lan-4-il-metilo y se continúa agitando durante 3 horas a 

130°C. Se enfría la mezcla de reacción, se vierte en agua 

y el producto se extrae con diclorometano. El extractó se 

lava con agua, se seca, se filtra y evapora. El residuo se 

purifica por cromatografía en columna de gel de sílice em­

pleando como eluyente una mezcla de triclorometano y metanol 

(97:3 en volumen). Se recogen las fracciones puras y se eva­

pora el eluyente. El residuo se cristaliza en 4-metil-2-pen- 
tanona. El producto se separa por filtración y se seca, dan­

do 4,4 partes de cis-l-{2-(2,4-diclorofenil)-4-{4-tlH-imida- 

zol-l-il)fenoximetil}-l,3-dioxolan-2-il-metil}-lH-l,2,4-tri- 
azol, p.f. 128,8°C.

EJEMPLO 65

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 64 y empleando 
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia­
dos, se preparan los siguientes compuestos: 

cis-l-{2- (2,4-diclorofenil)-4-{ 4-j{2- (metiltio)-lH-imidazol- 

1-i1}fenoximeti1}-1,3-dioxolan-2-i1-meti1)-1H-1,2,4- 
triazol, p.f. 185,6°C

cis-4-{4-{2- (2,4-diclorofenil)-2-(lH-l,2,4-triazol-l-il-me- 
til)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil)-3-(metiltio)-4H-
1,2,4-triazol, p.f. 184,7°C y

dinitrato de cis-l-{2-(2,4-diclorofenil)-4-{4-{2-(etiltio)- 
lH-imidazol-1-iljfenoximetil}-1,3-dioxolan-2-il-metil}- 
lH-l,2,4-triazol, p.f. 149,6-150,8°C.

EJEMPLO 66

- Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 48 y empleando 

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia­
dos, se preparan los siguientes metanosulfonatos: 

metanosulfonato de 2-(4-metoxifenil)-2-(lH-l,2,4-triazol-l-
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il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metilo 

metanosulfonato de 2-fenil-2-(_lH-l,2,4-triazol-l-il-metil)-
l,3-dioxolan-4-il-metilo

metanosulfonato de 2.-(.4-clorofenil)-2-(lH-l,2-4-triazol-l- 
il-metil)-l,3-dioxolan-4-il-metilo 

metanosulfonato de 2-(.4-bromofenil)-2-(lH-l,2,4-tria2ol-l- 
il-metil)-l,3-dioxolan-4-il-metilo ' '

metanosulfonato de 2-(.4-fluorfenil)-2-(lH-l,2,4-triazol-l- 

il-metil)-l,3-dioxolan-4-il-metilo i
metanosjulfonato de 2-(.4-metilfenil)-2-ílH-l,2,4-triazol-l- 

il-?metil)-l, 3-dioxolan-4-il-metilo y 
metanosulfonato de 2-(.4-metoxifenil)-2-(lH-l,2,4-triazol-l- 

il-metil) -1,3-dioxolan-4-i-l-metilo.

^ EJEMPLO 67

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 y empleando 
cantidades equivalentes de los materiales de partida apro­

piados, se preparan los siguientes compuestos dé fórmula(I): 

l-{2-(2,4-diclorofenil)-4-{2-(lH-pirrol-l-il)fenoximetil}-

1.3- dioxolan-2-il-metil}-lH-imidazol

l-{2-(3-clorofenil)-4-{4-(lH-pirrol-l-il)fenoximetil}-l,3- 

dioxolan-2-il-metil)-lH-imidazol 

1- {2- (4-metoxifenil)-4-{4- (.lH-pirrol-l-il) fenoximetil}-l, 3- 

dioxolan-2-il-metil}-lH-imidazol 
1-{2-(4-metilfenil)-4-{4-(lH-pirrol-l-il)fenoximetil}-l,3- 

dioxolan-2-il-metil}-lH-imidazol 

1-{2-(2,4-diclorofenil}-4-{4-(lH-pirrol-l-il)fenoximetil}-

1.3- dixolan-2-il-metil}-lH-l,2,4-triazol

1-{2-(2,4-diclorofenil)-4-{2-(lH-pirrol-l-il)fenoximetil}-
1.3- dioxolan-2-il-metil1-1H-1,2,4-triazol

30
1-{2-(4-metoxifenil)-4-{4-(lH-pirrol-l-il)fenoximetil}-l,3-
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1 dioxolan-2-il-metil}-lH-l,2,4-triazol
1**{2- (4-metilfenil)-4-{ 4- (lH-pirrol-l-il) fenoximetil}-!,3-

dioxolan-2-il-metil}-lH-l,2,4-triazol
. l-{3-{2- (2,4-diclorofenil) -2- (lH-imidazol-l-il-natil)-l¡3-dioxo

5 lan-4-il-metoxi}fenil}-lH-pirazol 1

l**{2-{2- (2,4-diclorofenil) -2- (lH-imidazol-l-il-metil)-l, 3-

, dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-lH-pirazol

l-{4-{2-(3-clorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,2-dioxo
- lan-4-il-metoxi}fenil}-lH-pirazolt '

10 1-{2-(2,4-diclorofenil)-4-{4-(lH-pirazol-l-il)fenoximetil}-
i

l,3-dioxolan-2-il-metil}-lH-l,2,4-triazol -
1-{2-&-metilfenil)-4-{4-(lH-pirazol-l-il)fenoximetil}-l, 3-

djoxolan-2-il-metil}-lH-l,.2,4-triazol
' l-{3- j[2- (2,4-diclorofenil)-2- (lH-imidazol-l-ilLmetil)-l,3-
13 dioxolan-4-il-metoxi }fenil }1H-1,2,4-tri,azol

- l-{2-{2- (2,4-diclorofenil)-2- (lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-
- dioxolan-4-il-metoxilfenil}-lH-l,2,4-triazol

l-{4-{2-(3-clorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxo-
lan-4-il-metoxi}fenil}-lH-l,2,4-triazol

20 l-{4-{2-(lH-imidazol-l-il-metil)-2-(4-metilfenil)-l,3-dioxo-
lan-4-il-metoxi}fenil}-lH-l,2,4-triazol

1-{4-(2- (lH-imidazol-l-il-metil)-2-(4-metoxifenil)-l,3-dio-
. xqlan-4-il-metoxi}fenil}-lH-l,2,4-triazol
{2- (2,4-diclorofenil) -4—( 4- (lH-imidazol-l-il) fenoximetil} -

23 í l,3-dioxolan-2-il-metil}-1H-1,2,4-triazol

2— (2,4-diclorofenil)-4-{ 3-(lH-imidazol-l-il) fenoximetil}-

l,3-dioxolan-2-il-metil}-lH-l,2,4-triazol
1*{2-(2,4-diclorofenil)-4- (2-(lH-imidazol-l-il)fenoximetil}-

1,3-dioxolan-2-il-metil}-1H-1,2,4-triazol
30

1-{4-{4-(lH-imidazol-l-il)fenoximetil}-2-(4-metilfenil)-l,3-



dioxolan-2-il-metil}-lH-l,2,4-triazol 

l-{4-{4-(IH-imidazol-l-il)fenoximetil}-2-(4-metoxifenil)-
1.3- dioxolan-2-il-metil}-lH-l,2,4-triazol

4-t 3-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-1,3- 
dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-4H-l, 2,4-triazol 

4-Í2-Í2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3- 

dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-4H-l,2,4-triazol 
4-{4-{2- (lH-imidazol-l-il-metil)-2- (4-metilfenil) -1,3-dioxo- 

lan-4-il-metoxi}fenil}-4H-l,2,4-triazol 

4-Í4-{2-(lH-imidazol-l-il-metil)-2-(4-metoxifenil)-1,3-dioxo 

lanr4-il-metoxi}fenil}-4H-l,2,4-triazol
1-{2-í'2,4-diclorofenil)-4-{2-(4H-1, 2,4-triazol-4-il) fenoxime 

til }-l,3-dioxolan-2-il-metil}-lH-l,2,4-triazol 
1-í 2-!(4-metilfenil)-4-{4-(4H-l,2,4-triazol-4-il)fenoximetil)-

1.3- dioxolan-2-il-metil}-lH-l,2,4-triazql y
1- {2-(4-metoxifenil)-4-{ 4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenoxime-'

. til} -l,3-dioxolan-2-il-metil}-lH-l,2,4-triazol.
EJEMPLO 68

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5 y empleando 

cantidades equivalentes de los materiales de partida apro­

piados, se preparan los siguientes compuestos:
3- í 2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dio- 

' xolan-4-il-metoxi) bencenamina
2- (2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-1,3-dio-

xolan-4-il-metoxi}bencenamina
4- {2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-l-il-metil)-1,3-

dioxolan-4-il-metoxi}bencenamina 
4-{2-(lH-imidazol-l-il-metil)-2-(4-metilfenil)-1,3-dioxo- 

lan-4-il-metoxi} bencenamina y
4-Í2r(lH-imidazol-l-il-metil)-2-(4-metoxifenil)-1,3-dioxo-



lan-^4-il-metoxi) bencenamina.

EJEMPLO 69 .

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 60 y empleando 

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia­
dos, se preparan los siguientes compuestos:

1-Í3-Í 2- [2,4-diclorofenil) -2- (lH-imidazol-l-il-metil)'-Í, 3- 
dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-lH-tetrazol 

l-{2-{2- (.2,4-diclorofenil) -2- (lH-imidazol-l-il-metil) -1,3- 

dio:xolan-4-il-metoxi}fenil}-lH-tetrazol , ' ̂

l-{4-{2- (.2,4-diclorofenil) -2- (1H-1,2,4-triazol-l-il-metil)-
1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-lH-tetrazol * *, * 

1-Í4-Í2-(lH-imidazol-l-il-metil)-2-(4-metilfenil)-l,3-dioxo- 
la.n-4-il-metoxi}fenil}-lH-tetrazol y 

l-{ 4-{h- (.lH-imidazol-l-il-metil) -2- (4-metoxifenil) -1,3-dioxo 
lan- 4-i 1-metoxi } f eni 1} -lH-te traziol.

EJEMPLO 70

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6 y empleando 
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia­
dos, se preparan los siguientes compuestos:

N-(3-Í2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-1-il-metil)-1,3- 

dioxolan-4-il-metoxi}fenil}hidrazincarboxamida 

N-í4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-l,2,4-triazol-l-il-metil)- 

, l;.3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}hidrazincarboxamida 
N-{4-{2-HH-imidazol-l-il-metil)-2-(4-metilfenil)-l,3-dioxo- 

lan-4-il-metoxi}feniljhidrazincarboxamida y 

N-í 4-{2-(lH-imidazol-l-il-metil)-2-(4-metoxifenil)-1,3-dioxo 
lan-4-il-metoxi}fenil}hidrazincarboxamida.

EJEMPLO 71*

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14 y empleando 
cantidades equivá-lentes de los materiales de partida apropia-



- 8 1 -

1

5

10

15

20

25

dos, se preparan los siguientes compuestos:
4- {3- {2- (.2,4-diclorofenil) -2- (lH-imidazol-l-il-metil) -1, 3- 

dioxolan-.4-il-metoxi }fenil)-2,4-dihidro-3H-l,2,4-triazol-

3-ona
4- {4- {2- (2,4-diclorofenil)-2- (1H-1,2,4-triazol-l-ril-metil) - 

1, S-dioxolan-^-il-metoxijfenill-^^-dihidro-SH-r^^- 

triazol-S-ona
4-{ 4- {2- (lH-.imidazol-l-il-metil) -2-(4-metilfenil)-1,3-dioxo-

lan-4-il-metoxi}fenil}-2,4-dihidro-3H-l,2,4-triazol-3-ona 
! ' _

4-{4-{2-(lH-imidazol-l-il-metil)-2-(4-metoxifenil)-1,3-dio-
xolan-4-il-metoxi}fenil}-2,4-dihidro-3H-l,2,4-triazol-

3-ona.

y

EJEMPLO ,72

Siguiendo ei procedimiento de la primera etapa del 
Ejemplo 7 y utilizando cantidades equivalentes de los mate­

riales de partida apropiados, se preparan los siguientes 

compuestos: -
1-{2-(2,4-diclorofenil)-4-(3-isotiocianatofenoximetil)-1,3- 

dioxolan-2-i1-meti1}-lH-imi daz o1 
l-{2-(2,4-diclorofenil)-4-(4-isotiocianatofenoximetil)-l,3- 

dioxolan-2-il-metil}-lH-l,2,4-triazol 

1- { 4- (,4-isotiocianatof enoximetil) -2- (4-metilfenil) -1,3-dio- 

xolan-2-il-metil}-lH-imidazol y 
l-{4-(4-isotiocianatofenoximetil)-2-(4-metoxifenil)-1,3-dio- 

xolan-4-il-metil}-lH-imidazol.

EJEMPLO 73
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 61 y empleando 

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia­
dos, se preparan los siguientes compuestos: 
l-{3-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-1,3-
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dioxolan-4-il-metoxi}fenil)-lH-tetrazol-5-tiol 
l-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-l-i]-metil)-

1.3- dioxolan-4-il-metoxi)fenil}-lH-tetrazol-5-tiol 
1-Í4-Í2-(lH-imidazol-l-il-metil)-2-(4-metilfenil)-1,3-dio-

xolan-4-il-metoxi)fenil}-lH-tetrazol-5-tiol y 

1**{ 4-{2- (lH-imidazol-l-il-metil)-2- (4-metoxifenil) -i, 3-dio- 

xolan-4-il-metoxi} fenil}-lH-tetrazol-5-tiol.

EJEMPLO 74¡ . -j— .

Siguiendo.el procedimiento de la segunda etapa del
! '  .  - t

Ejemplo 7 y empleando cantidades equivalentes de los materia 

les despartida apropiados, se preparan los siguientes com­
puestos:

N-{ 3- j.2- (2,4-diclorofenil) -2- (lH-imidazol-l-il-metil) -1,3-
droxolan-4ri1-metoxi}feni1}hidrazincarbotioamida¡

N-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-1,2,4-tri^zol-l-il-metil)-

1.3- dioxolan-4-il-metoxi}fenil}hidrázincarbotioamida 
N-Í4-{2-(lH-imidazol-l-il-metil)-2-í4-metilfenil)-1,3-dio-

xolan-4-il-metoxi}feniljhidrazincarbotioamida y 
N- { 4- {2- ( 1H- imida z o 1-1- i 1-me ti 1) - 2- (.4 -me toxi f eni 1) -1,3- dio- 

xolan-4-il-metoxi}fenil}hidrazincarbotioamida.
EJEMPLO 75

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 17 y empleando 

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia­
dos, se preparan los siguientes compuestos:

4-{3-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-1,3- 

dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-4H-l,2,4-triazol-3-tiol 

4-{4-Í2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-l-il-metil)-

1.3- dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-4H-l,3,4-triazol-3-tiol 
4-Í4-Í2-(lH-imidazol-l-il-metil)-2-(4-metilfenil)-1,3-dio-

xolan-4-il-matoxi}fenil}-4H-l,2,4-triazol-3-tiol y
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4- (4-¡{2- (lH-imidazol-l-il-metil)-2- (4-metoxifenil)-1,3-dioxo
i ' - "

lan-4-il-metoxi}fenil} -4H-1,2,4-triazol-3-tiol.
' EJEMPLO 76

Se.agitu y be calienta a .reflujo durante 2 horab una 

mezcla de 17 partes de hidrocloruro de (4-metoxifenii)hidra- 

ziná, 14 partes de 4,4-dimetoxi-2-butanona, 14 partes de car 

bonato potásico y 240 partes de etanol. Se evapora la mezcla 

de reacción y el residuo se agita y se calienta a reflujo 
durante una hora con 200 partes de una solución de ácido
clorhídrico al 10 %. Se evapora el disolvente y el residuo

;
se neutraliza con hidróxido amónico. El producto se extrae

í!tres veces con 2,2'-oxibispropano. Los extractos combinados 

se laTjLn con agua, se secan, se filtran y evaporan. El resi­

duo se purifica.por cromatografía en gel de sílice empleando 
triclorometano como eluyente. Se recogen las fracciones pura:: 

y se evapora el disolvente. El residuo se cristaliza en hexa 

no. El producto se separa por filtración y se seca, dando 

2,4 partes de l-(4-metoxifenil)-3-metil-lH-pirazol.

20

25

EJEMPLO 77

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 64 y utilizan­

do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro--, 

piados, se prepara cis-l-{2-(2,4-diclorofenil)-4-{4-(3-me- 
til-lH-pirazol-l-il) -fenoximetil} -1, 3-dioxolan-r2-il-metil} - 
lH-l,2,4-triazol, p.f. 148,6°C.

En resumen,, la Patente de Invención que se solicita 
deberá recaer sobre las siguientes:

30
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REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la preparación de de­
rivados de azol de fórmula:

CE
\ = / (I)

y sus sales de adición de ácidos farmacéuticamente acepta­
bles y sus formas estereoquimicamente isoméricas, donde:
Q es un miembro seleccionado entre el grupo formado por 
CE y N; ,
Ar es un miembro seleccionado entre el grupo formado por fe 

nilo y fenilo sustituido, donde dicho fenilo sustituido 
contiene de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independie 
temente entre el.grupo formado por halo, alquilo inferior 
y alquiloxi inferior y 

el radical Y^es un miembro seleccionado entre el grupo for­
mado por:

un radical lE-pirrol-l-ilo de fórmula

(a);

un radical lB-pirazol-l-ilo de fórmula
RiN— T  1

r /N'

R, (b)
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donde R^ está seleccionado entre el grupo formado por hi­
drógeno, alquilo inferior, alquiltio inferior y fenilo y 
Rg está seleccionado.entre el grupo formado por hidrógeno, 
alquilo inferior y fenilo; 
un radical m-imidazojL-l-ilo de fórmula

' -N
- NY

y
. R4 R.

(c)

donde R^ está seleccionado entre el grupo formado por hi­
drógeno, alquilo inferior, fenilo, alquiltio inferior, al- 
quilsulfiiiilo inferior y alquilsulfonilo inferior; R^ está 

. seleccionado entre el grupo formado por hidrógeno, alquilo 
inferior y fenilo y R^ está seleccionado entre el grupo for 
mado por hidrógeno y fenilo;

. ¿n radical lH-l,2,4-triazol-l-ilo de fórmula

/
N----^6

R,7. (d)

donde R^ está seleccionado entre el grupo formado por hi­
drógeno y alquiltio inferior y Ry está seleccionado entre 
el-grupo formado por hidrógeno, alquilo inferior y fenilo; 
.*un radical 4H-1,2,4-triazol-4-ilo de fórmula

Rr

— N

R*8 (e)

d-ondé Rg está seleccionado entre el grupo formado por hi- 
' drógenc, alquilo inferior, alquiloxi.inferior, alquiltio-in
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ferior, alquilsulfinilo inferior y alquilsulfonilo inferior 
y R^ está seleccionado entre el grupo formado por hidrógeno 
y alquilo inferior;
un radical 2,3-dihidro-4H-l,2,4-triazol-4-ilo de fórmula.

. - 3l. ' < .

!r-Rii
( f )

donde R^Q está seleccionado independientemente entre el gru 
po.formado por hidrógeno y alquilo inferior y R̂-¡. es alqui­
lo inferior y un radical IH-l,2,3)4-tétrazol-l-ilo de fór­
mula

N-
-N./

\
(g)

cuyo procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto 
de fórmula

D-CH^-V

donde D es
(II)

-N

CE. Ar
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y W es un resto de un áster reactivo como halo, metilsulfoni 

loxi o 4-metilfenilsulfoniloxi, con un compuesto de fórmula

¡donde Y^ es el definido anteriormente, para preparar un 
compuesto de fórmula

(I-a)

en un disolvente orgánico inerte a la reacción, preferible­
mente en presencia de una base apropiada y a temperaturas 
elevadas y opcionalmente, convertir el fenol sustituido III 

en una sal metálica del mismo antes de hacerlo reaccionar 

con el compuesto II, y si se desea, preparar las sales 

de adición de ácidos terapéuticamente útiles de los compue¿ 

tos anteriores que se obtienen en forma básica.
20

25

30

2. - Un procedimiento según la reivindicación 1, 

donde el nombre del compuesto obtenido es 1- ̂ 4- ̂ 2-(2,4- 
diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxolan-4- 
il-metoxi^ fenil^ -lH-imidazol y sus sales de adición de 

ácidos farmacéuticamente aceptables y sus formas estereo- 

químicamente isoméricas, el compuesto de fórmula II es me- 

tanosulfonato de 2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il- 
metil)-l,3-dioxolan-4-il-metilo y el fenol de fórmula III 

es 4-(lH-imidazol-l-il)fenol.
3. - Un procedimiento según la reivindicación 1, 

donde el nombre del compuesto obtenido es 1- ̂ 4- ̂ 2-(2,4-
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diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxolan-4- 
il-metoxi^ fenil^ -lH-l,2,4Ytriazol y sus sales de adición 
de ácidos farmacéuticamente aceptables y sus formas estereo 
químicamente isoméricas, el compuesto de fórmula II es me- 
tanosulfbnato de 2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-/ 
metil)-l,3-dioxolan-4-il-metilo y el fenol de fórmula'III e¡ 
4-(lH-l,2,4-triazol-l-il)fenol.

4. - Un procedimiento según la reivindicación 1, 
donde el nombre del compuesto obtenido es 1-^4-j^2-(2,4- 
diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxolan-4-il- 
metoxi^ fenil^ -lH-pirazol y sus sales de adición dé ácidos 
farmacéuticamente aceptables y sus formas estereoquímicamente 
isoméricas, el compuesto de fórmula II es 2-(2,4-diclorofe- 
nil)-2-(lH-imidazol-!-il-metil)-l,3-dioxolan-4-il-metilo y 
el fenol de fórmula III es 4-(lH-pirazol-l-il)fenol.

5. -*Un procedimiento según la reivindicación 1, 
donde el nombre del compuesto obtenido es cis-l-^4-^2?(2,4- 
diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l-il-metil)-l,3-dioxolan-4-il- 
metoxi^ feniíj-lH-imidazol y sus sales de adición de ácidos 
farmacéuticamente aceptables, el compuesto de fórmula II es 
metanosulfonato de cis-2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol- 
l-il-metil)-l,3-dioxolan-4-il-metilo y el fenol de fórmula 
III es 4-(lH-imidazol-l-il)fenol.

6. - Se reivindica por último como objeto sobre el 
que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE AZOL.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 
presente memoria descriptiva que consta de ochenta y nueve 
páginas mecanografiadas. /

Madrid, 30 enero 1.^73
BERNARDO UNGRIA *

p.p.
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